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Zusammenfassung

Die Wiederherstellung der Mobilitat ist ein Ubergeordnetes Ziel in der Versorgung
geriatrischer Patienten in Orthopadie und Unfallchirurgie. Bedingt durch Risikofaktoren
wie Alter, Osteoporose und weitere Begleiterkrankungen, hat diese Patientengruppe
ein hohes Risiko, nach einer zumeist Osteoporose-assoziierten Fraktur eine
dauerhafte Mobilitatseinschrankung und damit auch Pflegebedurftigkeit zu erleiden.
Neben der zugigen und belastungsstabilen Versorgung solcher Frakturen spielt auch
das postoperative Nachbehandlungsprotokoll eine entscheidende Rolle. Hierzu ist ein
besseres Verstandnis der postoperativen Mobilisierung in dieser Patientengruppe
notwendig. In der Vergangenheit wurde eine Vielzahl klinischer Scores zur Bewertung
der Ergebnisse nach orthopadisch-traumatologischen Operationen verwendet, die
jedoch nur begrenzt in der Lage waren, Mobilitat und Aktivitat zu messen [56]. In
jungerer Zeit wurden patientenbezogene Ergebnismessungen, sogenannte Patient
Reported Outcomes (PROM), eingefuhrt, die die klinischen Scores erganzen, um
relevante korperliche Funktionen und postoperative Aktivitatsergebnisse besser zu
bestimmen. Trotz ihrer weiten Verbreitung sind PROMs indes auf subjektive Angaben
der Patienten und deren Mitarbeit angewiesen und bergen die Problematik von
Erinnerungs- und Beobachtungsfehlern (Bewerter, Laborumgebung) [14].
Infolgedessen werden zunehmend tragbare Aktivitatsmonitore, sogenannte
Wearables, eingesetzt, um die Funktionsbeurteilung wahrend der postoperativen
Nachbeobachtung zu objektivieren oder aullerhalb des Labors oder der Klinik
Patienten kontinuierlich im wirklichen Leben Uber einen langeren Zeitraum zu
beobachten [32].

Mit der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift wird das Ziel verfolgt, die
objektive Mobilitatsmessung mit mobilen Sensoren bei Osteoporose-assoziierten
Frakturen und alterstraumatologischen Patienten zu untersuchen. Hierbei sollen
Moglichkeiten, Limitationen und der klinische Einsatz dieser Technologie beleuchtet
werden.

Die Notwendigkeit einer objektiven Mobilitaterfassung wurde in Publikation A
bestatigt [33]. Die Erfassung der Mobilitat mithilfe sogenannter PROMs und Scores
stofdt bei alterstraumatologischen Patienten oftmals an ihre Grenzen. Hier besteht ein
erhebliches Risiko, dass die Patienten aufgrund von Begleiterkrankungen, aber
oftmals auch einer Negierung des aktuellen Gesundheitszustands ihren

Mobilitatsstatus uUberschatzen. Die Studie untersuchte deswegen gezielt bei 222
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Patienten Uber 65 Jahren ohne frische Fraktur oder Verletzung die Fremd- und
Eigeneinschatzung der gegenwartigen Mobilitat mithilfe eines umfangreichen
Assessements, bestehend aus demografischen Daten, kognitiven Fahigkeiten (Mini
Mental Status Test), Sturzrisiko (Hendrich-2-Fall Risk Model) sowie des Parker
Mobility Score, Barthel-Index und des EQ-5D-5L zur Messung der Mobilitat, der
Aktivitaten des taglichen Lebens sowie der Lebensqualitat. Dabei wurden nicht nur die
Patienten selbst befragt, sondern auch enge Bezugspersonen wie Angehodrige oder
betreuende Pflegekrafte. Die Ergebnisse zeigten, dass die Selbsteinschatzung im
Vergleich zur Fremdeinschatzung einen signifikant hoheren Wert fur den Parker
Mobility Score fur Frauen in Pflegeheimen (p < 0,01) sowie fur den Barthel-Index fur
Frauen (p < 0,01) und Manner (p < 0,01) in Pflegeheimen ergab. Der EQ-5D-5L
offenbarte ebenso einen signifikant hoheren Wert fur beide Geschlechter, unabhangig
davon, ob der Patient zu Hause oder in einer Pflegeeinrichtung wohnt. Diese Daten
veranschaulichen, wie relevant es ist, einen objektiven Einblick in die
Mobilitatssituation alterer Patienten zu erhalten und somit auch Daten fur eine korrekte
medizinische Behandlung zu generieren.

Um eine valide, objektive Datenerfassung zu gewahrleisten, ist neben einer
zuverlassigen und geeigneten Hardware auch eine entsprechende Software mit
passenden Algorithmen fur die jeweilige Zielgruppe notig. Hierbei spielt die
Akkzelerometrie als vergleichsweise einfaches und zuverlassiges Verfahren eine
groRe Rolle. Die Akkzelerometrie ist eine weitverbreitete Methode zur Messung von
Beschleunigung und Bewegung in verschiedenen Anwendungsgebieten, darunter in
Sportwissenschaft, Medizin und Technik. Diese Technologie bietet die Moglichkeit,
Bewegungsmuster, Aktivitatsniveau und Energieverbrauch objektiv zu erfassen, was
eine prazise Analyse korperlicher Aktivitat ermdglicht und bedeutende Einblicke in
Gesundheitszustand, Rehabilitation und Leistungsoptimierung liefert. Ein grofRer
Vorteil besteht in der Einfachheit, Robustheit und Verbreitung der Technik in
Smartwatches und Smartphones. Die korrekte Messung von Gangparametern wie der
Ganggeschwindigkeit ist allerdings insbesondere vonseiten der auswertenden
Algorithmen anspruchsvoll und erfordert eine entsprechende Validierung in der
vorhergesehenen Patientenpopulation. Das Ziel der Publikation B war es, die
kontinuierliche Messung der Mobilitat in einer alterstraumatologischen Population zu
verbessern sowie zu validieren [24]. Hierzu wurden die Patienten gebeten, einen

alltagsnahen Gangparcours abzugehen. Parallel erfolgte eine Aufzeichnung Uber ein
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am Korperschwerpunkt getragenes Akkzelerometer (actibelt®, Trium, Munchen) und
uber eine auf einem Messrad montierte hochauflosende Videokamera. Dieser Ansatz
ermoglichte die Kreuzvalidierung von Algorithmen zur Schatzung der realen
Ganggeschwindigkeit. Insbesondere bei langsamen Ganggeschwindigkeiten wurden
relevante Verbesserungen der Genauigkeit erzielt. Im Vergleich zur Referenz betrug
die Abweichung weniger als 1 % bei der Schritterkennung und weniger als 0,05 m/s
bei der Messung der Ganggeschwindigkeit — selbst bei langsam gehenden Personen
(< 0,8 m/s).

