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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

Die proximale Femurfraktur ist eine der haufigsten Operations-indikationen an
unfallchirurgischen Kliniken in Deutschland. Ihre Inzidenz wird bis 2050 durch
den demographischen Wandel der Bevolkerung vermutlich bis zu 70 Prozent
zunehmen (87). Bereits 2014 wurden laut statistischem Bundesamt knapp

152.000 Patienten aufgrund einer solchen Fraktur stationar behandelt (131).

Das Erleiden einer proximalen Femurfraktur stellt gerade fur altere Patienten
ein einschneidendes Lebensereignis dar, nach dem die urspriingliche
Lebensqualitat h&aufig nie wieder hergestellt werden kann (14, 76). Als mogliche
Griunde hierfur kbnnen das Trauma durch die Fraktur, das haufig hohe Alter der
Patienten und mdoglicherweise Komplikationen der in der Regel operativ
durchgefihrten therapeutischen Versorgung angesehen werden. Denn trotz
hoher Kklinischer Standards ist es auch heutzutage noch schwierig, den
individuellen Verlauf nach einem chirurgischen Eingriff vorherzusagen und das
Risiko des einzelnen Patienten fir postoperative Komplikationen abschéatzen zu

konnen (2).

Diese Arbeit soll einen wissenschaftlichen Beitrag dazu leisten, Risikofaktoren
fur peri- und postoperative Komplikationen der proximalen Femurfraktur in

Zukunft identifizieren und besser verstehen zu kénnen.
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1.2 Ursachen und Risikofaktoren der proximalen Femurfraktur

1.2.1 Allgemeine Risikofaktoren
Die Risikofaktoren fir die proximale Femurfrakur sind vielfaltig und werden
durch ein hohes Lebensalter begunstigt. Die Haufigsten werden in den
folgenden Absatzen naher erlautert.

Neben den unten aufgefuhrten Risikofaktoren scheinen ein niedriger Body
Mass Index (BMI) von 20 kg/m 2 (65, 71), eine groRBe KdrpergroRe, tibermaRiger
Alkohol- oder Tabakkonsum (71) und bereits erlittene Frakturen in der
Vorgeschichte des Patienten mit einem gehauften Auftreten von proximalen

Femurfrakturen assoziiert zu sein (13, 65).

1.2.2 Osteoporose

Proximale Femurfrakturen sind eng mit einer verminderten Knochendichte
verknUpft, und gelten als Indikator zum Abschéatzen der Pravalenz der
Osteoporose in einer Population (33). Es konnte aul3erdem gezeigt werden,
dass der T-Score insbesondere am proximalen Femur mit steigendem Alter
immer weiter abnimmt (59). Dies erklart, warum hauptséchlich &ltere Patienten
zu dem Patientenkollektiv dieser Fraktur zahlen (54, 64). Zwar erleiden auch,
wobei deutlich seltener, gesunde, junge Patienten eine proximale Femurfraktur,
meist spielt hier aber das Einwirken grof3er Krafte eine Rolle (45, 112, 154). Der
haufigste Unfallmechanismus einer proximalen Femurfraktur ist der Sturz des
alteren Patienten, wobei beim osteoporotisch verdnderten Knochen die
Frakturgefahr besonders hoch ist (54).

Somit beglinstigt auch jeder Osteoporose fordernde Faktor indirekt das
Auftreten einer Fraktur, wie beispielsweise wenig koérperliche Bewegung,
kalziumarme Erndhrung oder nur wenig im Sonnenlicht verbrachte Zeit (13).
Selbst die bloRe Angst vor einem Sturz kann das Entstehen von Osteoporose
und einer proximalen Femurfraktur beginstigen, da sich die Patienten aus

Sorge weniger bewegen (136).
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Auch Glukokortikoide kénnen zu den indirekten mdoglichen Ursachen einer
Femurfraktur gezahlt werden, da sie in den Knochenstoffwechsel eingreifen und

so Osteoporose verursachen kdnnen (89) (siehe auch Kapitel 4.5.3).

Durch den nach der Menopause auftretenden Mangel an Ostrogenen und ihre
hohere Lebenserwartung sind haufiger Frauen als Manner von Osteoporose
betroffen. Auch ihr im Vergleich zu Mannern héheres Risiko fur Stlirze steigert
das Risiko, eine proximale Femurfraktur zu erleiden (95), so dass ein

Uberwiegender Teil der Patienten weiblich ist (71, 136).

Zu den Nebendiagnosen, die das Risiko einer Osteoporose beeinflussen,
gehdren u.a. endokrinologische Storungen wie z.B. die Erkrankung an Diabetes
mellitus oder Hyperthyreoidismus (65).

1.2.3 Sturzgefahr
Da, wie oben beschrieben, ein Sturzgeschehen der haufigste akute Anlass fur
eine proximale Femurfraktur ist, erhéhen auch alle Faktoren die ihrerseits

Stirze begunstigen, das Risiko fur diese Fraktur.

So kénnen, neben den allgemeinen Alterungsprozessen des Knochens, auch
neuromuskuldre Beeintrachtigungen (36, 81), sowie Einschrankung der
visuellen und physischen Fahigkeiten (36) zu den Risikofaktoren fir eine
Femurfraktur gezahlt werden. Weitere Risikofaktoren fur Stirze sind unter
anderem Schmerzen und Depressionen (51), orthostatische Dysregulation
(127), Demenz, Herzinsuffizienz, rheumatoide Arthritis, insbesondere bei
Mannern chronische Lungenerkrankungen, bei Frauen hingegen Erkrankungen
der Koronargefal3e (115), sowie ein Schlaganfall in der Vergangenheit (107).
Ebenfalls zu den Risikofaktoren fir Stirze =zahlt die Einnahme von

langwirksamen Benzodiazepinen (34).

1.2.4 Pathologische Frakturen
Auch die Mdoglichkeit einer pathologischen Fraktur, hervorgerufen z.B. durch
Metastasenbildung und Osteolysen im Femur, sollte in der Ursachenforschung

bei einem Patienten mit proximaler Femurfraktur in Betracht gezogen werden.
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1.3 Klassifikationen der proximalen Femurfraktur

Je nach anatomischer Lokalisation der Fraktur gelten fir proximale Femur-
frakturen unterschiedliche Klassifikationen. Eine allgemeingtltige Einteilung von
Frakturen ist die Klassifikation der Arbeitsgemeinschaft fur Osteosynthese-
fragen (im Folgenden AO-Klassifikation) nach Miller, diese ist jedoch im
klinischen Alltag hinsichltich proximaler Femurfrakturen vor allem fir
pertrochantare Frakturen relevant (42, 54, 109) und soll deswegen in dieser
Dissertation nur in diesem Zusammenhang in Kapitel 1.3.2 erklart werden.

1.3.1 Klassifikationen der Schenkelhalsfraktur

Die Schenkelhalsfraktur lasst sich entweder nach dem Winkel der Frakturlinie
zur Horizontalen mit der Klassifikation von Pauwels beschreiben. Diese
Klassifikation ist aufgrund der eingeschrankten Reproduzierbarkeit im klinischen
Alltag in den Hintergrund gerickt (54). Die heute fur die Wahl der Therapie u.U.
entscheidende Einteilung ist die Klassifikation nach Garden, welche die
Dislokation der Fraktur bertcksichtigt (52).

1.3.1.1 Klassifikation nach Pauwels
Die Klassifikation nach Pauwels unterteilt die Schenkelhalsfraktur in drei

Kategorien.

Sie basiert auf dem Winkel der Fraktur zu einer horizontalen Linie. Gemessen
wird dieser in der a.p. Rontgenaufnahme. Dabei gilt, dass mit steigendem
Winkel des Bruchs auch die Scherkrafte zunehmen, die auf diesen Frakturspalt

wirken. Es steigt also das Risiko fur eine Dislokation.
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Type | Type Il Type Il
up to 30° 30-50° 50° and more

Abbildung 1: Einteilung der Fraktur nach Pauwels in der Abhangigkeit des Winkels der Frakturlinie
zur Horizontalen, aus ,,An update on the Pauwels classification* (122)

Wie Abbildung 1 verdeutlicht unterscheidet man Frakturen vom Typ Pauwels 1
(Winkel der Frakturlinie zur Horizontalen bis 30 Grad), Pauwels 2 (Winkel der
Frakturlinie zur Horizontalen 30 bis 50 Grad) und Pauwels 3 (Winkel der
Frakturlinie zur Horizontalen tber 50 Grad). Innerhalb dieser Klassifikation ist
eine Fraktur nach Pauwels 1 also als am stabilsten zu werten (54, 122), da
wegen der Belastung des Beines und der daraus resultierenden Kompression
der Fraktur durch das Korpergewicht am wenigsten mit einer Dislokation zu

rechnen ist.

1.3.1.2 Klassifikation nach Garden

Wie bereits beschrieben liegt der Klassifikation von Garden der Grad der
Dislokation der Bruchfragmente zugrunde. Sie beinhaltet vier verschiedene
Grade, mit zunehmendem Grad der Dislokation nimmt das Risiko fur

Femurkopfnekrosen zu (52).

Grade | Grade [l Grade 1l Grade IV

Abbildung 2: Einteilung der proximalen Femurfraktur in 4 Grade nach Garden, Abh&ngig von dem
Dislokationsgrad der Frakturfragmente. Nach “The reliability of a simplified Garden classification
for intracapsular hip fractures “ (141) © 2012 Elsevier Masson SAS.
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Im Gegensatz zur Klassifikation nach Pauwels erfolgt die Einteilung anhand der
anterior-posterioren Rontgenaufnahme (54). Garden | wird in der Originalquelle
als Grunholz- und somit nicht dislozierte Fraktur (52), in spateren Artikeln zu der
Klassifikation als eingestauchte, nicht dislozierte Fraktur beschrieben (54).
Garden Il beschreibt eine komplette, nicht eingestauchte, nicht dislozierte
Fraktur. Als Garden Il wird eine teilweise dislozierte Fraktur, Garden IV eine

komplett dislozierte Fraktur klassifiziert (52).

1.3.2 Klassifikation der trochantaren Femurfrakturen
Die Femurfrakturen, welche die Trochanterregion betreffen, werden in der AO-
Klassifikation mit AO 31 A 1-3 beschrieben. Diese Einteilung verlauft nach

folgendem Schema:

Jedem grofRen Rohrenknochen wird in der AO/OTA Klassifikation eine Zahl
zugeschrieben. Diese wird in der Klassifikation zuerst genannt. Das Femur ist
mit der Zahl drei beziffert. Die zweite, in der AO Klassifikation genannte Zahl
steht fur die Lokalisation des Bruches am Knochen, wobei eins eine proximale,

zwei eine diaphysare und drei eine distale Fraktur angibt (7).

Der darauffolgende Buchstabe steht fir die genau Region am proximalen
Femur: 31-A kennzeichnet Frakturen, welche die Trochanterregion betreffen,
31-B Frakturen des Schenkelhalses, und 31-C das Gelenk betreffende

Frakturen des Femurkopfes (7).

Die letzte Zahl legt nun die genaue Bruchlokalisation fest und lasst auf3erdem
Schlusse auf die Stabilitat der Fraktur zu. 31-Al beschreibt eine einfache per-
trochantare Fraktur, welche vegleichsweise stabiler ist, wahrend 31-A2 und 31-
A3 flr instabilere Frakturen stehen (7, 109). Zwei bezieht sich hierbei auf
pertrochantare Frakturen mit mehreren Fragmenten, drei auf intertrochantére
Frakturen (7, 109).

Subtrochantare Frakturen werden hingegen mit 32-A (1-3).1 klassifiziert (7).
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1.4 Diagnostik

Haufig kann die Diagnose der proximalen Femurfraktur ohne weiterfihrende
Diagnostik am Unfallort gestellt werden: Das betroffene Bein prasentiert sich bei
einer vorliegenden instabilen Fraktur verkirzt und auf3enrotiert, zudem zeigt
sich haufig ein Trochanterhochstand (19, 42, 54). Zur radiologischen Sicherung
der Fraktur werden nach den vorlaufigen Leitlinien die tiefe Becken-
ubersichtsaufnahme und eine axiale Aufnahme des proximalen Femurs gewéahlt
(19, 42). Um eingestauchte Briche sicher diagnostizieren oder
Beckenringfrakturen als Differenzialdiagnose ausschlieBen zu kénnen, kann
eine Computertomographie (CT) -, bzw. Magnetresonanz-tomographie (MRT)
von Noten sein (19, 54, 132). Weitere Untersuchungen, auch hinsichtlich der

Ursachenforschung, kdnnen ergénzt werden.

1.5 Therapie

1.5.1 Allgemeines

Fir die Versorgung von proximalen Femurfrakturen stehen mehrere Therapie-
maoglichkeiten zur Verfigung. Sie werden in der Regel operativ versorgt, bei
stabilen Brlichen ist prinzipiell auch eine konservative Behandlung méglich. Da
aber im weiteren Verlauf das Risiko der sekundaren Dislokation besteht (124),
ist diese Vorgehensweise den absoluten Ausnahmeféllen vorbehalten (19, 42).

Therapieziel ist eine moglichst schnelle Wiederherstellung des Zustandes vor
der Fraktur.

Hierfur sollte eine moglichst friihe Vollbelastbarkeit erreicht werden, da fiir den
Grol3teil der behandelten Patienten eine Teilbelastung aufgrund ihres Alters und

der damit verbundenen Komorbiditat nicht umsetzbar ist (109).

1.5.2 Operative Versorgung

Wird die operative Versorgung gewahlt, sollte eine moglichst ziigige Operation
angestrebt werden. So zeigte eine 2005 in England durchgefihrte prospektive
Studie, dass ein Zeitintervall vom Trauma bis zur Operation von Uber 48

Stunden fur Patienten Uber 60 Jahre mit einem langeren Krankenhaus-
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aufenthalt verbunden ist. Patienten, deren gesundheitlicher Allgemeinzustand
einen Aufschub der Operation gebot, wurden aus der Studie ausgeschlossen
(125). Eine weitere prospektive Studie aus England ging sogar von einem
Vorteil von einer sehr zeitnahen Operation innerhalb von 12 Stunden aus (140).

1.5.2.1 Versorgungsverfahren

Generell kann zwischen der hiftkopferhaltenden (osteosynthetischen) und der
hiftkopfersetzenden (endprothetischen Versorgung) unterschieden werden (19,
42), welche im Folgenden eingehend erlautert werden sollen. Welches
Versorgungsverfahren fir einen Patienten gewahlt werden sollte, hangt von
verschiedenen Faktoren wie Lokalisation der Fraktur, aber auch Alter des
Patienten, dessen Aktivitatsniveau, Zeitraum zwischen Trauma und

Operationszeitpunkt, sowie Klassifikation des Bruchs ab (19).

1.5.2.2 Anésthesieverfahren

Als Anésthesieverfahren stehen die Regional- und die Allgemeinanasthesie zur
Verfigung. Der Effekt des Ané&sthesieverfahrens auf den postoperativen
Zustand ist durch mehrere Einflisse wie z.B. dem perioperativen Verlauf,
Komorbiditaten sowie dem klinische Management stark Gberlagert und kann nur
ungefahr abgeschétzt werden (88). Die Regionalanasthesie scheint sich u.a.
durch ein geringeres Risiko fur cerebrovaskulare Zwischenfélle und
Lungenembolien auszuzeichnen, wahrend die Allgemeinanéasthesie seltener mit
Hypotensionen einhergeht und eine kirzere OP Dauer ermdglicht (88). Die
Wahl des Anasthesieverfahrens sollte je nach Zustand des Patienten getroffen
werden (99).

1.5.3 Huftkopferhaltende Therapie

Frakturen der Trochanterregion werden vornehmlich osteosynthetisch versorgt
(42). Neben diesen Patienten kdnnen prinzipiell auch jungere, aktivere
Patienten mit einer Schenkelhalsfraktur und einer Klassifikation von Garden I-11|
durch die huftkopferhaltende Therapie, also mittels der osteosynthetischen
Versorgung versorgt werden (109).
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Generell muss aber gerade bei dislozierten Schenkelhalsfrakturen auf ein
erhohtes Risiko von Huftkopfnekrosen und eine ausbleibende Frakturheilung
aufgrund von Durchblutungsstérungen hingewiesen werden, was eine erneute
Operation zur Folge hatte (16). Zusatzlich hat sich gezeigt, dass die Rate an
postoperativen Komplikationen bei diesen Patienten signifikant hdher ist, wenn
sie sekundar einen Gelenkersatz erhalten, als bei solchen, die primar als
Osteosynthese versorgt worden sind (93). Die frihzeitige Operation innerhalb
von sechs Stunden kann sich gerade bei Frakturen dieser Klassifikation positiv
auf das Operationsergebnis mit osteosynthetischer Versorgung auswirken, um

eine Gefahrdung der Durchblutung des Huftkopfes zu vermeiden (17).

Es stehen generell die dynamische Huftschraube (DHS) (19, 42), die
Schraubenosteosynthese (19) oder die intramedullare Versorgung (42) zur Ver-

fugung.

1.5.3.1 Dynamische Huftschraube

Die DHS bietet, wie auch der Marknagel mit Gelenkkomponente, den Vortelil,
dass die Osteosynthese frih belastbar ist und kann sowohl bei
Schenkelhalsfrakturen als auch pertrochantaren Frakturen Anwendung finden
(19, 42). Die Schraube greift im Huftkopf und gleitet distal des Bruches in einer
Hulse, welche ihrerseits mit einer Platte am oberen Schaft des Femurs
verbunden ist. Durch das Gleiten der Schraube in der Hilse mit gleichzeitigem
Druck auf den Trochanterspalt soll eine Perforation des oft osteoporotischen
Huftkopfes durch die sonst fixierte Schraube verhindert werden. Auch eine
sekundéare Drehung des Huftkopfes ist durch diese Konstruktion nicht mehr
maoglich (43, 101). Durch die Mdéglichkeit des Gleitens der Schraube in der
Hulse kann der Frakturspalt durch die axiale Wirkung des Koérpergewichts bei
Belastung weiter komprimiert und somit durch den fortwahrenden
Knochenkontakt das Risiko zur Ausbildung von Pseudoarthrosen minimiert
werden (101).
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Versorgung einer Schenkelhalsfraktur mittels
dynamischer Hiiftschraube, aus ,,Schenkelhalsfraktur des jungen Patienten“ (45) © Springer-Verlag
Berlin Heidelberg 2016

Zu typischen Komplikationen des Verfahrens zahlt beispielsweise ein erhdhtes
Risiko fir verzogerte Knochenheilung oder tiefe Beinvenenthrombosen (84).
Wie alle osteosynthetische Verfahren bietet auch die DHS gerade bei falscher

Indikationsstellung das Risiko einer Huftkopfnekrose (43).

1.5.3.2 Schraubenosteosynthese

Geringdislozierte  Schenkelhalsfrakturen  kénnen  prinzipiell mit drei
Spongiosaschrauben osteosynthetisch adressiert werden. Hierbei werden die
Schrauben so in das Femur eingebracht werden, dass sie im gedachten

Querschnitt des Femurs ein Dreieck bilden (15).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Versorgung einer Schenkelhalsfraktur mittels
Schraubenosteosynthese, aus ,,Schenkelhalsfraktur des jungen Patienten* (45) © Springer-Verlag
Berlin Heidelberg 2016

Aufgrund der hohen Komplikationsraten dieses Verfahrens, spielt es in der

gegenwartigen Versorgung von Patienten mit Schenkelhalsfrakturen eine
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untergeordnete Rolle. Insbesondere das haufige Auftreten von periosteo-
synthetischen Frakturen, sowie Pseudarthrosen und Materialversagen sind hier

zu nennen (69).

1.5.3.3 Intramedullare Osteosynthese

Als intramedullares Verfahren hat sich die Marknagelosteosynthese
durchgesetzt. Sowohl Schaft- als auch Schenkelhalskomponente werden
hierbei perkutan in das proximale Femur eingebracht und k&nnen mittels

zusatzlicher Bolzen im Bereich der Schaftkomponente dynamisch oder

statische verriegelt werden (121). Varianten der Marknagelosteosynthese zeigt
Abbildung 5.

Abbildung 5: Intramedullare Ostosynthesen, a) Schematische Darstellung eines Gamma-Nagels b)
Modell einer intramedullaren Hiftschraube, ¢) Schematische Darstellung eines proximalen
Femurnagels. Aus ,,Unstable trochanteric fractures: Extramedullary or Intramedullary fixation*
(121) Copyright © 2017 Elsevier Inc.

Die intramedullare Versorgung ist bei hdhergradig instabilen pertrochantéren
oder fur die seltenere subtrochantdre Femurfraktur die Therapie der Wahl (91,
109). Selten wird sie auch zur Versorgung von Schenkelhalsfrakturen
angewendet (19, 91). Gerade fur die subtrochantdaren und pertrochantaren

Frakturen hat sich gezeigt, dass die Versorgung mit einem Marknagel im
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Vergleich zu der Versorgung mit einer DHS eine niedrigere Zahl an Revisionen
aufweist (91). Auch im Hinblick auf postoperative Schmerzen, Mobilitat und
Lebensqualitat zeigt eine Operation mit einem Marknagel etwas bessere
Ergebnisse (91).

Neben der sekundéaren Frakturdislokation und dem Durchschneiden der Ge-
lenkkomponente durch den Femurkopf gehéren z.B. Schaftsprengungen zu den

maoglichen Komplikationen der intramedulléren Versorgung von Frakturen (1).

1.5.4 Huftkopfersetzende Therapie

Fir altere Patienten die eine Schenkelhalsfraktur erlitten haben, wird eher eine
prothetische Versorgung in Betracht gezogen (19). Aufgrund fruherer
Schmerzfreiheit und kirzerer Heilungszeit im Rahmen von endoprothetischen
Versorgungen bei dislozierten Schenkelhalsfrakturen, kann die Hypothese
aufgestellt werden, dass Rehabilitationsmal3nahmen durch diese Versorgungs-

art erleichtert werden (148).

Unabh&ngig vom Alter sollten aber der Aktivitdtsgrad, Vorerkrankungen sowie
der allgemeine Gesundheitszustand der Patienten beriicksichtigt werden. So
sprechen schwere Osteoporose, sekundare Dislokation und/oder eine
vorbestehende Coxarthrose ebenfalls fir eine endoprothetische Versorgung

einer proximalen Femurfraktur (18).

Die prothetische Versorgung hat gerade bei dislozierten Schenkelhalsfrakturen
gegenuber osteosynthetischen Verfahren den Vorteil, dass durch den Ersatz
des Huftkopfes kein Risiko fur eine Huftkopfnekrose mehr besteht. Sie birgt
aber andererseits eine hohere Gefahr fir tiefe Wundinfektionen, hdéherem

Blutverlust und einer langeren Operationsdauer (148).

1.5.4.1 Hemiendoprothesen und Totalendoprothesen

In der endoprothetischen Versorgung stehen sich Hemiendoprothesen, bei
denen nur der Huftkopf, heutzutage in Form einer Duokopfprothese, ersetzt
wird, welcher dann mit der natirlichen Pfanne artikuliert, sowie Totalendo-
prothesen (TEP), in denen sowohl Huftkopf als auch Pfanne ersetzt werden,

gegeniber.
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Vergleicht man Totalendoprothesen und Hemiendoprothesen miteinander, so
hat sich gezeigt, dass Totalendoprothesen im Vergleich zu Hemiendoprothesen
bei aktiven Patienten mit Schenkelhalsfraktur mit einem besseren klinischen
Ergebnis im Hinblick auf postoperativen Schmerzen und Revisionen, sowie
langfristig mit einer besseren Funktion in Verbindung gebracht werden kdnnen
(9, 62), wenn auch ein etwas hoheres Risiko der Dislokation der Prothese
besteht (66).

Die Implantation einer Duokopfprothese hingegen ist im Vergleich zur TEP mit
einer kurzeren Operationsdauer und einer etwas weniger invasiven
Operationstechnik (62, 99) assoziiert. Dies kommt vor allem geriatrischen,

multimorbiden Patienten zugute.

1.6 Komplikationen der proximalen Femurfraktur

Die Komplikationen, die im Rahmen einer proximalen Femurfraktur auftreten

konnen, sind vielfaltig.

Bis zu 20 Prozent der Patienten, die aufgrund einer Femurfraktur stationar
aufgenommen und operiert werden, erleiden mindestens eine postoperative
Komplikation (113). Die Mortalitat nach einer Fraktur des proximalen Femurs

nach 90 Tagen liegt bei ungefahr acht Prozent (56).

Des Weiteren konnte eine prospektive Studie nachweisen, dass die Mortalitat
der Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe noch sechs Jahre nach dem
Ereignis erhoht ist (57). Allerdings waren nur Frauen in diese Studie
eingeschlossen. Erklarungsansatze dieser langen Zeitspanne sind eine re-
duzierte Mobilitat nach dem Trauma und daraus resultierende verringerte
Muskel- und Korpermasse, was wiederum zu einem schlechteren gesund-
heitlichen Status fuhren kann (57).

Als haufige Todesursachen der in Studien untersuchten Patienten konnten
Herzinsuffizienz, Herzinfarkte, Lungenembolien und Infektionen, vor allem in
Form von Pneumonien, identifiziert werden (24, 85). Zudem konnte erfasst

werden, dass Herzrhythmusstorungen haufig mit einem kardial bedingten Tod
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nach einer Femurfraktur zusammenhdngen (24). Weitere, die Lunge
betreffende Komplikationen sind die Exazerbation einer bereits bestehenden
Erkrankung, die Bildung von Atelektasen, sowie die Entstehung eines Acute
Respiratory Distress Syndrom (ARDS) (86). Die haufige und schwerwiegende
Komplikation einer Atemwegsinfektion wird u.a. durch die Einnahme von
Steroiden begunstigt (113).

Auch die nicht unmittelbar lebensbedrohlichen Komplikationen sind vielfaltig
und zahlreich. Ohne Thromboembolieprophylaxe bildet sich bei einem
relevanten Patientenanteil eine tiefe Beinvenenthrombose (12), was wiederum
zu einer Lungenembolie oder Uber gekreuzte Embolien zu einem Apoplex
fuhren kann. Eine weitere Komplikationen ist beispielsweise die postoperative
Anamie (25).

13 Prozent der Patienten, bei denen keine dementielle Vorerkrankung bekannt
war, leiden bereits zum Aufnahmezeitpunkt unter einem Delir (39). Bei etwa 18
Prozent der Patienten mit akuten Huftfrakturen tritt postoperativ ein Delir auf
(78). Begunstigt wird diese Komplikation von den Faktoren maéannliches
Geschlecht, Bluttransfusionen, kognitive Einschrankungen, aber auch
maoglicherweise durch das perioperative Verwenden von Zement (75).
AulRRerdem ist die Gefahr eines Delirs auch vom perioperativem Management

wie beispielsweise der Anasthesiewahl abhangig (25).

Faktoren, die das Auftreten einer Komplikation wahrscheinlich machen, sind
beispielsweise ein hohes Lebensalter, mehr als zwei Nebendiagnosen (113),
bzw. eine Einordnung des Patienten in die ASA (American Society of

Anaesthesiologist) Klassifikation Kategorie drei oder vier (40).

Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten wie auch die Art der Komplikation nach
Versorgung einer proximalen Femurfraktur ist u.a. von der Frakturklassifikation
und der gewahlten Versorgung abgangig. Die versorgungsspezifischen
Komplikationen, beispielsweise das Risiko einer Huftkopfnekrose oder einer
ausbleibenden Heilung, wurden bereits in Zusammenhang mit den

unterschiedlichen Therapiemdglichkeiten besprochen.
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1.7 Schnittstellen proximale Femurfraktur und Immunsuppression

Wie bereits beschrieben, ist die proximale Femurfraktur aufgrund der fur sie
pradestinierenden Risikofaktoren eine Erkrankung des alten Menschen (54, 64).
Auch Erkrankungen, die selbst oder durch ihre Therapie modulierend ins
Immungeschehen eines Menschen eingreifen, es also schwéchen, sind

aufgrund steigender Multimorbiditat bei alteren Menschen haufiger.

Beispielhaft kénnen hier verschiedene Krebserkrankungen angefuhrt werden,
deren Manifestationsrate zusammen mit dem Lebensalter ansteigt (22, 129). Da
sich Autoimmunerkrankungen wie beispielsweise Vaskulitiden (150) oder die
rheumatoide Arthritis (41, 129) meist in der vierten bis sechsten Lebensdekade
manifestieren, ist folglich die Pravalenz dieser Erkrankungen mit einem héheren
Lebensalter assoziiert. Tritt die bereits beschriebene Alterung der Gesellschaft
SO ein, wie es statistisch vorausgesagt wird, kénnte sowohl die Inzidenz als
auch die Pravalenz dieser Erkrankungen, ebenso wie die der Femurfraktur,

ansteigen.

Doch nicht nur das Alter der Patienten ist eine potentielle Schnittstelle, auch die
Therapie von Autoimmunerkrankungen, die haufig in der Gabe von
Glukokortikoiden besteht, begtinstigt das Auftreten von Frakturen: In der
Vergangenheit zeigten Patienten, die im Rahmen ihrer Grunderkrankung mit
Glukokortikoiden (7,5 mg pro Tag Prednisolon oder Aquivalent) therapiert
wurden, im ersten Jahr der Therapie eine um etwa 50% erhohte Inzidenz fir
Frakturen aul3erhalb der Wirbelkérper (143). Begrindet liegt diese Zunahme an
Frakturen in der bereits erwahnten osteoporotischen Wirkung der
Glukokortikoide.

Hinzu kommt, dass diese Patienten in der Vergangenheit nur zuriickhaltend den
eigentlich empfohlenen praventiven MalRBhahmen zugefiihrt wurden, die
Frakturen verhindern sollen (35, 116). Somit kann dieses Patientenkollektiv,
welches eine Einschrdnkung des Immunsystems aufweist, spatestens ab einem
Glukokortikoidgebrauch von tber 90 Tagen (89) als besondere Risikogruppe fur

Femurfrakturen gelten (72). Auch nach einer Nierentransplantation, nach der
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die Patienten lebenslang unter immunsupprimierenden Medikamenten stehen,

ist das Risiko flr eine proximale Femurfraktur erhdht (133).

Zusammenfassend scheint die néhere Betrachtung der Kombination einer
proximalen Femurfraktur mit vorliegender Immunsuppression aufgrund der
gleichen betroffenen Alters- und Risikogruppe sinnvoll. Hinzu kommt die
zunehmende Relevanz der Krankheitsbilder &lterer Patienten im klinischen
Alltag (54, 87).

1.8 Was soll in dieser Studie unter Immunsuppression verstanden

werden

Ziel der Arbeit war es unter anderem, eine moglichst hohe Relevanz fur die
alltagliche Versorgung von Patienten zu erreichen. Es sollten deswegen alle
Patienten, die in irgendeiner Form einer immunsupprimierenden Medikation
unterlagen oder sich in den letzten sechs Monaten vor der Operation einer
Radio- bzw. Chemotherapie unterziehen mussten, in die Studie mit einbezogen
werden, um ein moglichst reales Bild des klinischen Alltags wiedergeben zu

kénnen. Eine Mindestdosis der Medikation ist nicht eingefuhrt worden.