Die Ganggeschwindigkeit gilt auch als relevanter prognostischer Marker fur das
Uberleben sowie fiir unerwiinschte Ereignisse bei alteren Erwachsenen. Es hat sich
gezeigt, dass diese im Laufe des gesunden Alterns abnimmt. Diese Beobachtungen
beruhen in erster Linie auf Daten, die im Rahmen von Leistungstests unter
kontrollierten Bedingungen erhoben wurden. Gleichwohl ist noch immer sehr wenig
daruber bekannt, wie die Leistung in der Klinik mit dem Verhalten in der realen Welt
zusammenhangt. In Publikation C erfolgte die erstmalige Anwendung des zuvor
optimierten und validierten Algorithmus in einem gro3en, multizentrischen
Patientenkollektiv mit Sarkopenie [38]. Ziel war es, neben einer Validierung an einem
groBen Patientenkollektiv die Machbarkeit und Genauigkeit der objektiven
Mobilitatsmessung mittels Akkzelerometrie zu veranschaulichen. Hierzu wurde ein
zweistufiger Ansatz herangezogen: eine unabhangige, nichtinterventionelle
Validierungsstudie und eine klinische Interventionsstudie der Phase 2b bei alteren
Erwachsenen mit Sarkopenie. Aus der Studie ging hervor, dass der Ansatz die
Ganggeschwindigkeit in der Klinik bei gebrechlichen, langsam gehenden
Erwachsenen mit einem Reststandardfehler von 0,08 m/s in der unabhangigen
Validierungsstudie sowie 0,08; 0,09 und 0,07 m/s fur den 4-m-Gehtest, den 6-min-
Gehtest bzw. den 400-m-Gehtest in der klinischen Interventionsstudie erfassen kann.
Damit wurde erstmals die Genauigkeit der Erfassung der Ganggeschwindigkeit durch
ein Einzelgerat (actibelt®) uber einen weiten Bereich von nicht simulierten
Ganggeschwindigkeiten (<0,5 bis >1 m/s) bei einer gebrechlichen Bevdlkerung
nachgewiesen. Zudem konnten mithilfe der Akkzelerometrie vergleichsweise einfach
objektive Mobilitatsdaten von 32 klinischen Zentren mit insgesamt 192 Patienten und
9668 Patiententagen erfasst und ausgewertet werden. Zudem wurde die
Ganggeschwindigkeit in der realen Welt bei kurzen (1-20 Schritte) und langen (160—
320 Schritte) Gehversuchen mit den entsprechenden kurzen (4-m-Gehtest; 4mWT)
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und langen (6-Minuten-Gehtest; 6MWT und 400-m-Gehtest; 400mWT) klinischen
Ganganalysen (kontrollierte Bedingungen) untersucht. Es fanden sich starke lineare
Beziehungen zwischen dem realen und dem klinischen Gang, insbesondere bei der
Betrachtung langerer innerklinischer Strecken. Es konnte dementsprechend die
klinische Validitat nachgewiesen und ein Zusammenhang zwischen der klinischen
Leistung und dem realen Gehverhalten hergestellt werden. Um eine Grundlage flr
weitere Studien zu schaffen, wurden alle Daten als Open Source veroffentlicht.

Eine rasche Mobilisierung nach einer operativen Versorgung ist das ubergeordnete
Ziel in der Alterstraumatologie. In Publikation D sollte daher die Mobilisierung
alterstraumatologischer Patienten wahrend der postoperativen stationaren Phase
mithilfe der Akkzelerometrie untersucht werden [22]. Hierzu wurden 31 Patienten mit
einer proximalen Humerusfraktur oder einer proximalen Femurfraktur eingeschlossen.
Im direkten postoperativen Setting erfolgten die Anlage eines Akkzelerometers
(actibelt®) sowie eine objektive Erfassung 24/7 wahrend des stationaren Aufenthalts.
Dabei konnte insbesondere eine dramatisch niedrige Gesamtmobilisierung im
Akutkrankenhaus gezeigt werden. Wahrend sich in der Gruppe der proximalen
Humerusfrakturen (PHF) eine durchschnittliche Schrittanzahl von 414 Schritten ergab,
waren es in der Gruppe der proximalen Femurfrakturen (PFF) lediglich 103 Schritte.
Auch die Ganggeschwindigkeit war in der PHF mit 0,52 m/s signifikant besser als in
der PFF-Gruppe mit 0,29 m/s. Mithilfe der Ergebnisse dieser Studie konnte
veranschaulicht werden, dass eine kontinuierliche Mobilitatsmessung wahrend des
Klinikaufenthalts vom Patienten akzeptiert und Mobilitat einschlieBlich der
Ganggeschwindigkeit und -eigenschaften orthogeriatrischer Patienten kontinuierlich
gemessen werden kann.

Ein entscheidender Zeitraum in der muskuloskelettalen Chirurgie sind die ersten sechs
postoperativen Wochen. In dieser frihen Rehabilitationsphase offenbart sich zumeist
der Erfolg oder Misserfolg der operativen Versorgung. In Publikation E liegt der Fokus
mithin auf der Veranderung der Mobilitat bei typischen alterstraumatologischen
Frakturen nach sechs Wochen [22]. Hierzu wurden 31 Patienten mit typischen
alterstraumatologischen Frakturen wie pertrochantarer Femurfraktur (PFF),
Schenkelhalsfraktur (SHF) oder einer proximalen Humerusfraktur (PHF) untersucht.
Die Patienten trugen sowohl wahrend des stationaren Aufenthalts als auch wahrend
der ambulanten Nachkontrolle nach sechs Wochen ein Akkzelerometer (actibelt®) zur
objektiven Mobilitatsmessung. Daruber hinaus wurden die Selbsteinschatzung der
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Mobilitat mittels Parker Mobility Score und die Aktivitaten des taglichen Lebens
(Barthel-Index) bei Studienbeginn wahrend des stationaren Aufenthalts sowie bei der
Nachuntersuchung erhoben. Sechs Wochen postoperativ verbesserte sich die
Ganggeschwindigkeit in allen Gruppen deutlich, wobei die Gruppe PHF
erwartungsgemaly die hochste Ganggeschwindigkeit demonstrierte. Auch andere
Parameter wie die Schrittlange zeigten Uber alle Gruppen eine deutliche
Verbesserung. Die Mehrheit der Patienten war vor dem Unfall lediglich geringflgig in
der Mobilitat eingeschrankt. Hier traten eine deutliche Verschlechterung nach der
Operation und eine Verbesserung in den ersten sechs Wochen zutage — die Werte
erreichten indes nicht das ursprungliche Niveau.