Dieses Vorgehen basierte unter anderem darauf, dass sich gezeigt hat, dass
die Nebenwirkungen der Glukokortikoide nicht ausschlie3lich anhand der
Cushing-Schwelle von 7,5 mg Prednisolonéquivalent pro Tag beurteilt werden
kann. Vielmehr zeigte sich, dass beispielsweise das Risiko fur Infektionen unter
Glukokortikoidtherapie fir jede Dosis erhoht ist (38), auch osteoporotische
Veranderungen treten schon ab einer Dosis von 2,5 mg Prednisolonaquivalent

auf (142). Das Risiko steigt fur beide Nebenwirkungen mit héherer Dosis.

Es scheint somit - gerade in Hinblick auf ein alteres Patientenkollektiv, dessen
Immunsystem ohnehin Alterungsprozessen unterworfen ist (22) - nicht sinnvoll
die Klassifikation ,immunsupprimiert® erst ab einer bestimmten Dosis zu
vergeben. Auch ist es durchaus moglich, da bei Patienten mit einer
rheumatischen Erkrankung das Immunsystem ohnehin solchen Verdnderungen

unterliegt, dass das Risiko fir Infektionen schon ohne medikamentdse
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Behandlung erhoht ist (8). Nichtsteroidale Antirheumatika (NSARs) wurden

nicht mit in die Studie einbezogen.

1.9 Immunsuppressive Medikation dieser Studie im Vergleich zu

weiteren Studien und aktuellen Empfehlungen

Das Spektrum der Erkrankungen, die mit einer Immunsuppression einhergehen
konnen - ob durch Medikation oder durch den Pathomechanismus der Erkrank-
ung selbst - ist, wie schon angedeutet, breit. Ebenso ist die Wirkweise immun-

suppressiver Medikamente sehr unterschiedlich.

Die jeweiligen Merkmale der Medikamente, die in dieser Studie eine Rolle

spielten, sollen im Folgenden kurz vorgestellt werden.

1.9.1 Methotrexat
Methotrexat (im Folgenden MTX) hemmt als Folsaureanalogon die De-novo-

Synthese von Purinen und Pyrimidinen (70).

Es kommt zu einem Mangel an Purinen, der vor allem T- und B - Lymphozyten
betrifft, da diese nicht in selben Mal3e in der Lage sind Purine wieder zu

verwerten, wie viele andere Zellen es tun (3, 4).

Es resultiert eine Stoérung der RNA- und DNA-Synthese und somit eine ver-
minderte Proliferation von T- und B-Lymphozyten, sowie deren verminderte
Aktivierung (57, 70).

MTX wird bei der Behandlung einer Vielzahl von Erkrankungen eingesetzt, der
rheumatoiden Arthritis (79), Psoriasis vulgaris (117), Multipler Sklerose, der
Pravention von TransplantabstoRung u.a.. Seine zytostatische Wirkung kann

auch bei der Tumortherapie eine Rolle spielen (28).

MTX ist hepatotoxisch, neben weiteren Nebenwirkungen kann es eine u.a.

Alveolitis bzw. eine interstitielle Pneumonitis auslosen (77).
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1.9.1.1 Mdogliche Konsequenzen der MTX Therapie fur den peri- und
postoperativen Verlauf

Durch die gestorte RNA- und DNA-Synthese, sowie die Stdrung der Pro-

liferation der Lymphozyten ist die Immunantwort auf eventuelle Infektionen des

Patienten mdglicherweise geschwacht.

Bisherige Studien konnten einen solchen Effekt vor allem im Hinblick auf MTX

bei Patienten mit rheumatoider Arthritis jedoch nicht nachweisen (58, 98).

Nach den ,Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie zur
perioperativen Vorgehensweise unter Therapie mit DMARDs und Biologika“
wird daher bei einer MTX-Dosis von 20 mg die Fortfihrung der Medikation auch
bei elektiven Operationen empfohlen (80). Gleichzeitig verweist die Deutsche
Gesellschaft fir Rheumatologie auf die unterschiedlichen Bedingungen, unter
denen die Studien durchgefihrt wurden, und empfiehlt die Evidenz ,kritisch zu
betrachten® (80). In der Praxis wird eine Operation unter MTX oft in Abwagung
des operativen Risikos pausiert (61).

1.9.2 Azathioprin/ 6-Mercaptopurin

Azathioprin wird als Prodrug aufgenommen und in vivo in 6-Mercaptopurin
umgewandelt, welches ebenso mehrere enzymatische Schritte durchlauft, um
letztendlich als falsches Nukleotid die DNA- und RNA-Synthese zu hemmen
(57, 82). Neue Erkenntnisse zeigen, dass Azathioprin neben dieser Wirkweise
auch eine T-Zell Apoptose auslésen kann (137).

Indiziert ist Azathioprin insbesondere bei der Schubtherapie des Morbus Crohn,
wenn der Patient nicht auf Glukokortikoide anspricht, bzw. diese in der Therapie
eingespart werden sollen (118). Weiterhin eignet sich Azathioprin ebenfalls zur
Remissionserhaltung (108), sowohl beim Morbus Crohn auch bei der Colitis

ulcerosa (53).

Generell sollte in der Therapie beriicksichtigt werden, dass der volle Wirkeintritt

von Azathioprin erst nach mindestens 4 Monaten eintritt (118).
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Eine schwere Nebenwirkung ist die Myelosuppression, diese Gefahr macht in

der Praxis regelmafiige Blutbildkontrollen notwendig (31).

1.9.2.1 Mdogliche Konsequenzen der Azathioprin Therapie fur den peri-
und postoperativen Verlauf

Durch die Beeinflussung aller proliferierenden Zellen kann nach einer

Operation, je nach Dosis und Allgemeinzustand, das vermehrte Auftreten von

Wundheilungsstorungen befurchtet werden.

Derzeit gibt es fiur Patienten, die unter der Therapie mit Azathioprin stehen
keine evidenzbasierten Empfehlungen (80), so dass hier keine Rickschlisse
getroffen werden konnen. Die Deutsche Gesellschaft fur Rheumatologie
empfiehlt aufgrund der kurzen Halbwertszeit von Azathioprin eine Pausierung

des Medikamentes fir ein bis zwei Tage praoperativ (80).

1.9.3 Glukokortikoide

Endogene Glukokortikoide, reguliert durch die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrindenachse (144), beeinflussen den Glukosemetabolismus, den
Mineralhaushalt, aber auch die Stress- und Immunantwort des Kdrpers (128).

Glukokortikoide konnen auf unterschiedlichen Wegen antiinflammatorisch
wirken: Als Steroidderivate kénnen sie in die Zelle diffundieren (23) und dort
einerseits Uber Bindung an den Glukokortikoidrezeptor die Trankskription von
antiinflammatoischen Mediatioren induzieren (126, 144), andererseits kdnne sie
an proinflammatorischen Transkriptionsfaktoren binden und deren Eintritt in den
Zellkern verhindern (57).

Auch die Funktionen von Zytokinen wie Interleukin-1 oder Corticotropin-
releasing Factor werden beeinflusst. Diese hemmen die Migration von
Leukozyten und regulieren deren Uberleben/Apoptose (92). Wie komplex aber
das Zusammenspiel der einzelnen Komponenten des Immunsystems ist, wird
darin deutlich, dass Glukokortikoide, je nach Zeitpunkt der Exposition des
Individuums und Medikamentengabe, durch vermehrte Expression von

Zytokinen auch eine immunstimulierende Wirkung entfalten kénnen (10).
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Die Indikationen fir Glukokortikoide sind vielfach. Hierzu z&ahlen u.a. die
Rheumatoide Arthritis (23), Multiple Sklerose (126),und Vaskulitiden (130), so-
wie entzindliche Darmerkrankungen (139). Zudem spielen sie in der
Dauertherapie nach Organtransplantationen eine grof3e Rolle.

Unerwinschte Wirkungen sind oft dosisabhé&ngig und manifestieren sich in
vielfaltiger Form, dazu gehdren kardiovaskularen Erkrankungen (151), Diabetes
mellitus (144), Hautatrophie und Striae (123), Verlust von Knochenmasse (96)

und viele mehr.

1.9.3.1 Mdogliche Konsequenzen der Glukokortikoidtherapie fir den peri-
und postoperativen Verlauf

Nach einem 2010 in der Zeitschrift Rheumatology International erschienenen

Artikel, sind Dosen bis 7,5 mg Prednisolondquivalent wahrscheinlich unbe-

denklich. Dieser Schluss der Autoren beruht auf der korpereigenen Cortisol-

produktion von etwa einem Milligramm pro Stunde (61). Die Deutsche Gesell-

schaft fur Rheumatologie folgt dieser Schlussfolgerung (80).

Andererseits zeigte eine grol3 angelegte englische Kohortenstudie aus 2010,
dass das Infektionsrisiko zwar mit steigender Dosis zunimmt, Glukokortikoide
aber unabhangig ihrer Dosis Infektionen fordern. Fur nicht bedrohliche In-
fektionen wird das Risiko unter laufender Cortisoltherapie hier mit 20 Prozent
angegeben (38). Eine Betrachtung der Infektionsrate unter Steroiden im
Zusammenhang mit Operationen ist in dieser Studie nicht erfolgt.

Trotzdem empfiehlt es sich nicht, Cortisol im Rahmen von Operationen
abzusetzen, da einerseits ein Schub der behandelten Grunderkrankung
erwartet werden kann, welcher die postoperative Mobilisierung behindert.
AulRRerdem droht unter hoherdosierter, langer bestehender Cortisoltherapie bei
abrupten Absetzen eine Addisonkrise (80). Um den bei Traumata oder
Infektionen erhodhten Glukokortikoidverbrauch decken zu koénnen, erhalten
Patienten beispielsweise im Rahmen von Operationen als so genannte
Addisonprophylaxe sogar eine erhghte Cortisolmedikation. Denn durch die
langfristige Einnahme von Glukokortikoiden kann die korpereigene
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Glukokortikoidproduktion durch einen negativen Feedback-Mechanisumus
eingeschréankt sein und in einer Nebenniereninsuffizenz resultieren.
Gukokortikoide sind nicht nur fur eine Immunantwort, sondern beispielsweise
auch fur die Modulation von Katecholaminen zustandig. Entsteht - wie
beispielsweise bei einer Operation, oder das abrupte Absetzen der
Glukokortikoidtherapie - ein Mangel an Glukokortikoiden, drohen beispielsweise
Hypotension, Vigilanzstorungen, Hypoglykamie und Schock (32). Dem soll
mittels der Addisonprophylaxe vorgebeugt werden.

1.9.4 Ciclosporin

Ciclosporin bindet im Zytoplasma der T-Zellen an Cilclophilin. Dieser Komplex
wirkt als Calcineurin-Inhibitor (26, 57). Calcineurin ist ein wichtiger
Transkriptionsfaktor fur Interleukin-2 und CD25. Ohne ihn kommt es zu keinem
klonalen Wachstum von T-Zellen (20, 57).

Eine der Hauptindikationen von Ciclosporin findet sich in der Organtrans-
plantation (26).

1.9.4.1 Mogliche Konsequenzen der Ciclosporin Therapie fur den peri-
und postoperativen Verlauf
Evidenzbasierte Daten gibt es fur dieses Medikament nicht, ahnlich wie fur

Azathioprin wird die kurze Pausierung vor der Operation empfohlen (80).

1.9.5 Mycophenolatmofetil
T-Zellen exprimieren nach Kontakt zu Antigenen Interleuktin-2, welches selbst
die Proliferation von Lymphozyten stark stimuliert (122).

Wie bereits beschrieben ist fir Lymphozyten die de-novo Synthese von Purinen
von grol3er Wichtigkeit, da sie nicht in der Lage sind, ihren hohen Verbrauch an
Purinen aus dem Salvage-Pathway zu stillen (4). Mycophenolat wird als
Prodrug im Koérper umgewandelt und greift in die Synthese von Guanin-
Nukleotiden ein, indem es das Enzym Inosinmonophosphat-Dehydrogenase
hemmt (3). Dieses Enzym wird in durch Interleukin-2 aktivierten Lymphozyten
mehr exprimiert, als in anderen Zellen, so dass die Gabe von Mycophenolat

besonders das Wirken von aktivierten Lymphozyten stark behindert (3, 57).
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Mycophenolat findet in der Prophylaxe von Absto3ungsreaktionen nach
Transplantationen Anwendung (3). Seine Nebenwirkungen betreffen vor allem
den Magen-Darm-Trakt (94).

1.9.5.1 Mogliche Konsequenzen der Mycophenolatmofetil Therapie fur
den peri- und postoperativen Verlauf
Durch die beschriebenen Eingriffe bremst Mycophenolat den Effekt des
Zytokins Interleukin-2 und somit die Reaktion und Aktivierung von Lymphozyten
auf einen Trigger, zum Beispiel drohende Infektionen. Ob die Hemmung von
aktivierten Lymphozyten unter Mycophenolat mit einer Beeinflussung des
postoperativen Verlaufs einhergeht, kann anhand der heutigen Studienlage
nicht beantwortet werden. Wie auch bei Azathioprin und Mycophenolat wird die

kurzfristige Pausierung des Medikamentes empfohlen (80).

1.9.6 Leflunomid

Ahnlich wie Mycophenolat behindert auch Leflunomid als Prodrug die
Proliferation und Expansion von Lymphozyten. Angriffspunkt ist hier das Enzym
Dihydroorotat - Dehydrogenase, welches zur Pyrimidin - Synthese bendétigt wird
(152). Auch Pyrimidine stehen aktivierten Lymphozyten nicht geniigend aus
dem Salvage - Pathway zur Verfigung, um den hohen Bedarf dieser Zellen zu
decken (47).

Zu den Indikationen fir eine Behandlung mit Leflunomid gehdren unter

anderem die rheumatoide Arthritis und die Arthritis psoratica (47, 57).

Durch die ausgepragte hepatische Verstoffwechselung sind vor allem leber-

toxische Nebenwirkungen von Bedeutung (57).

1.9.6.1 Mdogliche Konsequenzen der Leflunomid Therapie fir den peri-
und postoperativen Verlauf

Die bisher fir unter Leflunomid durchgefiihrte Operationen erhobenen Daten

sind, da sie sich nur mit kleinen Fallzahlen befassten, nur in geringem Mal3e

aussagekréftig (80). Eine japanische randomisierte Studie mit 82 Patienten

konnte 2003 hinsichtlich postoperativer Komplikationen keinen Unterschied
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zwischen Patienten erkennen, die wahrend einer Operation Leflunomid

pausierten oder weiter einnahmen (134).

Eine weitere Studie, welche 2006 den postoperativen Verlauf von Patienten
unter Leflunomid mit Patienten, die unter MTX Therapie standen, verglich, kam
zu einem anderen Ergebnis: Hier lag die Komplikationsrate in der mit
Leflunomid therapierten Patienten um etwa 40 Prozent hoéher als in der

Kontrollgruppe (49).

Als Pravention ist die Mdglichkeit der praoperativen Cholestyramingabe bis zu

funf Tage praoperativ gegeben (80).

1.9.7 Rituximab
CD20 Antigene werden auf vielen Entwicklungsstadien der B-Zellen, bis auf
Stamm-und Plasmazellen, exprimiert (111).

Rituximab markiert als Antikorper durch die Bindung an CD-20 Rezeptoren B-
Zellen, welche daraufhin zytolytisch zerstort werden. Bedeutung erlangte es
ursprunglich zur Behandlung CD20 positiver Non-Hodgkin Lymphome (111), die
Indikation zur Anwendung hat sich aber mittlerweile u.a. auch auf die

rheumatoide Arthritis ausgeweitet (103).

Zu den haufigsten unerwinschten Wirkungen gehoren Fieber, Broncho-
spasmen, Blutdruckabfdlle (90). Gerade bei Patienten mit einer hohen
Morbiditat und einem niedrigen IgG Level kann die Gabe von Rituximab zu

schweren Infektionen fuhren (56).

1.9.7.1 Mogliche Konsequenzen der Rituximab Therapie fir den peri- und
postoperativen Verlauf

Die aktuelle Evidenz Uber chirurgische Eingriffe unter Rituximabtherapie ist

ungenugend (80, 119).