Das Ziel der operativen Versorgung alterstraumatologischer Patienten ist das
Erreichen einer stabilen Osteosynthese, die die unmittelbare Vollbelastung ermdoglicht.
Dies fungiert ebenfalls als Grundlage fur eine adaquate Mobilisierung. Gegenstand der
Untersuchung in Publikation F war deshalb, ob die Zementaugmentation der
Schenkelhalsklinge des Proximal Femur Nail Antirotation (PFNA, DepuySynthes,
Umkirch) Vorteile in der Belastung und somit Mobilisierung der Patienten bringt [25].
Hierzu wurden 49 Patienten in die Studie eingeschlossen. 25 Patienten erhielten dabei
einen PFNA mit Zementaugmentation der Klinge, wahrend 24 Patienten ohne
Augmentation der Klinge versorgt wurden. Am funften postoperativen Tag erfolgte eine
Ganganalyse unter der Verwendung einer Einlagesohle (loadsol®, Novel, Munchen).
Die Patienten, die eine Augmentation erhielten, zeigten dabei eine signifikant erhohte
Belastungsrate von 58,12 % bezogen auf das Kopergewicht. Die Gruppe ohne
Augmentation demonstrierte lediglich eine Belastung mit 43,90 % (p = 0,004). Es ist
deshalb davon auszugehen, dass die Zementaugmentation neben den bereits in der
Literatur beschriebenen Vorteilen wie einer geringeren Cut-out- und Revisionsrate
auch eine hohere postoperative Belastung ermoglicht.

In den vorgehenden Arbeiten konnten die jeweiligen Vorzuge einer
Drucksohlenanalyse sowie der Nutzen der Akkzelerometrie bei
alterstraumatologischen Patienten veranschaulicht werden. In Publikation G erfolgten
nun die ,Fusion‘ von Beschleunigungssenoren und Drucksohlenanalyse mit dem Ziel,
die gewonnenen Daten zur ldentifikation der Frailty’ in einer entsprechenden

Patientenpopulation zu nutzen [27]. Ziel dieser Studie war es, die gewonnenen Daten

' Die Frailty bezeichnet ein geriatrisches Syndrom, das durch den Verlust von individueller
Anpassungskapazitat und einer erhéhten Anfalligkeit gegeniiber inneren und dufieren Stressfaktoren
gekennzeichnet ist.
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in Bezug auf digitale Einlegesohlen, die wahrend des Timed-up-and-go-Tests (TUG)
erhoben wurden, mit dem SARC-F (einem funf Punkte umfassenden Fragebogen zur
schnellen Bewertung des Sarkopenie-Risikos) mithilfe von Algorithmen flr
maschinelles Lernen zu vergleichen. Hierzu wurden Einlegesohlen (moticon® Science
3, Moticon, Munchen) genutzt, die sowohl Drucksensoren als auch ein Gyroskop als
Beschleunigungssensor aufweisen. Die dadurch erzeugte Anzahl an Datenpunkten
stellt im Weiteren aufgrund der schieren Menge grof3e Herausforderungen an die
statistische Analyse. Dafur wurde ein Kl-gestutzter Ansatz gewahlt. Wahrend die
Patienten ein standardisiertes Assessment bestehend aus der Short Physical
Perfomance Battery (SPPB), dem TUG-Test und dem SARC-F-Fragebogen
durchliefen, wurde parallel mit den Einlegesohlen das Gangbild aufgezeichnet. Die
Frailty war dabei definiert als ein Wert im SPPB < 8. Anschlielend wurde mithilfe
umfangreicher = mathematisch-statistischer ~ Analysen  basierend auf der
Merkmalsauswahl nach dem Random-Forest-Verfahren und Algorithmen des
maschinellen Lernens (k-nearest neighbor, KNN) der diagnostische Wert einzelner
Gangparameter sowie des TUG-Tests und des SARC-F zur Identifizierung der Frailty
verglichen. Nach der Einstufung basierend auf der SPPB wurden 23 der 57 infrage
kommenden Patienten als korperlich gebrechlich (,frail’) definiert. Mehrere
Gangparameter unterschieden sich signifikant zwischen den beiden Gruppen (mit und
ohne korperliche Gebrechlichkeit). Der  rekursive  Algorithmus zur
Merkmalseliminierung identifizierte neun Parameter, von denen acht digitale Einlagen-
Gangparameter waren, zur Vorhersage der Frailty. Die Anzahl der Schritte und die
Schrittlange waren die entscheidenden Faktoren fur die Identifizierung der Frailty
durch den Algorithmus. Die Ganggeschwindigkeit folgte an dritter Stelle. Sowohl der
KNN- als auch der RF-Algorithmus, die mit diesen Parametern trainiert wurden,
erzielten ausgezeichnete Ergebnisse (AUROC von 0,801 bzw. 0,919) und Ubertrafen
den SARC-F und den TUG-Test bei der Erkennung von Frailty. Dementsprechend
konnte mithilfe der auf den Einlegesohlen basierten Ganganalyse eine bessere
|dentifikation der Frailty im Vergleich zu einer alleinigen Bewertung basierend auf dem
TUG-Test und SARC-F-Fragebogen stattfinden.
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2 Stand der Forschung

Osteoporotische Frakturen, auch als Fragilitatsfrakturen bezeichnet, stellen sowohl die
Betroffenen als auch die Behandler vor grole Herausforderungen. Diese
Herausforderung nimmt bedingt durch den demografischen Wandel eine immer
groRere Rolle in der muskuloskelettalen Chirurgie ein. Der Anstieg osteoporotischer
Frakturen ist bereits jetzt sichtbar und wird weiter zunehmen [6, 10]. Einer aktuellen
Erhebung von Rupp et al. aus dem Jahr 2021 zufolge sind 59 % aller Frakturen bei
Patienten Uber 70 Jahre auszumachen. Die hochste Inzidenz offenbart sich dabei in
der Altersgruppe ab 90 Jahren [44]. Frauen sind aufgrund ihres niedrigeren
Knochenmasse- und Hormonspiegels — vor allem wahrend und nach der Menopause
— starker betroffen als Manner. Gleichwohl sind auch Manner nicht ,immun‘ gegen
diese Erkrankung. Insbesondere im fortgeschrittenen Alter und bei bestimmten
Risikofaktoren wie beispielsweise langfristiger Glukokortikoidtherapie oder
hormonellen Storungen ist ein erhdhtes Risiko zu konstatieren [19, 29].
Osteoporotische Frakturen sind dabei definiert als solche, die bei geringer oder gar
keiner hohen mechanischen Belastung des Knochens auftreten, was haufig durch
Sturze aus niedriger Hohe oder geringfugige Traumata verursacht wird. Die
Konsequenzen dieser Verletzungen konnen schwerwiegend sein und reichen von
akuten Schmerzen und Frakturen bis hin zu langfristigen Beeintrachtigungen der
Lebensqualitat und sogar einer deutlich erhohten Mortalitat.