Es liegt beispielsweise eine retrospektive Studie aus dem Jahr 2010 mit einem
Patientenkollektiv von 14 Personen vor. An diesen Patienten waren insgesamt
20 orthopadische Eingriffe vorgenommen worden, es kam zu keinerlei

Wundheilungsstérungen (74).
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Da bekannt ist, dass Patienten, die unter einer rheumatoiden Arthritis leiden
und mit Rituximab behandelt wurden, noch ein Jahr eine verzogerte B-Zell
Depletion aufweisen konnen, sollte dies bei Bewertung des individuellen
postoperativen Risikos eines Patienten bertcksichtigt werden (119). Elektive
Operationen sollten daher moglichst nicht in diesen Zeitraum fallen, solange die
CD19+ Zellzahl nicht normwertig ist. Bei dringlichen Operationen wird geraten,
den Patienten postoperativ genau zu tiberwachen, um auf mdgliche Infektionen

schnell reagieren zu kénnen (80, 119).

1.9.8 Alkylanzien

Alkylanzien wie auch die im Folgenden vorgesteliten Chemotherapeutika
greifen, in den Stoffwechsel von sich schnell teilenden Zellen ein. Sie
beeinflussen also nicht nur die sich schnell reproduzierenden Tumorzellen,

sondern auch gesunde Zellen, u.a. des Immunsystems.

Eine erst kirzlich verdoffentliche retrospektive Studie Uber den Zusammenhang
von Infektionen nach neurochirurgischen Eingriffen und préoperativer
Chemotherapie deutet darauf hin, dass Patienten nach einer Chemotherapie
ein hoheres Risiko fur Infektionen des Organraumes aufweisen, selbst wenn

diese praoperativ keine Leukozytopenie aufweisen (93).

Alkylanzien binden an DNA und RNA und induzieren so Quervernetzungen und

Strangbriche dieser, so dass die Zellen untergehen (48, 110).

In dem hier vorliegenden Patientenkollektiv wurden Patienten mit den

Alkylanzien Bendamustin und Temozolomid behandelt.

Bendamustin wird bei der Behandlung des Multiplen Myeloms (106),der
chronischen lymphatischen Leukamie (44) und dem Non-Hodgkin Lymphom

(114) eingesetzt.

Temozolomid ist beispielsweise Bestandteil der Therapie bei Erstdiagnose des

Glioblastoma multiforme (30).
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1.9.8.1 Mdogliche Konsequenzen der Therapie mit Alkylanzien fir den peri-
und postoperativen Verlauf

Fir Temozolomid ist schon seit langem eine myelosupressive Wirkung bekannt

(57, 100). Dies konnte sich postoperativ beispielsweise durch erhdhte Infektion

auflern.

Eine 2015 verdoffentlichte retrospektive Studie aus Israel, zeigte dass im
Zeitraum von 2010 bis 2014 von 234 beobachteten Patienten, die mit
Bendamustin behandelt wurden, 46,6 Prozent mindestens eine Infektion
entwickelten. 33,76 Prozent der Patienten hatten eine schwere Infektion (50).
Auch wenn sich hier wahrscheinlich Auswirkung der Grunderkrankungen und
der Therapie Uberlagern, kann von einer Beginstigung von Infektionen durch

Bendamustin ausgegangen werden.

1.9.9 Platinanaloga

Einige der in die Studie mit eingeschlossenen Patienten wurden mit Oxaliplatin
und Carboplatin behandelt. Ahnlich wie die zuvor beschriebenen Alkylanzien
konnen auch Platinderivate Quervernetzungen zwischen DNA Strdngen
verursachen (153), sie konnen aber auch Punktmutationen auslésen oder DNA
Reparaturmechanismen behindern. Oxaliplatin ist ein etwas neueres
Platinderivat, welches &hnlich wie herkdbmmliche Platinderivate wirkt (57). Es
wird vor allem in Kombinationsschemata (FOLFOX bestehend aus Oxaliplatin, 5
Fluorouracil und Folinsaure) zur Therapie des Kkolorektalen Karzinoms
eingesetzt (138), wahrend Carboplatin als herkdmmliches Platinderivat seine
Indikation unter anderem in der Behandlung von urogenitalen Tumoren und als

Kombinationstherapeutikum beim Ovarialkarzinom findet (57, 102).

1.9.9.1 Mdogliche Konsequenzen der Therapie mit Platinderivaten fur den
peri- und postoperativen Verlauf

Unter Carboplatin ist das Risiko fir Infektionen erhdht, wie eine retrospektive

Studie mit 25 Patienten zeigte, die aufgrund von Plattenepithelkarzinomen der

Haut mit Radiotherapie und Carboplatin behandelt wurden (60). Zwar ist die

Aussage der Studie durch Studiendesign und Patientenzahl stark limitiert, es ist

25



Einleitung

jedoch bemerkenswert, dass 24 Prozent der untersuchten Patienten eine starke
Infektion erlitten (60).

Oxaliplatin ist nur in geringem MalRe myelotoxisch, in Kombinationstherapien
aufgetretene Neutropenien wurden in der Vergangenheit eher dem
Kombinationstherapeutikum als Oxaliplatin zugeschrieben (97).

1.9.10 Nukleosidanaloga

5-Fluorouracil, im Folgenden 5-FU, wird intrazellular zu einem Metaboliten
umgewandelt, der die Thymidilatsynthase hemmt. Weitere Metaboliten werden
als ,falsche“ Substrate in die DNA und RNA Synthese eingebaut (135). So wird
die DNA Synthese durch 5-FU auf unterschiedlichen Wegen behindert.

5-FU wird unter anderem zur Therapie von kolorektalen Karzinomen (46),

Pankreaskarzinomen oder auch Mammakarzinomen eingesetzt (57).

1.9.10.1 Mdgliche Konsequenzen der Therapie mit 5-Fluorouracil fir den
peri- und postoperativen Verlauf

Auch 5-Fluouracil greift das Immunsystems an: In einer 1996 durchgefihrten

Studie zur Therapie von Analkanalkarzinomen erlitten sieben Prozent der mit 5-

FU therapierten Patienten eine lebensbedrohliche Infektion, ein Patient starb in

Folge einer Infektion (46).

1.9.11 Topoisomerase Inhibitoren

Topoisomerasen sind essentieller Bestandteil der DNA Replikation (147).
Etoposid ist ein Hemmstoff der Topoisomerase Il, das heildt die Topoisomerase
ist in der Lage im Zuge der Replikation einen Doppelstrang zu unterbrechen,
durch Etoposid ist es dem Enzym aber nicht mehr mdglich, anschliel3end
wieder eine Kontinuitat herzustellen (57). Ein Beispiel fir das therapeutisches
Einsatzgebiet von Etoposid ist, in Kombinationen mit anderen Therapeutika,

das kleinzellige Bronchialkarzinom (67).
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1.9.11.1 Mdogliche Konsequenzen der Therapie mit
Topoisomerasehemmern fir den peri- und postoperativen Verlauf

Auch unter Etoposid werden myelotoxische Nebenwirkungen wie das Auftreten
von Neutropenien beschrieben (68). Wie auch bei den zuvor bereits be-
schriebenen Therapeutika konnten Patienten, deren Operation einer proximalen
Femurfraktur im zeitlichen Zusammenhang mit einer Etoposidtherapie steht,
durch die gehemmte Replikation von Zellen mdglicherweise unter einer hoheren
Komplikationsrate leiden.

1.9.12 Bedeutung von therapeutischer Bestrahlung fur das Immunsystem
Bestrahlung im Rahmen der Behandlungen maligner Grunderkrankungen
haben ihren immunsuppressiven Effekt vermutlich in der Zerstérung kleiner
Lymphozyten, so dass sich diese nicht mehr zu aktiven Zellen des

Immunsystems weiter entwickeln kénnen (110).

1.9.13 Bedeutung von Leukozytopenien fir das Immunsystem

Da die Leukozyten die Abwehrfunktion des Korpers darstellen, sollen in diese
Studie auch Patienten eingeschlossen werden, die ausschlielich unter einer
Leukozytopenie leiden, selbst wenn diese nur mild ausgepragt ist. Ziel hierbei
ist es, eine madglichst reale Wiederspiegelung der tatsédchlichen klinischen
Verhaltnisse abzubilden und nicht die Patienten zu Ubersehen, deren
Medikamentenanamnese nicht griindlich festgehalten wurde oder deren starker
ausgepragte Leukozytopenien durch das Trauma der Fraktur und den damit

verbundenen Veradnderungen auf zellularer Ebene maskiert werden.

1.10 Nutzen und Zielsetzung der Arbeit

Eine Beeinflussung des Immunsystems im Rahmen einer Grunderkrankung
oder durch die Therapie mit Immunsuppressiva kénnte bewirken, dass diese
Patienten nach Versorgung einer Femurfraktur ein schlechteres postoperatives
Ergebnis haben, als solche, deren Immunsystem weitestgehend uneinge-

schrankt funktioniert.
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Diese Dissertation soll dies in einer retrospektiven Studie anhand von zwei
Patientengruppen mit und ohne Immunsuppression im Sinne einer Fall-

Kontrollstudie untersuchen.

Die Identifikation von Immunsuppression als zusatzlichen Risikofaktor fir einen
unglnstigen postoperativen Verlauf kénnte dazu beitragen, Komplikationen
friher aufzudecken und ihnen adaquat und ursachenorientiert entgegen zu
wirken. Beispiele hierfir kdnnen eine gezieltere Physiotherapie, die schnellere
Indikationsstellung zur antibiotischen Therapie oder der Delirprophylaxe durch
haufigeres Kontaktieren der Patienten durch spezielles Pflegepersonal sein.
Neben der so verminderten emotionalen, psychischen und physischen
Belastung fur den einzelnen Patienten, konnte auch ein Beitrag dazu geleistet
werden, die in Zukunft vermutlich gré3er werdende finanzielle Belastung des

Gesundheitssystems durch proximale Femurfrakturen (63) zu minimieren.

Wirde sich die Hypothese bestatigen, dass immunsupprimierte Patienten nach
einer Femurfraktur besonders geféahrdet sind, so wirde dies einen zusatzlichen
Anstol3 geben, dieses Kollektiv im praventiven Sinne z.B. durch Gabe von
Bisphosphonaten und Vitamin D besonders zu schitzen, bzw. die schon

existierenden Richtlinien verstarkt umzusetzen.

Da zu der beschriebenen Fragestellung bisher nur wenige, und zudem
uneinheitliche Daten verdffentlicht wurden (80), soll diese Dissertation einen
Hinweis auf mogliche Zusammenhange schaffen und eine Einschatzung geben,
ob weitere wund tiefgehende Forschung in diesem Bereich von

wissenschaftlichen Nutzen sein konnten.
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2. Methoden

2.1 Identifikation der Indexpatienten
Die Datenerhebung wurde im Rahmen einer retrospektiven Fall-Kontrollstudie

durchgefuhrt.

Grundlage der Datenerhebungen bildeten alle wahrend des Zeitraumes vom
01.01.2007 bis zum 20.11.2012 am Universitatsklinikum Giel3en-Marburg (im
Folgenden UKGM) Standort Marburg aufgrund einer proximalen Femurfraktur
(ICD 10 Score 72.0-72.2) operierten Patienten. Aus der Gesamtzahl der Falle
wurden anhand der elektronisch hinterlegten Arztbriefe jene identifiziert, welche
mindestens eines der folgenden Kriterien der Immunsuppression erfillten.
AnschlieBend wurden Patienten, fur die nur unzureichende Daten uber den

stationaren Aufenthalt vorlagen, ausgeschlossen.

Kriterien flr eine Immunsuppression waren:

o Strahlen- und/oder chemotherapeutische Therapie zum Operationszeit-
punkt oder in den letzten sechs Monaten
o Zum Operationszeitpunkt Therapie mit einem Medikament immunsup-

primierender Wirkung

o Praoperativ dokumentierte Leukozytopenien (unter 3000/ul)

Um einen Patienten in das Studienkollektiv einschlieBen zu kénnen, mussten
die genannten immunsupprimierenden Merkmale schon zum Operationszeit-
punkt bekannt sein. Patienten, denen im Verlauf des stationdren Aufenthaltes
eine Erkrankung mit ruckblickend wahrscheinlicher Immunsuppression zum
Operationszeitpunkt diagnostiziert wurde, wurden nicht in den Patientenpool
aufgenommen. Die Einschlusskriterien beschranken sich also auf den
bekannten Zustand bei Aufnahme. So sollte sichergestellt werden, dass in den

Studienergebnissen die klinische Realitat abgebildet wird.
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AnschlieBend wurde die Krankenakte des stationaren Aufenthaltes der
ausgewahlten Patienten angefordert, um diese Kriterien anhand der darin
enthaltenden Informationen erneut zu Uberprifen und die relevanten Daten
erheben zu kénnen. Von besonderer Bedeutung war hierbei das Erfassen und
Bewerten der Nebendiagnosen der jeweiligen Patienten nach dem Charlson
Comorbidity Index (CCI) (29), um im matching die Zuordnung eines anderen
Patienten zu ermdglichen. Hierauf soll in Kapitel ,Methoden, 2.4.1 Erlauterung

des CCI Scores” naher eingegangen werden

2.2 ldentifikation des Kontrollkollektivs

Folgende Patienten bildeten das Kontrollkollektiv: Im Zeitraum ein Jahr vor und
nach einer Operation eines Indexpatienten wurden in der Gesamtheit der
Patienten, welche eine proximale Femurfraktur erlitten hatten, solche gesucht,
die sich bestmdglich als Kontrolle eigneten. Als zu erfiillende Kriterien fur die
Auswahl eines Partners wurden folgende Merkmale in absteigender Prioritat

festgelegt:

. Geschlecht,

o Alter zum Operationszeitpunkt weniger als 10 Jahre von der Indexperson

abweichend,
o Versorgung der Fraktur (Osteosynthese vs. Prothese),

o Punktezahl fur relevante Nebendiagnosen nach dem Charlson Co-
morbidity Index (29) im Folgenden CCI, nicht mehr als 2 Punkte von dem

Score der Indexperson abweichend

Bei mehreren Auswahlmdglichkeiten wurde der Patient ausgewéhlt, welcher
den geringsten Altersunterschied zu dem Indexpatienten aufwies. Als weitere,
untergeordnete Kriterien wurden mdglichst Patienten mit den gleichen CCI
relevanten Nebendiagnosen bzw. Patienten deren Frakturklassifikation

Ubereinstimmte einander zugeordnet.
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Patienten mit einer Malignomerkrankung oder einer Nebendiagnose, die den
Richtlinien folgend mit Immunsuppressiva behandelt werden wirde, wurden nur
als zweite Wahl als Kontrollpatienten eingesetzt, auch wenn die Therapie mit
einem solchen Medikament oder einer Chemotherapie nicht dokumentiert
wurde. Patienten ohne eine solche Erkrankung wurden als Kontrolle bevorzugt.
So sollten Dokumentationsméngel zu umgangen und eine bestmdgliche

Abgrenzung zwischen den beiden Kollektiven zu erreicht werden.

2.3 Datenerhebung

Die Grundlage der zu erhebenden Daten bildeten, wie bereits beschrieben, die
Patientenakten des jeweiligen stationdren Aufenthaltes. Anhand der dort
enthaltenden Pflegedokumentationen, Arztbriefe, Operations- und Anasthesie-
berichte wurden folgende Daten erhoben und mit Microsoft Excel® 2010

dokumentiert.