Unfallassoziierte Ursachen sind im alterstraumatologischen Patientengut die
funfthaufigste Todesursache, wobei das stumpfe Niederenergietrauma fuhrend ist [16,
43, 57]. Bei einem Vergleich der innerklinischen Mortalitat alterstraumatologischer
Patienten mit einem jlingeren Kollektiv offenbaren diese deutlich erhohte Werte mit
15-30 % im Gegensatz zu 4-8 % [15]. Insbesondere die proximalen Femurfrakturen
zeigen hier sehr hohe Mortalitatswerte von bis zu 30 % im ersten Jahr [13]. Neben der
Mortalitat steigt indes auch die finanzielle Belastung fur das Gesundheitssystem und
die Gesellschaft insgesamt, sowohl durch direkte medizinische Kosten als auch durch
indirekte Kosten wie Pflegebedurftigkeit [59].

Die Herausforderung in diesem fragilen Patientengut bildet die adaquate chirurgische
Versorgung, um eine schnellstmdgliche Mobilisierung zu ermdglichen. Diese Patienten
weisen ein hohes perioperatives Risiko fur chirurgische Eingriffe und die Anasthesie
auf. Ziel ist es, die Sterblichkeit sowie pra-, peri- und postoperative Komplikationen zu

verringern und die Lebensqualitat sowie Selbststandigkeit zu erhalten [12].
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Hierbei hat die fruhzeitige operative Versorgung in den ersten 24 Stunden einen
positiven Einfluss auf die Mortalitat und wird zwischenzeitlich auch vom Gesetzgeber
gefordert [4, 49, 63].

Neben dieser zeitkritischen Komponente stellt die durch Osteoporose verminderte
Knochenqualitat hohe Herausforderungen an die operative Versorgung und bedarf
neben einer hohen Expertise auch spezieller Implantate [5, 19]. Diese mussen eine
sofortige Belastung und folglich Mobilisierung der Patienten ermdoglichen. Eine
Teilbelastung kdnnen diese Patienten nicht umsetzen [21].

Neben der schlechten Knochenqualitat, bedingt durch den osteoporotischen Knochen,
sind allerdings auch die Kontextfaktoren wie Alter, Begleiterkrankungen oder soziale
Umstande zu beachten. Diese finden im interdisziplinaren Ansatz des
orthogeriatrischen Co-Managements besondere Beachtung [13].

Dabei haben Co-Management und Chirurgie ein zentrales Ubergeordnetes Ziel: die
Wiederherstellung der Mobilitat und die Vermeidung von Immobilitat [13, 31]. Bereits
2006 konnte in einer Studie von Siu et al. veranschaulicht werden, dass eine
Verzogerung der Mobilisierung von Huftfrakturpatienten zu einer erhohten Sechs-
Monatssterberate fuhrt [50]. Eine adaquate Mobilitat ist daher nicht nur fur die taglichen
Aktivitaten und eine moglichst unabhangige Lebensfuhrung von zentraler Bedeutung,
sondern tragt auch im klinischen Aufenthalt und dariber hinaus mafgeblich zur
Vermeidung von Komplikationen wie Sarkopenie, thromboembolischen Ereignissen
und Reduktion der Mortalitat bei [60].

Mobilitat ist dabei der zentrale Bestandteil von korperlicher Aktivitat und Iasst sich in
zahlreichen technisch messbaren Parametern ausdricken. Mobilitat wurde in der
Vergangenheit oftmals aus neurologischer Sichtweise beurteilt und hier insbesondere
mit dem Fokus auf neurologisch bedingte Gangstorungen infolge von Schwindel oder
Parkinson [11, 47]. Hierbei hat sich die Ganggeschwindigkeit als ein
vielversprechendes Mal} herauskristallisiert. Sie kann zur Beschreibung der
korperlichen Funktionsfahigkeit von Patienten genutzt werden und ist bereits bei der
Beurteilung von Multipler Sklerose und anderen neurologischen Erkrankungen
verwendet worden, um den objektiven, physischen Gesundheitszustand zu messen
[1, 37]. Studien haben ergeben, dass eine reduzierte Ganggeschwindigkeit
prognostisch mit einem  erhdhten  Sterblichkeitsrisiko in  bestimmten
Patientenkollektiven einhergeht [45, &3, 54]. In der Praxis wird die
Ganggeschwindigkeit haufig in kontrollieten Umgebungen als Teil der
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Short-Physical-Performance-Battery (SPPB) oder anderer klinischer Verfahren wie
dem 6-Minuten-Gehtest gemessen [30]. Derartige Tests erfassen indes lediglich
bestimmte kurze Zeitabschnitte und quantifizieren nicht objektiv die Ubliche reale
Gehgeschwindigkeit im Alltag der Patienten [2, 7, 58]. Weitere Parameter wie die
tagliche Schrittanzahl oder auch die Schrittlange werden dabei Uberhaupt nicht erfasst,
konnen aber erganzend zur Beurteilung der Mobilitat herangezogen werden und
liefern zusammen einen umfassenden Uberblick (iber das individuelle
Mobilitatspotenzial [51, 61].

Die Ganggeschwindigkeit, gemessen in Metern pro Sekunde, gibt Aufschluss Uber die
Dynamik und Effizienz des Gehens und dient als Marker fur die allgemeine korperliche
Leistungsfahigkeit [17, 40]. Die Belastung, oft in Form von Gewichtsverteilung auf den
Beinen, ist ein relevanter Parameter in der Orthopadie und Rehabilitation, da er
Informationen Uber die Lasten auf Gelenke und Muskeln liefert. Die Schrittanzahl pro
Tag ist ein weiterer wesentlicher Mobilitatsparameter, der Aufschluss Uber die Aktivitat
und den Lebensstil gibt und direkt mit der Mortalitat assoziiert ist [39].

Im Fachbereich der Orthopadie und Unfallchirurgie spielt die kdrperliche Aktivitat zwar
in Hinblick auf die Verbesserung der Mobilitat mit operativen und konservativen
Verfahren eine herausragende Rolle, jedoch spielten die objektive Erfassung der
Mobilitat und deren Rolle auf Outcome und Funktion bislang eine untergeordnete Rolle
in der Literatur und klinischen Praxis [32]. In der muskuloskelettalen Forschung wurde
deswegen die korperliche Aktivitat als ein kritischer, objektiv zu erhebender Parameter
identifiziert, der direkt von den verschiedenen chirurgischen sowie konservativen
Behandlungsmaoglichkeiten beeinflusst und zunehmend als ein bedeutendes
Outcome-Mal} anerkannt wird und den Genesungsfortschritt objektivieren kann [3, 35,
42, 45].