2.3.1 Zu erhebende Parameter

In diesem Abschnitt sollen die einzelnen, bei Bearbeitung der Patientenakten
erhobenen Parameter aufgefiihrt werden. Im Anschluss sollen im folgenden
Kapitel ,2.4 Weitere Erlauterung der jeweiligen Parameter® ausgewahlte

Parameter naher erlautert werden.

o Basisdaten (Aufnahmedatum, Alter, Geschlecht, Body Mass Index,
Raucher/Nichtraucher, Nebendiagnosen, CCI Score)

. Medikation bei Aufnahme

o Immunsuppression (Grund der Immunsuppression, Medikament und
Dosis, Ubergeordnete Kategorie des Immunsuppressivums nach Wirk-

weise)

o Zuordnung der Immunsuppression in Uberkategorien (Glukokortikoide,
Glukokortikoide uber der Cushingschwelle, Methotrexat, Azathioprin,
Chemotherapeutikum, Strahlentherapie, Ciclosporin, Mycophenolat-
Mofetil, Tyrosinkinasehemmer, CD-20 Antikérper, mehr als ein immun-

suppressives Therapeutikum, ausschlie3lich Leukopenie)
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Labor vor der Operation (Leukozyten, Erythrozyten, Hamatokrit, Hamo-
globin, Transaminasen, glomerulare Filtrationsrate, Laktat Dehydro-
genase, Gamma-Glutamyltransferase, partielle Thrombo-plastinzeit,
Quick/International normalized Ratio, Thrombozyten, Kreatinin, Glukose,

Natrium, Kalium, C reaktives Protein (im folgenden CRP))

Allgemeinzustand vor der Operation (préklinische Zeit in Stunden, Dauer
ab Aufnahme bis zur Operation in Stunden, Unfallmechanismus,
Frakturklassifikation, vorliegende Infektionen, um Dokumentations-
ungenauigkeiten abzufangen, auch immer unter Berlcksichtigung des
CRPs)

Operationsverlauf (Dauer der Operation in Minuten, Anasthesieverfahren,
intraoperative antibiotische Therapie, Katecholaminbedarf, Kortisonbolus,
Menge des Blutverlustes in Millilitern, Bedarf an Blutprodukten in
Konserven, Versorgung der Fraktur, Anasthesiezwischenfall,

Operationskomplikationen)

Allgemeinzustand nach der Operation (Dauer der Betreuung des
Patienten auf einer Intensivstation in Tagen, mogliche Ruckverlegung auf
eine Intensivstation, gesamte Dauer des Krankenhausaufenthaltes in
Tagen, postoperative Komplikationen wie im Arztbrief dokumentiert,
Revision innerhalb von vier Wochen dokumentiert, gesamter
postoperativer Opioidbedarf, Anzahl der Tage an denen der Patient
beatmet wurde, Bedarf an Nicht-Opioidanalgetika in den ersten drei
Tagen, Bedarf an Blutprodukten im Zeitraum nach der OP, Anzahl der

Tage, an denen poststationar Antibiotika verordnet wurden)

Labor nach der Operation (neben der bereits oben genannten
Laborparametern aul3erdem Verlauf der Leukozyten und des CRP-Werts

wahrend des stationaren Aufenthaltes)
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2.4 Weitere Erlauterung der jeweiligen Parameter

2.4.1 Erlauterung des CCI Scores

1987 entwickelten Mary E. Charlson, Peter Pompei, Kathy L. Ales, und Ronald
MacKenzie einen Score, mit Hilfe dessen es moglich sein sollte, anhand von
NebeOndiagnosen die Mortalitatswahrscheinlichkeit innerhalb eines Jahres

vorherzusagen (29). Die Vergabe der Punkte ist in Tabelle 1 beschrieben.

Punktwert Nebendiagnosen

1 Myokardinfarkt

Herzinsuffizienz

Periphere GefalRerkrankungen
Zerebrovaskulare Erkrankungen
Demenz

Chronische Lungenerkrankungen
Kollagenosen

Ulcus

Milde Lebererkrankungen

Diabetes mellitus

2 Hemiplegie

Jedes Tumorleiden

Leukamie

Lymphom

Diabetes mellitus mit Endorganschaden

Moderate bis schwere Nierenerkrankungen

3 Moderate bis schwere Lebererkrankungen

6 AIDS

Tumorleiden mit metastatischer Streuung

Tabelle 1: Kriterien der Punktevergabe nach dem Charlson Comorbidity Index (29)

Um eine Verzerrung der Studienergebnisse durch unterschiedlich schwere
Nebendiagnosen zu vermeiden, wurden diese anhand des CCI klassifiziert.
Aufgrund der Vielzahl an Matchingkriterien und der relativ kleinen
Indexpopulation wurde das Abweichen der einzelnen CCI Werte um 2 Punkte
unter der Voraussetzung, dass beide Populationen insgesamt den gleichen
Punktwert aufweisen wirden, toleriert. Um fir beide Kollektive die gleiche

Gesamtsumme des CCI zu erreichen, wurden in zwei Fallen nicht die Patienten
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als Kontrolle ausgewahlt, die formal und einzeln betrachtet den am besten
passenden Werte zu ihrem Indexpatienten aufwiesen. Das Kriterium, dass der
CCI Punktwert nicht mehr als zwei Punkte abweichen sollte, wurde hierbei
berucksichtig.

2.4.2 Erhebung der Medikation bei Aufnahme
Es wurden die bei Aufnahme dokumentierten Medikamente erhoben. Um einen
weiteren Parameter fir die Bewertung der Qualitat des matching zu erhalten,

wurde die Anzahl der Medikamente bei Aufnahme bestimmt.

2.4.3 Erhebung der Immunsuppression zugrunde liegenden Erkrankung
Die Grunderkrankungen, die der Immunsuppression zugrunde lagen, wurden

folgenden Kategorien zugeordnet:

o Erkrankung des rheumatischen Formenkreises
o Zustand nach Transplantation

o Lungenerkrankungen

o Maligne Erkrankungen

o Weitere Erkrankungen des Knochenmarks

o Weitere Autoimmunerkrankungen

o Splenektomierte Patienten

AuRerdem wurde dokumentiert, wenn fir einen Patienten mehr als eine

Kategorie zutraf.

2.4.4 Erlauterung der Immunsuppression

Die Einteilung der Immunsuppressiva in Kategorien erfolgte nach der
Wirkungsweise des jeweiligen Medikaments, um einen Uberblick der
verwendeten Substanzklassen zu erleichtern und ggf. eine Beeinflussung des
Ergebnisses abhéngig von dem jeweiligen Wirkmechanismus untersuchen zu
konnen. Bei Patienten die Glukokortikoide erhielten, wurde dokumentiert ob die

jeweilige Dosis ober- oder unterhalb der Cushingschwelle lag.
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2.4.5 Erhebung des préklinischen Zustandes

Die Erhebung der préklinischen Zeit in Stunden sowie die verstrichene Zeit von
Aufnahme bis zur Operation wurden nur selten exakt in der Dokumentation
festgehalten. Anhand der Daten, z.B. anhand des Notarztprotokolls, konnte die
Stundenanzahl zwischen Trauma und Aufnahme, bzw. Aufnahme und
Versorgung meist grob abgeschéatzt werden. Die Patienten wurden der fir sie
wahrscheinlichsten Kategorie zugeordnet, wobei unterschieden wurde nach:
Aufnahme nach Trauma, bzw. Versorgung nach Aufnahme innerhalb von

sechs, zwolf, oder 24 Stunden, bzw. nach mehr als 24 Stunden.

2.4.6 Erhebung der Operationsdauer

Die Operationsdauer wurde in den Akten sowohl von Seiten der Operateure als
auch im Anasthesieprotokoll dokumentiert. Primér wurde versucht die Schnitt-
/INahtzeit von chirurgischer Seite zu erheben, da diese keinen Inter-
pretationsspielraum lasst und im Protokoll als Zahlenwert festgehalten wird.
War fir einen Patienten die Dauer der OP nur aus anasthesiologischer Sicht in
der Akte gegeben, so wurde versucht bei dem jeweiligen Partner in der
Auswertung auch die Daten der Anasthesie zu wahlen. So sollte sichergestellt
werden, dass fur beide Gruppen mdoglichst Daten aus der gleichen Quelle

ausgewertet wu rden.

2.4.7 Analyse der postoperativen Komplikationen

Um den postoperativen Verlauf der Patientengruppen miteinander vergleichen
zu konnen, wurden neben den oben genannten, objektiven Parametern wie
beispielsweise Laborparametern, die postoperativen Komplikationen erhoben.
Damit diese vergleichbar und nach chirurgischem Standard betrachtet werden
kénnen, wurden die Komplikationen nach der Clavien-Dindo Klassifikation (37)

funf verschiedenen Kategorien zugeordnet, welche in Tabelle 2 aufgefiihrt sind.
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Kategorie

Beschreibung

Kategorie 1

Jede Abweichung vom normalen
postoperativen Verlauf, ohne das
radiologische, endoskopische oder
chirurgische Interventionen nétig wéren. Als
pharmakologische Intervention ist die
Therapie mit Antiemetika, antipyretischen und
analgetischen Medikamenten, Diuretika und
Elektrolyten erlaubt. In diese Kategorie fallen
ebenfalls Komplikation, die mit Physiotherapie
behandelt werden kénnen, oder
Wundinfektionen, deren Eréffnung am

Patientenbett geschehen kann.

Kategorie 2

Notwendigkeit der Behandlung mit anderen
Medikamenten als in Kategorie eins
beschrieben, aullerdem Komplikationen die
durch Bluttransfusionen oder parenterale

Ernéhrung

Kategorie 3

Komplikationen mit der Notwendigkeit der
Behandlung durch radiologische,
endoskopische oder chirurgische
Interventionen (a - ohne der Notwendigkeit
von Allgemeinanasthesie/ b - mit der

Notwendigkeit von Allgemeinanasthesie)

Kategorie 4

Lebensbedrohliche Komplikationen mit der
Notwendigkeit der Behandlung des Patienten
auf einer Intensivstation ( a - Versagen eines

Organs/b - Multiorganversagen)

Kategorie 5

Tod des Patienten

Tabelle 2: Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo (37)

2.4.8 Erhebung des Schmerzmittelbedarfs der Patienten

Der Schmerzmittelbedarf der Patienten wurde an den Tagen gemessen, an

denen diese Opioide erhielten. Es konnte anhand dieser Daten der Mittelwert

der Verabreichung von Opioiden pro Patient und Gruppe errechnet werden.
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2.4.9 Erhebung der Antibiotikagabe

Es wurde zunachst erhoben, wie viele Patienten pro Gruppe postoperativ ein
Antibiotikum erhielten. Des Weiteren wurde die Anzahl der Tage, an denen
Patienten antibiotisch behandelt wurden, bestimmt. Aus diesen Daten konnte
errechnet werden, wie lange Patienten der jeweiligen Gruppen im Mittel

antibiotisch behandelt wurden.

Um Verzerrungen zu vermeiden, wurde zusatzlich dokumentiert, ob die
antibiotische Therapie schon vor dem OP Antritt begonnen wurden. Die
Entlassung der Patienten wurde mit Beendigung der Gabe gleichgesetzt, da
nach Entlassung keine verwendbaren Daten vorlagen und die Compliance der

Patienten nicht sichergestellt ist.

2.4.10 Erhebung der Gabe von Blutprodukten

Es wurde fur jeden Patienten eine einfache Erhebung durchgefiihrt, ob
Blutprodukte verabreicht wurden, oder nicht. Anschlie3end wurde dokumentiert,
um welches Blutprodukt es sich im Einzelnen handelte und wie viele Einheiten

der Patient wahrend seines stationdren Aufenthaltes jeweils erhielt.

Sowohl im Hinblick auf die Verabreichung von Schmerzmitteln und
Blutprodukten wurden nur solche mit in die Wertung genommen, bei denen die
Gabe in der Patientenakte dokumentiert wurde. Die bloRe Verordnung von

Medikamenten ging nicht in die Studie mit ein.

2.4.11 Erhebung des postoperative Leukozyten- und CRP Verlaufs

Eine Nachuntersuchung im Verlauf war bei den meisten Patienten nicht
dokumentiert. Um den postoperativen Zustand einschéatzen zu kénnen, wurden
samtlichen allgemeinen Laborwerte am ersten Tag postoperativ erfasst. Des
Weiteren wurde der Verlauf der Leukozyten- und CRP- Werte im Verlauf des
klinischen Aufenthaltes dokumentiert, um so einen weiteren, moglichst
objektiven Parameter zu gewinnen, der einen Hinweis auf den

Allgemeinzustand nach einer OP gibt.
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2.5 Statistische Auswertung der Daten

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der SPSS Software ®.
Fur folgende Parameter wurde eine Haufigkeitstabellle fir beide Populationen
erstellt: Alter, BMI, CCIl Score, Zahl der Medikamente, Zeit bis zur Aufnahme in
Stunden, Zeit von Aufnahme bis zur Operation in Stunden, Operationsdauer in
Minuten, Aufenthaltsdauer in Tagen, Zahl der Tage auf einer Intensivstation,

Zahl der Todesfalle, Zahl der notwendigen Revisionen.

Anhand dieser Tabellen konnte fur jeden Parameter ein minimaler sowie ein
maximaler Wert, sowie der jeweilige Mittelwert und die Standardabweichung

bestimmt werden.

Aufgrund der kleinen GroRe der jeweiligen Populationen wurde der
Kolmogorov-Smirnov-Test in Kombination mit der Signifikanzkorrektur nach
Lilliefors gewahlt, um zu prifen, ob in beiden Populationen eine

Normalverteilung hinsichtlich der Parameter vorliegt.

Im anschlieBenden T-Test fur paarige Stichproben wurden die Unterschiede der
erfassten Parameter zwischen Index- und Kontrollgruppe auf tatsachliche

Signifikanz gepruft. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Lag keine Normalverteilung vor, wurde stattdessen der Wilcoxon-

Vorzeichenrangtest durchgefihrt.

Anhand des McNemar Tests wurde die Einflussnahme des Merkmales
.Jmmunsuppression“ auf die Wahrscheinlichkeit fir Ereignisse wie Todesfalle,
Revisionen, Komplikationen nach der Clavien-Dindo Klassifikation geprift.
AulRerdem wurde mit Hilfe dieses Tests das Matching hinsichtlich der

operativen Versorgung Uberpruft.
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3. Ergebnisse

3.1 Zahl der Patienten

Die Erhebung der Operationen an proximalen Femurfrakturen im be-
schriebenen Zeitraum ergab 1883 Falle. 78 Patienten waren anhand der
elektronisch hinterlegten Daten nach den oben genannten Kriterien als
immunsupprimiert zu klassifizieren. Von diesen Patienten waren fir 55
Patienten ausreichend Information in Form von Akten und ausreichender
Dokumentation tber die Grunderkrankung verfigbar, um sie in die Studie mit
einbinden zu kdnnen. Fur zwei dieser Patienten konnte im weiteren Verlauf kein
Matchingpartner gefunden werden, so dass die Populationen sich je auf 53

Individuen beliefen.

Folgende Parameter wurden in der weiteren Auswertung nicht weiter
berticksichtigt, weil sie nur ungentigend dokumentiert waren: Nikotinkonsum,

Beatmungsdauer sowie intraoperativer Blutverlust.

3.2 Basisdaten

3.2.1 Geschlechterverteilung
Die Gruppen setzten sich aus je 34 weiblichen und 19 ménnlichen Patienten

Zusammen.

3.2.2 Alter

Der Altersdurchschnitt betrug in der Indexpopulation 76,94 (SD 8,96) Jahre, die
Kontrollgruppe war im Durchschnitt 78,26 (SD 8,92) Jahre alt. Nach An-
wendung des Kolmogorov-Smirnov-Tests konnte fir beide Gruppen keine
Normalverteilung angenommen werden. Zur Uberprifung der Nullhypothese
wurde deshalb der Wilcoxon-Vorzeichenrangtest durchgeftihrt. Die Hypothese,
es gabe hinsichtlich des Alters keinen signifikanten Unterschied zwischen
beiden Gruppen, musste bei p=0,019 zurickgewiesen werden, die Index-

population war signifikant junger.
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3.2.3 Grundmedikation

Die Grundmedikation der als immunsupprimiert klassifizierten Patienten konnte
fur 51 Patienten bestimmt werden. Diese nahmen zum Zeitpunkt der Aufnahme
in der Summe 441 Medikamente als Grundmedikation ein, 54 Medikamente da-
von wirkten immunsuppressiv. Die durchschnittliche Anzahl an Medikamenten
pro Patient betrug 8,65 (SD 3,27).

Die nicht immunsupprimierten Patienten nahmen in der Summe 395, im Durch-
schnitt 7,45 (SD 3,12) Medikamente ein.

Nach Anwendung des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurde unter Annahme einer
Normalverteilung beider Gruppen ein T-Test fur Stichproben mit paarigen
Werten durchgefiihrt. Die Annahme, beide Kollektive wirden sich hinsichtlich
der Medikation nicht signifikant unterscheiden, musste bei p=0,025 verworfen

werden.

3.2.4 Charlson Comorbidity Index

Der berechnete Charlson Comorbidity Index betrug fur die Indexpatienten im
Durchschnitt 3,64 (SD 2,47), fur die Kontrollgruppe 3,62 Punkte (SD 2,45).
Durch die Prufung der Werte durch den Wilcoxon-Vorzeichenrangtest konnte
die Annahme, dass kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen

besteht, bei einer Signifikanz von 0,9 beibehalten werden.

3.2.5 Body Mass Index
Der durchschnittliche Body Mass Index (BMI) der 47 Indexpatienten, bei denen
Gewicht und GroRe dokumentiert waren, betrug 24,38 kg/m? (SD 3,19).

Auch in der Kontrollgruppe waren in den Akten bei sechs Patienten Gré3e und
Gewicht nicht dokumentiert. Diese Patienten ausgeschlossen, belief sich der
durschnittliche BMI in dieser Gruppe auf 25,2 kg/m? (SD 4,44).

Nach Durchfihrung des Kolmogorov-Smirnov-Test wurde unter Annahme einer
Normalverteilung ein T-Test fur paarige Stichproben durchgefihrt. Bei p=0,27
konnte die Hypothese, dass kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen bestehe, beibehalten werden.
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3.3 Immunsuppression

Griinde fiir Immunsuppression

B Rheumatischer Formenkreis M Z.n. Transplantation

m Lungenerkrankung ® maligne Erkrankung

M andere Erkrankung Knochenmark B weitere Autoimmunerkrankungen
m Splenektomie = mehr als 1 Grund

Abbildung 6: Verteilung der Immunsuppression zugrundeliegenden Erkrankungen nach den in der
Legende dargestellten Obergruppen

Die obenstehende Grafik verdeutlicht die Verteilung der Erkrankungen, die in
der Indexpopulation als Grund fiir die Immunsuppression anzusehen sind. Bei

zwei Patienten konnte mehr als ein Grund festgestellt werden.

Die immunsuppressive Medikation, die die Patienten erhielten, wird in Tabelle
drei dargestellt. Zwolf Patienten konnte mehr als ein Therapeutikum zugeordnet

werden.
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Immunsuppressivum

Zahl der Patienten

Glukokortikoide

35

Davon Uber der Cushing- |16

schwelle

Methotrexat

Azathioprin

Chemotherapie

Strahlentherapie

Ciclosporin

Mycophenolat-Mofetil

Tyrosinkinasehemmer

CD 20 Antikorper

Leflunomid

Nl P P W W o Nl N o

Tabelle 3: Immunsuppressive Medikation der Indexpatienten

3.4 Zustand vor der Operation

3.4.1 Praklinische Zeit

In drei Fallen war der Aktenlage die praklinische Zeit der Indexpatienten nach

erfolgtem Trauma nicht zu entnehmen. In der Kontrollgruppe fehlten fur sechs

Patienten die Informationen, um den Zeitraum bis zur Aufnahme ausreichend

abschatzen zu kénnen. Tabelle vier zeigt die Verteilung der Zeitraume von

Trauma bis zur Aufnahme in beiden Gruppen.

Zeitraume Gultige Prozentzahl der Gultige Prozentzahl der
Indexgruppe Kontrollgruppe
<6 Stunden 30 % (15 Patienten) 23,4 % (11 Patienten)

6 - 12 Stunden

18 % (9 Patienten)

31,9 % (15 Patienten)

12 - 24 Stunden

42 % (21Patienten)

42,6 % (20 Patienten)

>24 Stunden

10 % (5 Patienten)

2,1% (1 Patient)

Tabelle 4: Zeitraume von Trauma bis zur Aufnahme
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Die Durchfihrung des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests ergab bei p=0,455

keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.

3.4.2 C-reaktives Protein bei Aufnahme

Verteilung CRP
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Abbildung 7: CRP Werte der Index- und Kontrollgruppe bei Aufnahme

Nach den Referenzwerten des UKGM ist ein CRP Wert uber funf mg/l als
erhoht anzusehen. Die Indexgruppe wies im Durchschnitt ein CRP von 35,37
mg/l (SD 52,88) bei Aufnahme auf. In der Kontrollgruppe betrug der
Durchschnitt 36,46 mg/l (SD 44.86). Bei einem Patienten der Kontrollgruppe

war bei Aufnahme der CRP Wert nicht bestimmt worden.

Bei elf Patienten der Indexgruppe war schon bei Aufnahme eine
Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes dokumentiert (z.B. Dekubiti,
Infektionen, weitere Frakturen 0.4.). In der Kontrollgruppe war dies bei sechs

Patienten der Fall.

3.4.3 Unfallhergang

Bei allen Patienten der Indexgruppe war als Frakturursache ein Sturz
dokumentiert. Dies gilt auch fir 52 Patienten der Kontrollgruppe, einem
Patienten war laut Dokumentation ein schwerer Gegenstand auf das Bein

gefallen.
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3.5 Operationsverlauf

Bei einem Patienten der Kontrollgruppe war weder ein Anasthesie-, noch ein
Operationsbericht verfluigbar. Daten dieses Patienten lagen ausschlief3lich far
die Auswertung der Wahl des Operationsverfahrens vor.

3.5.1 Frakturversorgung
26 der Index-, sowie 26 der Kontrollpatienten wurde mittels einer Osteo-
synthese versorgt. Je 27 Patienten der beiden Kollektive erhielten eine

Prothese.

3.5.2 Operationsdauer

Die ermittelte durchschnittliche Operationsdauer betrug in der Gruppe der
Indexpatienten 79,11 (SD 35,37) Minuten. Der Mittelwert der Kontrollgruppe
betrug 80,19 (SD 31,70) Minuten. Fur 22 Patientenpaare konnte die Schnitt-
Naht Zeit als Wert verwendet werden, fir 30 Patientenpaare musste auf die
durch die Anésthesie protokollierte Operationsdauer ausgewichen werden. Bei
einem Patientenpaar konnte keine Operationsdauer erhoben werden. Nach
Durchfihrung des Kolmogorov-Smirnov-Tests konnte fiir beide Populationen
nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden. Es wurde ein Wilcoxon-
Vorzeichenrangtest durchgefiihrt. Bei p= 0,715 kann die Hypothese, dass kein
signifikanter Unterschied beziglich der Operationsdauer zwischen beiden

Gruppen vorliegt, beibehalten werden.

3.5.3 Anaésthesieverfahren
47 der Indexpatienten waren wahrend des Eingriffes in Vollnarkose versetzt.

Sechs hingegen wurden in Spinalanasthesie operiert.

In der Kontrollgruppe erfolgte die Operation bei allen Patienten, flr die diese

Information vorhanden war (52 Individuen) in Vollnarkose.

3.5.4 Dokumentierte intraoperativ verabreichte Medikamente

Nach der Dokumentationslage erhielten 45 der Indexpatienten intraoperativ
eine antibiotische Therapie. In zwei Fallen war dies nicht leserlich dokumentiert,
so dass diese Patienten nicht in die Auswertung mit einbezogen werden

konnten.
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In der Kontrollgruppe wurden 44 Patienten wahrend der Operation laut Doku-
mentation ein Antibiotikum verabreicht. Insgesamt fehlten ebenfalls die Daten
zweler Patienten, so dass nur 51 Patienten in die Auswertung mit einbezogen

werden konnten.

Bei 14 der Indexpatienten erfolgte intraoperativ die Gabe von Glukokortikoide,

des Weiteren wurden acht Patienten Blutprodukte verabreicht.

In der Kontrollgruppe erhielten zwo6lf Patienten von 51 Patienten Gluko-

kortikoide und es wurden insgesamt funf Patienten Blutprodukte gegeben.

3.5.5 Intraoperativer Blutverlust
Der intraoperative Blutverlust der Patienten zeigte sich wahrend der Auswertung
als nicht verlasslich dokumentiert, so dass keine validen Ergebnisse erhoben

werden konnten.

3.5.6 Intraoperative Besonderheiten
Wahrend der Operation war einer der Indexpatienten reanimationspflichtig.

In der Kontrollgruppe wurden drei intraoperative Komplikationen dokumentiert,
hiervon waren zwei Reanimationen, im dritten Fall handelte es sich um eine

verstarkte intraoperative Blutung.

3.6 Postoperativer Zustand

3.6.1 Stationarer Gesamtaufenthalt

Insgesamt belief sich der gesamte stationare Aufenthalt der Indexpopulation auf
748 Tage, das ergibt eine mittlere Aufenthaltsdauer von 14,11 (SD 4,78) Tagen.
Der kirzeste Aufenthalt betrug funf, der langste 28 Tage.

Die Kontrollgruppe hingegen war in der Summe 667 Tage im Krankenhaus, hier
betragt die mittlere Aufenthaltsdauer 12,58 (SD 4,5) Tage. Die kirzeste

stationare Verweildauer betrug drei, die langste 31 Tage.

Nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test lag keine Normalverteilung vor. Der

anschlieBende Wilcoxon-Vorzeichenangtest ergab fir p = 0,029 einen
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signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen, die Indexpatienten blieben

signifikant langer stationér.

3.6.2 Postoperativer Aufenthalt auf einer Intensivstation

Von den insgesamt 748 Tagen, die die Indexpatienten postoperativ stationar
verbrachten, wurden 157,5 direkt postoperativ auf der Intensivstation verbracht.
Im Schnitt verbrachte jeder Patient direkt nach seiner Operation 2,97 (SD 4,64)
Tage dort. Sechs Patienten verbrachten ihren gesamten postoperativen

Aufenthalt auf der Intensivstation.

In der Kontrollgruppe verbrachten die Patienten insgesamt 113 Tage
unmittelbar postoperativ auf der Intensivstation. Dies ergibt im Schnitt 2,13 (SD
2,67) Tage pro Patient. Funf Patienten blieben dort wahrend ihres gesamten

stationaren Aufenthaltes.

Nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test konnte keine Normalverteilung
angenommen werden, es erfolgte die Auswertung per Wilcoxon-
Vorzeichenrangtest. Bei p=0,316 kann von einer Gleichheit der beiden
Populationen hinsichtlich des direkten postoperativen Aufenthaltes auf einer

Intensivstation ausgegangen werden.

3.6.3 Ruckverlegung auf die Intensivstation

Bei weiteren sechs Indexpatienten kam es im Verlauf mindestens einmal zu
einer Ruckverlegung auf die Intensivstation, wo sie insgesamt weitere 18,5
Tage verbrachten. Der insgesamt postoperativ auf der Intensivstation
verbrachte Zeitraum belief sich somit auf 176 Tage.

Neun Kontrollpatienten wurden wahrend des stationaren Aufenthaltes
rickverlegt, so dass sie insgesamt 27 weitere Tage auf der Intensivstation
verbrachten. Die Summer der insgesamt auf einer Intensivstation verbrachten

Tage belauft sich in dieser Gruppe auf 140 Tage.

46



Ergebnisse

3.6.4 Medikamentdse Behandlung postoperativ
Die Daten Uber den postoperativen Aufenthalt waren in der Indexgruppe bei 48
Patienten vollstandig, bei funf Patienten waren zum Teil die Patientenkurven

der auf Station verbrachten Tage nicht verfligbar.

In der Kontrollgruppe waren die Patientenkurven von 49 Patienten komplett

vollstandig.

Die Patientenkurven sind die Informationsgrundlage fir die Auswertung der
Medikamentengabe, der Beatmungsdauer und der Gabe von Blutprodukten.
Die Daten Uber diese Parameter konnten bei diesen Patienten also nicht

vollstandig erfasst und in die Auswertung einbezogen werden.

3.6.4.1 Tage, an denen postoperativ Opioide verordnet wurden

Insgesamt konnte in der Indexgruppe postoperativ die Verordnung von
Opioiden an 239 Tagen nachvollzogen werden. 50 Patienten konnten in die
Auswertung einbezogen werden, von diesen 50 fehlten fir zwei Patienten
einzelne Tage die Pflegeunterlagen. Dies ergibt einen durchschnittlichen
Opioidbedarf von 4,78 Tagen pro Patient und Aufenthalt.

Fur die Kontrollgruppe ergaben sich aus der vorhandenen Dokumentation fur
52 Patienten 273 Tage postoperativ, an denen Opiate verordnet wurden. FUr
drei Patienten fehlten zusétzlich einzelne Tage in der Pflegedokumentation. Der

fur dieses Kollektiv ermittelte Durchschnitt betragt 5,25 Tage.

3.6.4.2 Blutprodukte postoperativ
In der Gruppe der Indexpatienten war anhand der vorhandenen Dokumentation
fur 25 der Patienten die postoperative Gabe von Blutprodukten nachvollziehbar.

In der Kontrollgruppe waren es 27 Patienten.

Die Zahl der verabreichten Erythrozytenkonzentrakte (EK), Thrombozyten-
konzentrate (TK), sowie die Einheiten an Fresh Frozen Plasma (FFP) und

Albumin sind in Tabelle finf dargestellt.
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Gruppe EK Abumin FFP TK
Indexpatienten 66 98 27 4
Kontrollpatienten 75 50 20 1

Tabelle 5: Anzahl der verabreichten Blutprodukte

3.6.5 Komplikationen

Sechs Indexpatienten verstarben im Rahmen ihres postoperativen Aufenthaltes.
In der Kontrollgruppe starben 4 Patienten. Nach Durchfihrung des McNemar
Tests bei verbundenen Stichproben muss bei p=0,727 die Hypothese, dass das

Ereignis ,Tod" fir beide Gruppen gleich wahrscheinlich ist, beibehalten werden.

Zwei Indexpatienten und vier Kontrollpatienten mussten sich noch wéahrend
ihres Aufenthaltes einer Revision unterziehen. Auch hier kann nach
Durchfihrung des McNemar Tests bei verbundenen Stichproben kein
signifikanter Unterschied in der Wahrscheinlichkeit fir eine Revision festgestellt
werden (p=0,688).

Die Haufigkeiten der Komplikationen der beiden Populationen nach der Clavien-
Dindo Klassifikation ist in Tabelle 6 dargestellt.

Clavien- Dindo Zahl der Patienten der Zahl der Patienten der
Klassifikation Indexgruppe Kontrollgruppe

I 2 4

Il 26 22

1] 3 3

\Y, 6 7

\ 6 4

Tabelle 6: Komplikation der beiden Gruppen nach der Clavien Dindo Klassifikation

Der McNemar Test fur verbundene Stichproben ergibt keinen Hinweis auf einen
signifikanten Unterschied (p=0,607) in der Wahrscheinlichkeit der Verteilung der
Schweregrade der Komplikationen.
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Diskussion

4. Diskussion

4.1 Die Bedeutung der proximalen Femurfraktur anhand aktueller
Studien

Die mit der Femurfraktur verbundenen Kosten fur die Gesellschaft sind enorm.
Durch Osteoporose bedingte Frakturen verursachten beispielsweise 2005 in
den USA Kosten von 16,9 Milliarden Dollar, wobei Femurfrakturen 14 % der
Gesamtzahl der Frakturen, aber 72 % der Kosten ausmachten (21). Ahnliche
Daten lieBen sich im Jahre 2010 in Europa erheben: Hier wurden die
Gesamtkosten auf 37,4 Milliarden geschatzt, von denen 54% die Versorgung
von Huftfrakturen ausmachten (63).