Die internationale Literaturdatenbank PubMed liefert in diesem Bereich anhand
geeigneter Stichworte — (Post-/Perioperative) Mobility, Hip Fracture, Hip Replacement,
Home Health Monitoring, Fast-track — bislang jedoch nur wenige Treffer und die
berichteten Monitoring-Methoden sind stark von der fragebogenbasierten Erhebung
subjektiver und patientenbezogener objektiver Outcome-Parameter (PROMs) gepragt.
Problematisch ist in dem oftmals geriatrischen Patientengut neben den korperlichen
Einschrankungen auch die zumeist eingeschranktere Nutzbarkeit standardisierter
Fragebogen. Diese kdonnen haufig aufgrund kognitiver Einschrankungen oder einer
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falschen Eigenwahrnehmung nicht adaquat genutzt werden und fuhren damit zu einem
verzerrten Bild in der Eigen- und Fremdwahrnehmung bei dieser Patientengruppe.
Solche Unterschiede in der Eigen- und Fremdwahrnehmung konnten bereits flr
Patienten mit chronischen Rlckenschmerzen und neurologischen Erkrankungen
gezeigt werden [8, 55]. Hinsichtlich der Eigen- und Selbstwahrnehmung alterer
alterstraumatologischer Patienten fehlen indes Daten, was die adaquate und
zielgerichtete Behandlung solcher Patienten erschwert.

Die Einfuhrung objektiver Mobilitatsparameter in Orthopadie und Unfallchirurgie zur
Erhebung des korperlichen Aktivitatslevels ist daher unerlasslich, um die Beurteilung
der medizinischen Versorgungsqualitat weiter zu verbessern. Hier bieten sich
Wearables an, um diese Lucken zu fullen. Wearables spielen eine zunehmend
bedeutende Rolle, da sie innovative, breit verfugbare Technologien nutzen, um
Mobilitat zu messen und die Patientenversorgung zu verbessern sowie Outcome und
Genesung zu uberwachen. Smarte Gerate wie intelligente Bandagen, Sensoren und
intelligente  Armbanduhren ermdglichen es dem muskuloskelettalen Chirurgen,
Echtzeitdaten Uber Bewegung, Belastung und physiologische Parameter ihrer
Patienten zu erhalten. Diese Gerate kommen oftmals aus dem sogenannten
Consumer-Bereich und werden fur einen gesunden Lebensstil beworben. Dabei finden
diese auch als Wearable Activity Monitors (WAM) bezeichneten Gerate einen stetig
steigenden Absatz. 2018 wurden uber 170 Millionen Gerate weltweit verkauft [65].
Dieser Trend spiegelt sich auch in der medizinischen Fachliteratur wider, wobei die
Zahl der Veroffentlichungen, die uber die Verwendung von WAMSs berichten, jahrlich
steigt [18].

Dies erdffnet neue Mdglichkeiten flr personalisierte Behandlungsansatze, da Arzte
und Therapeuten prazisere Einblicke in den Rehabilitationsprozess erhalten. Dartber
hinaus unterstitzen Wearables Patienten dabei, ihre Fortschritte zu verfolgen und
aktiv an ihrer Genesung teilzunehmen. Durch die Integration dieser Technologien in
die Praxis konnen fruhzeitige Interventionen ermdglicht, Rehabilitationsplane optimiert
sowie die Effizienz der Patientenbetreuung gesteigert werden [41].

Technisch gesehen beruhen die am haufigsten verwendeten tragbaren Sensoren auf
dem Prinzip der Beschleunigungsmessung. Dabei werden oftmals Akkzelerometer
(ein-, zwei- oder dreidimensional) und Gyroskope verwendet. Akkzelerometer werden
dabei insbesondere genutzt, um raumlich-zeitliche Gangparameter wie Schrittanzahl
oder Schritttdnge zu messen [36, 46]. Der Vorteil dieser Sensoren liegt in ihrer
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kompakten und robusten Bauart sowie dem geringen Energieverbrauch. Klinisch
zeigen sich dabei eine hohe Genauigkeit und eine einfache Anwendung [64]. Hinzu
kommen Drucksensoren, die aufgrund des technischen Fortschritts immer dunner
geworden sind und somit problemlos in Einlegesohlen integriert werden kdnnen [14].
Die objektive, genaue Messung der perioperativen Mobilitdt mit modernen Sensoren
bietet hier die Chance, das Ausmal} der Mobilitdtseinschrankung mit einfachen Mitteln
zu beschreiben. In einer Studie konnte so mithilfe raumlich-zeitlicher Gangparameter
den Gang gesunder Personen und Kniearthrose-Patienten differenziert werden und
wurde zur objektiven Bewertung des funktionellen Ergebnisses nach einem totalen
Gelenkersatz herangezogen [48]. Mithilfe sensorbasierter Einlagesohlen gelang der
Nachweis, dass alterstraumatologische Patienten nicht in der Lage sind, eine
Teilbelastung einzuhalten [21]. Dies veranderte die klinische Versorgung dahin
gehend, dass erhohte Stabilitatsanforderungen an die Osteosynthese gestellt werden.
So wurden beispielsweise Zementaugmentationen in den Markt eingefuhrt, die im
Labor eine erhohte Stabilitat offenbaren [9, 20, 52]. Es liegen allerdings keine
klinischen Daten vor, etwa In-vivo-Analysen dieser Implantate.

Digitale Sensortechnologien bieten mithin die Fahigkeit, gesundheitsrelevante Daten
von Patienten zu erfassen. Insbesondere das Verhalten in der realen Welt kann
hieriber unabhangig von Laborbedingungen ermittelt werden. Patienten konnen Uber
Tage, Wochen oder Monate hinweg kontinuierlich in realen Situationen untersucht
werden, um Muster im Bewegungsverhalten zu erkennen. Die Fortschritte bei der
Interpretation durch fortschrittliche Analytik werden jedoch durch einen Mangel an
Algorithmen  mit  validierter Genauigkeit und Leistung in bestimmten
Bevolkerungsgruppen untergraben und in den meisten klinischen Studien liegt der
Fokus immer noch ausschlieB3lich auf etablierten Leistungstests.
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3 Zielsetzung

Das primare Ziel dieses Habilitationsprojekts besteht in der Evaluation, Optimierung
und Anwendung perioperativer  Mobilitatsanalysen  basierend auf der
Beschleunigungsmessung mittels tragbarer Sensoren und der Drucksohlenanalyse
alterstraumatologischer Patienten. So soll langfristig das perioperative Outcome der
Patienten durch eine schnellere und zielgerichtete Mobilisation verbessert und das
Auftreten von Komplikationen, insbesondere Sarkopenie, Infektionen oder auch

Implantatversagen, verringert werden.
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4 Teilprojekte der Habilitation und Bedeutung fur das Fachgebiet

4.1 Publikation A

Martin P*, Keppler AM*, Alberton P, Neuerburg C, Drey M, Bocker W, Kammerlander
C, Saller MM. Self-Assessment of Mobility of People over 65 Years of Age. Medicina
(Kaunas). 2021 Sep 17;57(9):980. doi: 10.3390/medicina57090980. PMID: 34577903;
PMCID: PMC8469271; (geteilte Erstautorenschaft); [34]

Zusammenfassung

Die korrekte Einschatzung von Mobilitat ist essenziell fur die initiale operative Therapie
von Verletzungen des muskuloskelettalen Systems sowie fur die spatere
Rehabilitationsphase. Bislang erfolgt meist eine Selbsteinschatzung des ,Status quo’
uber Patient Reported Outcomes (PROMSs). Mithilfe dieser Daten gelingt bei
muskuloskelettalen Patienten eine gute Therapieplanung und Uberpriifung des
operativen Ergebnisses. Bei alterstraumatologischen Patienten stoRen diese PROMs
indes oftmals an ihre Grenzen. Diese Patientengruppe birgt ein erhebliches Risiko, die
tatsachliche Aktivitat zu unter- oder Uberschatzen, was dramatische Folgen fur die
Therapie haben kann. Deswegen wurden in dieser Studie die Fremdeinschatzung und
die Eigeneinschatzung der Mobilitdt von Personen uber 65 Jahren untersucht. Es
konnten dabei 222 Patienten eingeschlossen werden. Hierbei wurden sowohl
Patienten in Pflegeeinrichtungen als auch zu Hause Ilebende Patienten
eingeschlossen. Mithilfe eines umfangreichen Assessments, bestehend aus
demografischen Daten, kognitiven Fahigkeiten (Mini Mental Status Test), Sturzrisiko
(Hendrich 2 Fall Risk Model) sowie des Parker Mobility Score, Barthel-Index und EQ-
5D-5L zur Messung der Mobilitat, Aktivitaten des taglichen Lebens und der
Lebensqualitat wurden die Teilnehmer und enge Bezugspersonen (Angehorige,
Pflegekrafte) um ihre jeweilige Einschatzung der Mobilitatssituation gebeten.

Aus den Ergebnissen ging hervor, dass die Selbsteinschatzung im Vergleich zur
Fremdeinschatzung einen signifikant hoheren Wert fir den Parker Mobility Score fur
Frauen in Pflegeheimen (p < 0,01) sowie fur den Barthel-Index fur Frauen (p < 0,01)
und Manner (p < 0,01) in Pflegeheimen ergab. Der EQ-5D-5L zeigte einen signifikant
hoheren Selbsteinschatzungswert fur Frauen (p < 0,01) und Manner (p < 0,01), die zu
Hause lebten, sowie fur Frauen (p < 0,01) und Manner (p < 0,05) in Pflegeheimen.
Daraus lasst sich schlussfolgern, dass Personen uber 65 Jahre dazu neigen, ihren
Grad an Mobilitat, Lebensqualitat und Aktivitaten des taglichen Lebens zu
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uberschatzen. Anhand dieser Daten konnte veranschaulicht werden, dass es relevant
ist, die Mobilitatssituation alterer Patienten korrekt und objektiv einschatzen zu kdnnen,
um eine valide medizinische Behandlung und Pravention bspw. von Sturzen

gewahrleisten zu konnen.
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4.2 Publikation B

Keppler AM, Nuritidinow T, Mueller A, Hoefling H, Schieker M, Clay |, Bocker W,
Furmetz J. Validity of accelerometry in step detection and gait speed measurement in
orthogeriatric  patients. PLoS One. 2019 Aug 30;14(8):e0221732. doi:
10.1371/journal.pone.0221732. PMID: 31469864; PMCID: PMC671666; [24]

Zusammenfassung

Die objektive Erfassung von Mobilitatsdaten erfordert neben einer zuverlassigen und
geeigneten Hardware vor allem entsprechende Algorithmen, um aus den gewonnenen
Rohdaten Mobilitatsdaten wie Schrittanzahl, Schritttange oder Schrittgeschwindigkeit
zu generieren. Altere Menschen oder Patienten mit langsamer oder eingeschrankter
Ganggeschwindigkeit, also typische alterstraumatologische Patienten, wurden
hinsichtlich ihrer Ganggeschwindigkeit bisher nicht detaillierter untersucht, obwohl die
Ganggeschwindigkeit fur das Management und die Behandlung dieser Patienten von
Bedeutung ist. Bei dieser Patientengruppe ist das Gangbild aufgrund von
Gangunsicherheiten sowie etwaiger Gehhilfen schwierig zu erfassen und wegen der
physiologischen Besonderheiten des Alterns zusatzlich mit hohen technischen
Anforderungen verbunden. Aus diesem Grund ist die Erkennungsgenauigkeit
begrenzt, insbesondere bei langsamer Ganggeschwindigkeit. Die hochauflosende
Akkzelerometrie (100 Hz) ist eine einfache und robuste Technik, die Parameter wie
Schrittzahl, Aktivitatszahl oder Kalorienverbrauch liefern kann. Die Akkzelerometrie ist
haufiger Bestandteil moderner tragbarer Gerate wie Smartphones oder Smartwatches.
Die Bewertung der Ganggeschwindigkeit anhand von Beschleunigungsdaten erfordert
eine Validierung in der vorgesehenen Patientenpopulation. Ziel dieser Studie war es,
einen fur altere Patienten geeigneten und fur die Praxis reprasentativen
Validierungsrahmen zu implementieren und diesen Rahmen zu nutzen, um
Algorithmen flr mobile Beschleunigungsmessdaten in einer orthogeriatrischen
Population zu testen und zu verbessern. Fur diese Studie wurden 20 altere Probanden
ohne Gehhilfen oder aktuelle Gehbehinderung/Verletzung aus einer orthogeriatrischen
Population mit Osteoporose untersucht.

Die Probanden wurden gebeten, einen alltagsnahen Gangparcours zu durchlaufen,
der speziell entwickelt wurde und sowohl Innen- als auch Aul3enbereiche umfasste.
Ziel war es, das alltagliche Leben so gut wie moglich nachzubilden. Der Parcours
schliel3t daher motivierende und andere psychologische Aspekte aus, die
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normalerweise bei Gehversuchen in einer vollstandig kontrollierten klinischen
Umgebung im Ganglabor verwendet werden.

Wahrend des Parcours trugen die Probanden ein mobiles Akkzelerometer mit einer
Abtastfrequenz von 100 Hz; parallel wurden Videodaten generiert, um die Entwicklung
und Kreuzvalidierung von Algorithmen fur die Schatzung der realen
Ganggeschwindigkeit zu ermdglichen. Auf der Grundlage dieser Daten konnten aus
den sinusformigen Beschleunigungssignalen genaue Mittelwerte fur die reale
Ganggeschwindigkeit der Probanden abgeleitet und mittels des Videosignals validiert
werden (Abbildung 1).