Auch fur den betroffenen Patienten sind die Folgen einer Femurfraktur oft
weitreichend, die Mortalitat im ersten Jahr nach Frakturversorgung ist in allen
Altersgruppen erhoéht (27), es wird von einer Reduktion der verbleibenden
Lebenszeit von bis zu 20 Prozent ausgegangen (73). Australische Studien
kamen zu dem Schluss, dass Patienten ca. vier bis sechs Monate brauchen,
um funktionell wieder hergestellt zu sein und ca. 29% der Patienten nach einer
Femurfraktur ihre urspriingliche Mobilitat nicht wiedererlangen (14). Ahnliche
Werte ermittelte eine englische Studie (76). Gleichzeitig muss bedacht werden,
dass das Lebenszeitrisiko fur eine Frau, eine proximale Femurfraktur zu
erleiden, bei 20 Prozent liegt (136).

4.2 Studiendesign und -thematik

Anhand der retrospektiven Betrachtung von Patientendaten sollte in dieser
Studie die Hypothese geprift werden, ob Patienten, deren Immunsystem
medikamentds oder krankheitsbedingt in seiner Funktion eingeschrénkt ist, in
der Vergangenheit im Vergleich zu Kontrollpatienten postoperativ haufiger

Komplikationen aufwiesen oder eine langere Zeit im Krankenhaus verbrachten.

Diese Fragestellung wurde am Beispiel der proximalen Femurfraktur
untersucht, da diese eine der haufigsten Frakturen ist, und sie in der Regel

operativ versorgt wird. Somit kann davon ausgegangen werden, dass bei der
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Stellung der Operationsindikation keine Vorselektion stattgefunden hat, somit
alle immunsupprimierten Patienten bei der Datenerhebung erfasst und

realistisch abgebildet werden konnten.

Soweit bekannt, ist die vorliegende Studie die erste, die sich mit der
Fragestellung der Folgen einer breiten Immunsuppression in einer Population
mit proximaler Femurfraktur befasst. Sie bildet hinsichtlich der behandelten
Thematik einen wichtigen Baustein, um die Risiken flr postoperative
Komplikationen und die komplexe Wirkweise des Immunsystems besser zu

verstehen und einschatzen zu konnen.

Denn gerade im Hinblick auf das eher &ltere Patientenklientel mit proximalen
Femurfrakturen ist die genaue Beachtung des Immunsystems interessant:
Bisherige Studien legen die Vermutung nahe, dass auch das Immunsystem
einem gewissen Alterungsprozess unterliegt (105, 155). So wurde zum Beispiel
nach einer Huftfraktur in alteren Patienten kein adaquates Abfallen des
Tumornekrosefaktors-a (TNF-a) beobachten, wie es bei jingeren Patienten mit
vergleichbarer Fraktur der Fall ist (145). TNF-a, der selbst u.a. von TH-1 Zellen
gebildet wird (126), bewirkt bei alteren Patienten vermutlich eine erhdhte
Apoptoserate von Lymphozyten (55). Es wird ein Zusammenhang zu der
erhohten Morbiditat und Mortalitdt (27) alterer Patienten nach proximalen

Femurfrakturen vermutet (145).

Aufgrund des gewahlten retrospektiven Studiendesigns, und der relativ kleinen
GroRRe der Indexpopulation ist die Aussagekraft der Ergebnisse limitiert.
Hinzukommt, dass - abgesehen von Laborwerten - alle gewonnenen
Informationen auf durch das Krankenhauspersonal dokumentierten Daten
beruhen. Somit muss darauf vertraut werde, dass dies sorgféltig geschehen ist.
Zudem waren viele Dokumente nicht mehr auffindbar, was die exakte
Datenbestimmung weiter erschwerte. Durch das Erheben von mehreren
GroRRen, die untereinander unabhangig voneinander dokumentiert wurden,

sollten diese Fehlerquellen méglichst umgangen werden.

50



Diskussion

4.3 Qualitat der Auswahl der Kontrollegruppe

Um die Fragestellung trotzdem so verlasslich wie moéglich untersuchen zu
konnen, ist das korrekte Zuordnen von Index- und Kontrollpatient essentiell, um
Verzerrungen des Ergebnisses durch andere Faktoren zu verhindern.
Grundlegend hierfir ist eine gleiche Geschlechterverteilung, die in dieser Studie

vorlag.

AulBerdem ist, wie ausfuhrlich in der Einleitung dargestellt, die
Wahrscheinlichkeit fur verschiedene Komplikationen von der gewahlten
Versorgung des Bruchs abhangig. Deshalb bildet das matching nach
osteosynthetischer und prothetischer Versorgung eine solide Grundlage, um die

Komplikationsraten beider Gruppen miteinander vergleichen zu kénnen.

Die statistische Analyse der beiden Gruppen zeigte allerdings, dass die
Paarung der Patienten in Hinblick auf ihr Alter nicht erfolgreich war, sondern ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bestand (p= 0,019). Die
Indexpatienten waren also im Schnitt signifikant junger als die Kontrollpatienten.
Dies muss darauf zurickzufihren sein, dass die Toleranz hinsichtlich des
Altersunterschieds von bis zu zehn Jahren zwischen Indexpatient und Kontrolle
zu weit gefasst ist. Dieser weite Zeitraum wurde aufgrund des ohnehin schon
kleinen Patientenkollektivs gewéhlt, da sonst zu viele Patienten aufgrund eines
fehlenden Kontrollpartners von der Studie hatten ausgeschlossen werden
missen. Ob dieser Altersunterschied mit einer Kklinischen Signifikanz

einhergeht, scheint allerdings fraglich.

Erfolgreich war das matching des BMI beider Gruppen. Hier konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,27). Dies ist fur die
vorliegende Fragestellung von grof3er Bedeutung, da bei alteren Patienten
(Altersdurchschnitt der Kollektive 76,94 und 78,26 Jahre) im Gegensatz zu
jungeren Individuen schon ab einem BMI von 20 kg/m? von einer
Mangelerndhrung ausgegangen werden muss, die dann in dieser Altersgruppe

mit einer erhéhten Komplikationsrate einhergeht (146).
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Auch hinsichtlich des CCls war das matching laut statistischer Analyse
erfolgreich (p=0,9). So kann im gunstigsten Fall davon ausgegangen werden,
dass die Komorbiditaten beider Gruppen zum Operationszeitpunkt vergleichbar
waren. Es muss aber angemerkt werden, dass die Beurteilung der
Nebendiagnosen nur aufgrund der vorliegenden medizinischen Dokumentation

erfolgen konnte.

Ein Indiz dafir, dass hier eine Verzerrung vorliegt, und doch ein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen besteht, kann in der unterschiedlichen Anzahl
der eingenommenen Medikamente gesehen werden: Die Indexpatienten
nahmen signifikant mehr Medikamente zu sich als die Kontrollpatienten (p=
0,025).

4.4 Diskussion der Ergebnisse

Neben den beschriebenen Basisdaten, beeinflussen noch weitere Parameter
die Komplikationswahrscheinlichkeit nach einer proximalen Femurfraktur.
Hierzu zahlt beispielsweise, wie in der Einleitung beschrieben, die vergangene

Zeit zwischen Trauma und operativer Versorgung (125).

Als Pradiktor hierfir wurde in dieser Studie die Zeitspanne zwischen Trauma
und Aufnahme abgeschatzt. Da es hier keinen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Gruppen gab (p=0,455), kann davon ausgegangen werden,
dass die Ausgangssituation fur Index- und Kontrollpatienten hinsichtlich dieser
Komponente gleich war.

Auch eine langere Operationsdauer kann durch das langer andauernde
Trauma, und der langeren offenen Exposition der Wunde die postoperative
Rate an Komplikationen erhdhen, dies gilt insbesondere fur die Implantation
einer TEP (83). AuBerdem kdnnen grobe Ruckschlisse Uber die Komplexitat
des Eingriffes getroffen werden (83). Da kein signifikanter Unterschied
(p=0,715) zwischen beiden Gruppen festgestellt werden konnte, kann auch im
Hinblick auf diesen Parameter davon ausgegangen werden, dass keine

Verzerrung der Ergebnisse zu erwarten ist.
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Auffallig hingegen ist, dass die Indexgruppe einen relevanten Teil an Patienten
aufweist, die in Spinalandsthesie operiert wurden, wohingegen die
Kontrollgruppe, soweit nachvollziehbar, ausschlie3lich in Vollnarkose operiert
wurde. Eine Spinalanasthesie ist im Vergleich zur Vollnarkose mit weniger
Komplikationen vergesellschaftet (11). Dieser Umstand lasst zwei madgliche
Schlussfolgerungen zu: Einerseits konnten die Indexpatienten doch deutlich
morbider gewesen sein, als es aus den Daten hervorging, weshalb die
Entscheidung fur eine Spinalanasthesie getroffen wurde.

Andererseits ist es auch moglich, dass fir Patienten, die sich zum
Operationszeitpunkt zum Beispiel einer Chemotherapie unterziehen mussten,
aus Sorge vor moglichen Komplikationen die weniger invasive
Anasthesiemethode gewahlt wurde. Dieser Annahme steht allerdings entgegen,
dass in beiden Kollektiven intraoperativ nahezu gleich haufig auf eine
antibiotische Prophylaxe bzw. die Gabe Glukokortikoiden verzichtet wurde,
obwohl eine antibiotische Prophylaxe fur alle Patientin indziert gewesen ware.
Ware eine erhohte Alarm-bereitschaft seitens der Anasthesie dem
immunsupprimierten Kollektiv gegeniber Grund fir die haufigere Wahl der
Spinalanéasthesie, so wurde man auch eine haufigere — leitlinengerechte -

antibiotische Prophylaxe erwarten.

Im postoperativen Verlauf konnte ausschlieB3lich im Hinblick auf die Dauer des
gesamten stationaren Aufenthaltes (p=0,029) ein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen festgestellt werden. Die Indexpatienten blieben
langer im Krankenhaus als die Kontrollpatienten.

Ahnlich wie bei der Betrachtung der Anasthesiewahl, konnte der Grund fiir den
langeren Aufenthalt der Indexpatienten sowohl in einer tatsachlich erhdhten
Vulnerabilitat der Indexpatienten gegenuber den Kontrollpatienten liegen, so
dass fur sie ein langerer postoperativer Aufenthalt nétig war, als auch durch
eine besondere Vorsicht seitens des medizinischen Personals gegeniber des

vermeintlich gefahrdeteren Population erklart werden.
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Es muss bertcksichtigt werden, dass weder eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fur
Komplikationen, noch ein langerer postoperativer intensivstationarer Aufenthalt
der Indexpatienten festgestellt werden konnte. Dies ware bei einer erhdhten

Vulnerabilitéat zu erwarten gewesen.

Hinzu kommt, dass fur beide Kollektive nicht ausreichend erfasst wurde, wohin
eine Entlassung erfolgte. Wurden Patienten beispielsweise in ein anderes
Krankenhaus entlassen, oder gingen gegen arztlichen Rat, so konnte dies in
dem vorliegenden Studiendesign nicht bertcksichtigt werden. Die Patienten, die
im  Kontrollkollektiv  verstarben, verstarben innerhalb ihres stationaren
Aufenthaltes etwas fruher als die Indexpatienten. Auch dies kdnnte dazu
beigetragen haben, dass die Kontrollgruppe eine signifikant kleinere Zahl an

postoperativen Tagen aufweist.

Fur die weiteren erhobenen Parameter wie der direkte postoperative
Intensivaufenthalt (p=0,316), als auch fir die Wahrscheinlichkeit von
Komplikationen nach der Clavien-Dindo Klassifikation (p=0,607) musste die
Hypothese, dass sich beide Gruppen im postoperativen Verlauf gleichen,
beibehalten werden. Es sei dabei besonders auf die gleiche Wahrscheinlichkeit
fur eine Revision (p=0,688), bzw. fur das Versterben (p=0,727) im stationaren

postoperativen Verlauf hingewiesen.

Gestutzt wird dieses Ergebnis aufRerdem dadurch, dass in beiden Gruppen
nahezu die gleiche Zahl an Patienten postoperativ Blutprodukte erhielt

(Indexpopulation: 25, Kontrollgruppe: 27).

4.5 Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien

Die Erhebung verschiedener Parameter innerhalb dieser Studie ergab
zusammengefasst einen signifikant langeren stationare Aufenthaltsdauer fir
Patienten des UKGM Standort Marburg, deren Immunsystem einer
medikamentbsen oder durch Krankheit bedingten Beeintrachtigung unterlag,

sowie eine hohere Zahl an Spinalanasthesien gegentber der Kontrollgruppe.
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Es konnte aber kein haufigeres Auftreten von Komplikationen in der

Vergangenheit nachgewiesen werden.

Da das betrachtete Kollektiv hinsichtlich seiner Immunsuppression relativ breit
gefasst war, gestaltet es sich schwierig die Ergebnisse mit weiteren aktuellen
Studien vergleichen zu kdnnen. Wie im vorherigen Kapitel vorgestellt, liegen fur
die einzelnen Medikamente, gerade im Zusammenhang mit operativen
Eingriffen, haufig nur wenige evidenzbasierte Daten vor. Zusatzlich ist die

Datenlage oft kontrovers.

Zu den vorliegenden Studien gehort eine 2012 verodffentlichte prospektiv
durchgefuhrte Studie der Stanford University, die sich mit dem Risiko fur
proximale Femurfrakturen und darauf folgenden Komplikationen bei
nierentransplantierten Patienten beschéftigte. Diese kam, verglichen mit der
Mortalitat in Studien an der Allgemeinbevolkerung, zu einer geringeren 30-
Tages Mortalitat (133). Wie auch in der vorliegenden Studie kam es also trotz
vorliegender Immunsuppression nicht zu einer héheren Sterblichkeitsrate als in

der Allgemeinbevoélkerung.

Allerdings war das durch die University Stanford betrachtete Kollektiv um
mehrere Jahrzehnte junger als die nicht transplantierten Patienten, die in die
Vergleichsstudien einbezogen waren. Es erfolgte kein an Kriterien gebundene
Zuordnung von Kontrollpatienten. Die geringere Komplikationsrate lasst sich
vermutlich durch den Altersunterschied in den verschiedenen Studien erklaren
(133).

Eine retrospektive schweizer Studie, die 2013 verotffentlicht wurde, untersuchte
das Infektionsrisiko von Patienten mit rheumatoider Arthritis 30 Tage nach
einem orthopadischen Eingriff. Flir eine Monotherapie eines Disease-modifying
Antireumathic Drug (DMARD) oder einer praoperativen oralen Therapie mit
Glukokortikoiden konnte kein Unterschied im postoperativen Infektionsrisiko im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe festgestellt werden. FlUr Patienten mit mehr
als einem DMARD oder einem TNF-a Inhibitor in der préoperativen Therapie

zeigte sich jedoch ein signifikant erhdhtes Infektionsrisiko (120).
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Da in der vorliegenden Studie nur zwo6lf Patienten mehr als ein Therapeutikum
erhielten und keiner mit einem TNF-a Inhibitor behandelt wurde, sind die
Ergebnisse der beiden Studien miteinander vereinbar. Wie auch in unserer
Studie wurde keine Mindestdosis fur die Glukokortikoidtherapie gefordert.
Medikamente wie Chemotherapeutika oder der Einfluss von Strahlentherapie

bzw. Leukozytopenien wurde nicht untersucht.

Auch eine prospektive Studie, die die postoperativen Komplikationen von
Patienten mit rheumatoider Arthritis nach elektiven orthopadischen Eingriffen
untersuchte, ergab keine erhohte Komplikationsrate fiir Patienten, die mit MTX
behandelt wurden. Als Nebenprodukt war in dieser Studie aber ein erhdhtes

Risiko fur Patienten unter Prednisolon und Ciclosporintherapie aufgefallen (58).

Eine andere retrospektive erst kirzlich veroffentliche Studie, untersuchte den
Einfluss von immunsupprimierenden Medikamenten auf das Auftreten friher
Komplikationen in der Adipositaschirurgie anhand von 1277 Indexpatienten.
Hier wurden — wie auch in der hier vorgestellten Studie - alle Medikamente, die
immunsuppressiv wirken, in die Studie mit einbezogen, so z.B. Steroide,
Zytostatika und Biologika. Die Indexpopulation zeigte also eine vergleichsweise
breite Variabilitat. Diese Studie zeigte eine deutliche héhere Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten von Komplikationen unter immunsuppressiver Therapie als in
der Kontrollgruppe (5) und steht mit ihren Ergebnissen also im Widerspruch zu
den Resultaten der vorliegenden Studie. Die Vergleichbarkeit der beiden
Studien ist allerdings nur gering: Die Patienten, die Adipositaschirurgie
unterlaufen, weisen einen deutlich héheren BMI auf als die Indexpatienten
dieser Studie, sie sind im Schnitt deutlich junger und auch die zu erwartenden
Komplikationen nach einem viszeralchirurgischen Eingriff sind andere, als nach

der operativen Versorgung einer proximalen Femurfraktur.

Im Vergleich mit anderen Studien ist zu beachten, dass das in der vorliegenden
Studie betrachtete immunsupprimierte Patientenkollektiv eine sehr heterogene
Gruppe darstellt. Die Erfassung der jeweiligen immunmodulierenden Medikation
ergab elf Untergruppen. Dies bildet zwar die reale Situation in einem

Krankenhaus der Maximalversorgung ab, Rickschlisse lber den Einfluss
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einzelner Medikamente auf den postoperativen Verlauf sind anhand dieser
Studie nicht moéglich. Somit ist auch die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit
Studien, die sich auf ein Medikament konzentrierten, sehr begrenzt. Hierflr
wére eine gesonderte Betrachtung der einzelnen Untergruppen der
Indexpopulation nétig, die in dieser Studie aber zu klein waren, als dass
stichhaltige Aussagen zu treffen waren. Der negative Effekt einzelner
Medikamente auf den peri- und postoperativen Verlauf konnte durch
Medikamente ohne solche Auswirkungen abgeschwacht bzw. verwassert
worden sein, so dass sich hiermit auch die unterschiedlichen Ergebnisse der

verschiedenen Studien erklaren konnten.

Zudem kann, insbesondere bei groReren operativen Eingriffen, nicht aus-
geschlossen werden, dass eine medikamentdse Immunsuppression vor einem
Trauma auch einen protektiven Faktor aufweisen kdnnte: Durch ein Trauma
wird haufig eine Hyperinflammation ausgeldst. Um dieser entgegen zu wirken
folgt oft eine endogene Immundepression, das so genannte Compensatory
Anti-inflammatory Response Syndrom (CARS) (149). In Folge der
Hyperinflammation und der darauf folgenden Uberkompensation gerat das
Immunsystem aus dem Gleichgewicht. In der klinischen Praxis wird das CARS
haufig als ursachlich fir sekundare Infektionen bei Patienten nach Trauma
angesehen (6, 149). Wird nun schon der Hyperinflammation durch
immunsuppressive Medikamente entgegengewirkt, fehlt theoretisch der Trigger
zur Entwicklung eines CARS und somit ein wichtiger Faktor in der Ausbildung

von Komplikationen nach einem Trauma.

4.6 Verbesserungsmaglichkeiten zukinftiger Studien

Aufgrund der bereits beschriebenen moglichen Fehlerquellen dieser Arbeit,
kénnen die Ergebnisse und Schlussfolgerungen nur als eine Einschatzung
angesehen werden. Um die bisher immer noch unzureichend geklarte Frage,
inwieweit eine latente Immunsuppression das Auftreten von Komplikationen
begunstigt, mit gréRerer Sicherheit beantworten zu kdénnen, sind noch weitere

Studien notwendig.
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Diese sollten idealerweise ein prospektives Studiendesign aufweisen, und
grolRere Gruppen betrachten. So wirde sich auch ein groRerer Spielraum fur
ein optimales Matching der Patienten bieten. Dies konnte beispielsweise im
Zusammenschluss mehrerer Krankenhauser geschehen. ldealerweise sollte
auch die Dauer der bestehenden immunsuppressiven Medikation und der
zugrundeliegenden Erkrankung mit berlcksichtigt werden - dies war

rickblickend bei Erhebung der Daten fur diese Studie nicht mehr zu eruieren.

Zudem sollte nach Entlassung ein weiteres Follow-Up erfolgen, da der in dieser
Studie betrachtete Zeitraum fir die Indexpatienten im Schnitt nur bei 14,11
Tage, maximal bei 28 Tagen lag. Es war weder moglich, verlasslich zu eruieren,
wohin die Patienten entlassen wurden, noch konnten Komplikationen erhoben
werden, die Uber diesen Zeitraum hinaus auftraten. Da bei einer Femurfraktur
die 1- Jahres Mortalitéat bei bis zu 33% liegt (113), und die Folgen nach der
Fraktur, wie in der Einleitung beschrieben, teilweise noch nach Jahren
nachzuweisen sind, sollte dies in einem zukinftigen Studiendesign mit

einbezogen werden.

4.7 Schlussfolgerung und weiterer Ausblick

Die vorliegende Studie zeigt, dass immunsupprimierte Patienten, die aufgrund
einer proximalen Femurfraktur in den vergangenen Jahren am UKGM operiert
wurden, im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv direkt postoperativ keine héhere
Komplikationsrate zeigten. Dies ist besonders deswegen bemerkenswert, da
die Indexpatienten zwar signifikant junger als die Kontrollpatienten waren,
allerdings mehr Medikamente einnahmen als die Kontrollgruppe, sie also

eigentlich noch zusatzliche Risikofaktoren aufwies.

Einen signifikanten Unterschied gab es hinsichtlich der Lange des stationaren
Aufenthaltes (p=0,029), da die Indexpatienten im Durchschnitt 1,5 Tage langer
im Krankenhaus blieben, als die Kontrollpatienten. Ob dies der
Immunsuppression, einem moglicherweise schlechern Allgemeinzustand, der

Polypharmazie oder der Vorsicht der behandelnden Arzte geschuldet ist, konnte
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in dieser Studie nicht geklart werden. Ahnlich verhalt es sich mit der héheren

Zahl an Spinalanasthesien (Funf vs. Null) in der Indexgruppe.

Die vorliegenden Daten geben keinen Hinweis daflr, dass es noétig ware in
Zukunft hinsichtlich des hier betrachteten Kollektivs und dem Auftreten von sehr
frihen Komplikationen besondere VorsichtsmalRnahmen zu treffen, die Uber die
bisher bestehenden Leitlinien hinausgehen. Auch wenn die Studie aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns eine limitierte Aussagekraft hat, so stiitzen sich
doch die einzelnen erhobenen Parameter wie zum Beispiel die
Komplikationsrate nach Clavien Dindo oder die Zahl der postoperativ auf der
Intensivstation verbrachten Tage in dieser Aussage. Diese Erkenntnis kdnnte
dazu fuhren, dass auch fir andere chirurgische Prozeduren eine grof3zigigere

Indikation fur Operationen in diesem Patientenkollektiv gestellt werden kann.

AuBBerdem kann die Studie als weiteres Indiz dafiir genutzt werden,
immunsuppressive Therapien vor einer Operation nicht zwangslaufig
abzusetzen. Dies koénnte das postoperative Ergebnis dieser Patienten
verbessern, da es durch ein unndtiges Absetzen der Medikation zu einem
erneuten Aufflammen der Grunderkrankungen kommen kann, was wiederum zu
einem erhohten  Glukokortikoidbedarf und erhdhten postoperativen
Komplikationsrate fuhren kann (98, 104). Auch ein eventueller protektiver
Nutzen einer Immunsuppression vor einem chirurgischen Trauma durch

Pravention eines CARS kann nicht ausgeschlossen werden.

Trotzdem, und dies zeigt sowohl die zum Teil uneinheitliche Studienlage (80,
104) und als auch der langere stationare Aufenthalt der Indexpatienten, sollte
der Einfluss einzelner Immunsuppressiva auf das postoperative Kklinische
Ergebnis in weiteren, groRere Patientenkollektive umfassende Studien gezielt
untersucht werden, um die Komplikationsraten und die Versorgung der chirur-

gischen Patienten zu optimieren.
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5. Zusammenfassung

Die Auswirkung von Immunsuppression auf den perioperativen Verlauf in

der Versorgung von Patienten mit Frakturen des proximalen Femur

Die proximale Femurfraktur ist weltweit ein haufiger Grund fir operative
Eingriffe. Meist betrifft sie dltere Patienten, so dass flur die Zukunft auf Grund
des demographischen Wandels mit einem deutlichen Anstieg der Inzidenz

gerechnet werden kann.

Die proximale Femurfraktur geht mit einer relevanten Komplikationsrate einher,
viele Patienten kénnen zudem nach dem Erleiden einer proximalen Femurfrakur
ihre urspringliche Lebensqualitat nicht wiederherstellen. Sie stellt somit eine
relevante Belastung fir das Gesundheitssystem, als auch fur den einzelnen
Patienten dar. Gleichzeitig ist die Bestimmung des individuellen praoperativen
Komplikationsrisikos aufgrund der vielféaltigen Faktoren weiterhin schwierig. Ein
Risikofaktor flr eine erhdhte Komplikationsrate kdnnte beispielsweise eine

bestehende Immunsuppression sein.

Diese Arbeit untersuchte anhand einer Fall-Kontroll Studie den Einfluss von
Immunsuppression auf den stationdren Verlauf von Patienten, welche zwischen
01/2007 und 11/2012 am “Universitatsklinikum Gie3en Marburg” aufgrund einer
proximalen Femurfraktur operiert wurden. Eingeschlossen wurden Patienten,
welche innerhalb der letzten 6 Monate Chemo- oder Radiotherapie erhielten,
und-/oder zum Operationszeitpunkt eine Leukopenie aufwiesen, bzw.

mindestens ein Medikament mit immunsupprimierender Wirkung einnahmen.

Nach Anwendung dieser Kriterien konnten 34 weibliche sowie 19 mannliche
Indexpatienten identifiziert werden. Unter Bertcksichtigung des Alters,
Geschlechts, des Charlson Comorbidity Index (CCl), sowie der Methodik der

Frakturversorgung wurden diesen ein Kontrollpatient zugeordnet.

Im weiteren Verlauf wurden u.a. folgende Parameter statistisch ausgewertet:
BMI, CCI, Zeitraum von Trauma bis Aufnahme, Dauer des
Krankenhausaufenthaltes, postoperative Komplikationen nach der Clavien
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Dindo Klassifikation, Dauer des Intensivaufenthaltes, Operationsablauf, sowie

Verabreichung von Medikationen wie beispielsweise Schmerzmitteln.

Zwischen beiden Gruppen lag kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
BMI, CCI, Zeitraum von Trauma bis zur Aufnahme oder der Dauer der

Operation vor.

Die Indexpatienten waren signifikant junger, und nahmen zudem mehr
Medikamente ein als die Kontrollgruppe. Sechs Patienten der Indexgruppe
erhielten eine Lokalanasthesie, wohingegen alle Patienten der Kontrollgruppe in

Vollnarkose operiert wurden.

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich
der Dauer der intensivmedizinischen Behandlung festgestellt werden, obwohl
die Indexgruppe insgesamt signifikant langer im Krankenhaus behandelt wurde.
Bezuglich der perioperativen Komplikationen konnte unter Nutzung der Clavien

Dindo Klassifikation kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Soweit bekannt, ist die vorliegende Studie die erste, die sich mit der Auswirkung
von Immunsuppression auf den perioperativen Verlauf von Patienten mit
proximaler Femurfraktur befasst. Sie bildet hinsichtlich der behandelten
Thematik einen wichtigen Baustein, um die Risiken flr postoperative
Komplikationen und die komplexe Wirkweise des Immunsystems besser
verstehen und einschatzen zu koénnen, insbesondere da die bisherige
Studienlage, welche die Einflisse von Immunsuppression auf den

perioperativen Verlauf elektiver Operationen untersucht, uneinheitlich ist.

Aufgrund des gewahlten retrospektiven Studiendesigns, der relativ kleinen
GrofRe der Indexpopulation, welche zudem sehr heterogene Grinde flr eine

Immunsuppression aufweist, ist die Aussagekraft der Ergebnisse limitiert.

Die Ergebnisse stltzen die bisherige Empfehlung, immunsupprimierende
Medikation vor einem chirurgischen Eingriff nicht zwangslaufig pausieren zu
mussen. Weitere Studien sind jedoch notwendig, um eindeutige Empfehlungen

aussprechen zu kénnen.
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Zusammenfassung

.The impact of immunosuppression on patient outcome during the early

peri-operative period following proximale femural fractures*

The proximal femur fracture is a frequent reason for orthopedic surgery
worldwide. Most of the patients with proximal femoral fractures are elderly and

its incidence is expected to rise due to the increasing life expectancy.

The proximal femoral fracture is related with a relevant rate of complications
and mortality, thus resulting not only in a financial burden for health systems,
but also in a turning point in each patient’s life. Furthermore, a relevant number
of patients do not recover completely and fail to regain the pretraumatic life
quality. The assessment of the individual risk for complications remains to be
difficult.

One of the risk factors for complications during the peri-operative period could
be immunosuppression. This case control study tried to evaluate the impact of
immunosuppression on the peri-operative period in patients with a proximal
femural fracture who underwent surgery at the “Universitatsklinikum Giel3en
Marburg” during 01/2007-11/2012.

Immunosuppressed patients were defined by receiving chemotherapy or
radiotherapy during the last 6 months before surgery, at least one medication
with an immunosuppressiv effect at the time of surgery or suffering from
leukopenia. Using these criterias, 34 female and 19 male index patients were
identified and matched with a control group. Matching criteria were sex, age,
score in the Charlson Comorbidity Index and type of surgical procedure
(prothesis vs. osteosynthesis). In each group, 26 patients received an

osteosynthesis and 27 patients an endoprothesis.

The following items were analyzed by comparative statistics: BMI, CCI, time
from trauma until admission, length of the patients hosptial stay, length of
inpatient treatment, postoperative complications using the Clavien Dindo
classification, number of days at intensive care unit, operation procedure and

number of medications.
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Zusammenfassung

Comparing both groups, there were no significant difference in BMI, CCI, time
from trauma until hospital admission, time of surgery or antibiotic prophylaxis.
The index group was statistically younger and took significantly more
medication. Six patients of the index group received local anesthesia, while all
patients in the control group received general anasthaesia. There was no
significant difference between both groups regarding the post-operative duration
at the intensive care unit, even though the index group stayed significantly
longer in the hospital overall. There were no significant differences in the
perioperative complications between immunosuppressed and immune-

competent patients as assessed by the Clavien-Dindo classification.

To the best of our knowledge, this is the only study that has analysed the
influence of immunosuppression on patients with proximal femoral fractures and
the data provided by studies analyzing to the influence of immunosuppression
on the peri- operative period after elective surgery is inconsistent.

The main limitations of this case control study are the small number of cases of
the the index group, the heterogenous reasons resulting in immunosuppression
and its retrospective study design. While our results do support the current
recommendations to not necessarily stop immunosuppression before a surgical
intervention, prospective multicentric studies are needed to further clarify the

role of immunosuppression in patients with proximal femoral fractures.
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