Algorithm

. stepsic

stepwave

Subject ID

100 75 50 25
Deviation relative to video (%)

Abbildung 1: Vergleich der prozentualen Abweichung von den im Video aufgezeichneten Schritten (geschétzte
Schritte geteilt durch Videoschritte minus 1) fiir die beiden Algorithmen zur Schritterkennung. Die vertikale Linie
bei 0 zeigt identische Schrittzahlen fiir Video und Algorithmus. Abbildung entnommen aus: [24]

Insbesondere  bei langsamen  Ganggeschwindigkeiten  wurden relevante
Verbesserungen in der Genauigkeit mit dem neuen Algorithmus stepwave erzielt. Im
Vergleich zur Referenz betrug die Abweichung weniger als 1% bei der
Schritterkennung und weniger als 0,05 m/s bei der Messung der Ganggeschwindigkeit,
insbesondere bei langsam gehenden Personen (< 0,8 m/s) (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Dargestellt sind die Geschwindigkeitsschatzungen der beiden Algorithmen-Kombinationen mit
identischer Schrittdetektion, aufgetragen gegen die entsprechenden Referenzmal3e. Die Algorithmen verwenden
das Beschleunigungssignal aus dem actibelt®. Abbildung entnommen aus: [24]

Nach Kenntnisstand des Verfassers existiert kein anderer veroffentlichter Algorithmus,
der Beschleunigungsmessdaten von alteren Personen mit vergleichbarer Genauigkeit
in einer realitatsnahen Umgebung in Ganggeschwindigkeit umwandelt. Die Ergebnisse
dieser Studie bzw. der optimierte Algorithmus wurden in einer internationalen
multizentrischen Studie mit 192 Patienten verwendet und somit erfolgreich in einem
groRen Kollektiv eingesetzt. Um auf der Basis dieser wertvollen Rohdaten weitere
Forschung zu ermoglichen, wurden die Daten Open Access bereitgestellt.
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4.3 Publikation C

Mueller A, Hoefling HA, Muaremi A, Praestgaard J, Walsh LC, Bunte O, Huber RM,
Furmetz J, Keppler AM, Schieker M, Bocker W, Roubenoff R, Brachat S, Rooks DS,
Clay I. Continuous Digital Monitoring of Walking Speed in Frail Elderly Patients:
Noninterventional Validation Study and Longitudinal Clinical Trial. JMIR Mhealth
Uhealth. 2019 Nov 27;7(11):e15191. doi: 10.2196/15191. PMID: 31774406; PMCID:
PMC6906618; [38]

Zusammenfassung

Die Ganggeschwindigkeit gilt als relevanter prognostischer Marker fiir das Uberleben
sowie fur unerwunschte Ereignisse bei alteren Erwachsenen. Beobachtet wurde dabei
eine naturliche altersanaloge Abnahme der Ganggeschwindigkeit. Diese
Beobachtungen beruhen in erster Linie auf Daten, die im Rahmen von Leistungstests
unter kontrollierten Bedingungen erhoben wurden; es ist immer noch wenig dartber
bekannt, wie die Leistung in der Klinik mit dem Verhalten in der realen Welt
zusammenhangt. Mithilfe digitaler Sensoren — Wearabels — ist die Fahigkeit,
gesundheitsrelevante Daten von Patienten in einem ,Real World-Szenario zu
beschreiben, stark verbessert worden, dennoch liegt der Fokus bei den meisten
Studien noch auf etablierten Leistungstests. Um das Verhalten der
Ganggeschwindigkeit in der realen Welt zu untersuchen, wurde in dieser Studie eine
kontinuierliche Akkzelerometrie (actibelt®) bei Patienten mit Sarkopenie wahrend
einer klinischen Studie durchgefuhrt. In der Arbeit werden dabei zwei Aspekte
beschrieben: zum einen die Sicherstellung, dass die Ganggeschwindigkeit in der
Zielpopulation genau erfasst wird sowie zum anderen die Durchfuhrbarkeit der
Akkzelerometrie in einer globalen klinischen Studie und der Vergleich mit etablierten
Messungen der Ganggeschwindigkeit, um die Validitat dieses neuartigen digitalen,
kontinuierlichen Uberwachungsansatzes zu beleuchten. Die in der Publikation
erlauterten Daten stammen aus zwei klinischen Studien: einer unabhangigen,
nichtinterventionellen Validierungsstudie, und einer klinischen Interventionsstudie der
Phase 2b bei alteren Erwachsenen mit Sarkopenie. Die unabhangige
Validierungsstudie wurde bei 26 physiologisch langsam gehenden, alteren Probanden
durchgefuhrt. Auf der Grundlage ihrer selbst gewahlten Ausgangsgeschwindigkeit
uber 4 m (4-m-Gehtest, 4mWT) wurden diese in vier Kohorten rekrutiert: unter 0,5 m/s,
0,5-0,6 m/s, 0,6—-0,7 m/s sowie 0,7-0,8 m/s. Probanden, deren Gehgeschwindigkeit
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und naturliche Bewegungsablaufe durch orthopadische oder neurologische
Komplikationen oder andere relevante medizinische Bedingungen eingeschrankt
waren, kamen fur die Studie nicht infrage. Die Daten wurden mit einem tragbaren
Akkzelerometer aufgezeichnet, wahrend die Probanden mindestens zweimal einen
Parcours durch die Klinik absolvierten, der eine reale Umgebung simulieren sollte. Der
Parcours umfasste gerade Flure, Treppen, eine Rampe und einen flachen Abschnitt
im Freien. Die Referenz-Gehgeschwindigkeiten wurden gleichzeitig mit einer
neuartigen Kombination aus einem Standard-Entfernungsmessrad und einem
Akkzelerometer gemessen, der von einem Assistenten bedient wurde. Dies
ermoglichte Korrelationsanalysen zwischen der tatsachlichen Geschwindigkeit des
Patienten und der vom Algorithmus abgeleiteten Schatzung der Gehgeschwindigkeit.
Die interventionelle klinische Studie der Phase 2b (ClinicalTrials.gov-ldentifikator:
NCT02333331) umfasste 217 Patienten an 32 Standorten weltweit, wobei Kriterien wie
Muskelmasse, Alter, Griffstarke und Ganggeschwindigkeit zugrunde gelegt wurden.
Zwischen Januar 2015 und Dezember 2018 wurden die Patienten fur einen Zeitraum
von jeweils 25 Wochen rekrutiert, wobei die klinischen Bewertungen bei acht
Besuchen stattfanden. Beschleunigungsdaten wurden von den Patienten wahrend der
klinischen Ganguntersuchungen zu Beginn der Studie in den Wochen neun, 17 und
25 sowie wahrend der dazwischenliegenden Zeitraume zu Hause erhoben.

Wie in Abbildung 3 zu sehen ist, wurde eine starke Assoziation (r= 0,84,
Reststandardfehler = 0,08 m/s) zwischen der Referenz- und der vom Sensor
geschatzten Ganggeschwindigkeit Uber alle Probanden und Gehumgebungen hinweg
beobachtet. Dies veranschaulicht erstmalig die Genauigkeit der Erfassung der
Ganggeschwindigkeit durch ein einziges System Uber einen weiten Bereich von nicht
simulierten Ganggeschwindigkeiten (<0,5—>1 m/s) bei einer gebrechlichen

Bevadlkerung.
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Abbildung 3: (A) Ergebnisse aus der unabhéngigen Validierungsstudie ,Parcours’. Die
Referenzganggeschwindigkeit ist auf der x-Achse und die vom Akkzelerometer abgeleitete Ganggeschwindigkeit
des Patienten auf der y-Achse dargestellt. Jeder Datenpunkt spiegelt die mittlere Geschwindigkeit fiir eine
bestimmte Person und einen bestimmten Parcoursabschnitt wider. Es tritt zutage, dass die abgeleitete stark mit
der Referenzganggeschwindigkeit assoziiert ist. Der Achsenabschnitt fiir die lineare Anpassung (rote Linie)
betrégt 0,15 und die Steigung 0,78, der Reststandardfehler belduft sich auf 0,08 m/sec. Zum Vergleich ist eine
kubische Anpassung enthalten (blaue Linie). (B) Ergebnisse der klinischen Sarkopenie-Studie. Die Referenz-
ganggeschwindigkeit (berechnet als die vom Patienten wéhrend der Untersuchung zurtickgelegte Strecke geteilt
durch die fiir die Untersuchung bendtigte Zeit) ist auf der x-Achse visualisiert, die vom Beschleunigungsmesser
abgeleitete Ganggeschwindigkeit auf der y-Achse. Jeder Datenpunkt stellt die Durchschnittsgeschwindigkeit fiir
einen bestimmten Patienten und eine bestimmte Untersuchung dar. Der Achsenabschnitt fiir die lineare
Anpassung betrdgt 0,15, 0,09, 0,09 von links nach rechts und die Steigung 0,79, 0,95 und 0,96, der
Reststandardfehler 0,08, 0,09 und 0,07 m/sec fiir den 4mWT, 6MWT bzw. 400mWT (Felder von links nach
rechts). Es ist zu beachten, dass der 400-Meter-Gehtest bei relativ wenigen Patienten durchgefiihrt wurde.
Zwischen der abgeleiteten und der Referenzganggeschwindigkeit ist bei allen Bewertungen ein starker linearer
Zusammenhang zu beobachten, was auf die Genauigkeit in der Zielpopulation gebrechlicher, langsamer Geher
hinweist. Abbildung entnommen aus: [38]

Interessant ist dabei die relativ hohe Fehlerquote beim 4mWT. Dieser ist auf die sehr
kurze Dauer der Untersuchung zurlckzufuhren, die in der Regel lediglich wenige
Sekunden in Anspruch nimmt, was wiederum menschlichen (Mess-)Fehlern bei der
Aufzeichnung von Beginn und Ende der Untersuchung ein groReres Gewicht verleiht.
Die Genauigkeit des Ansatzes kann diese Fehler ausgleichen und es Klinikern, die
sich bisher auf den 4mWT verlassen haben, ermdglichen, genauere
Schlussfolgerungen zu ziehen. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die

Ganggeschwindigkeit in der Realitat durchweg niedriger ist als bei der entsprechenden
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klinischen Bewertung. So geht ein Patient, der einen 6MWT von 1 m/s aufweist, im
taglichen Leben durchschnittlich mit 0,75 m/s bei Schritten von mindestens 80
Schritten. Es konnte festgestellt werden, dass sich dieser Trend bei den langsamsten
Gehern (unter 0,5 m/s bei klinischen Gangmessungen) umkehrt, wobei die erfasste
Ganggeschwindigkeit im wirklichen Leben etwas hoher ist. Insgesamt deuten die
positiven Korrelationen zwischen diesen Messungen darauf hin, dass eine hohere
Mobilitatskapazitat eine hohere gewohnte Ganggeschwindigkeit in der realen Welt
widerspiegelt.

Zusammenfassend wurde in dieser Studie zum ersten Mal eine genaue Erfassung der
realen Ganggeschwindigkeit bei langsam gehenden alteren Erwachsenen mit
Sarkopenie durchgefuhrt. Es konnte die Durchfuhrbarkeit einer langfristigen digitalen
Uberwachung der Mobilitat in geriatrischen Populationen nachgewiesen und
konstatiert werden, dass ausreichend Daten gesammelt werden kdonnen, um eine
robuste Uberwachung des Gangverhaltens auRerhalb der Klinik zu erméglichen,
selbst wenn kein Feedback oder Anreize vorhanden sind. Unter Verwendung des
abgeleiteten Kontexts konnte die Okologische Validitat der klinischen
Gangbeurteilungen belegt werden und es konnten positive Korrelationen zwischen der
Leistung in der Klinik sowie dem realen Gehverhalten beschrieben werden.
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4.4 Publikation D

Keppler AM, Holzschuh J, Pfeufer D, Neuerburg C, Kammerlander C, Bocker W,
Flrmetz J. Postoperative physical activity in orthogeriatric patients - new insights with
continuous monitoring. Injury. 2020 Mar;51(3):628-632. doi:
10.1016/j.injury.2020.01.041. Epub 2020 Jan 29. PMID: 32033808; [23]

Zusammenfassung

Eine frUhe postoperative Mobilisierung wirkt sich bei alterstraumatologischen
Patienten positiv auf die Komplikationsrate und den langfristigen Outcome aus. Das
primare Ziel dieser Studie bestand in der Bewertung der Gesamtmobilisierung
alterstraumatologischer Patienten wahrend des postoperativen stationaren
Krankenhausaufenthalts mithilfe der Akkzelerometrie. Des Weiteren wurde die
Mobilitat von Patienten mit Frakturen der oberen und unteren Extremitat wahrend des
stationaren Klinikaufenthalts verglichen.

Insgesamt konnten 31 Patienten in diese Studie eingeschlossen werden. 21 Patienten
litten dabei an einer proximalen Femurfraktur (PFF) und zehn an einer proximalen
Humerusfraktur (PHF). Mithilfe des Akkzelerometers und des speziell optimierten
Algorithmus aus Keppler et al. konnten kontinuierlich die Ganggeschwindigkeit und die
tagliche Schrittanzahl aufgezeichnet werden [24].

Eine signifikant hohere Ganggeschwindigkeit wurde in der PHF-Gruppe mit 0,52 m/s
(SD £0,27) im Vergleich zur langsameren PFF-Gruppe mit 0,29 (SD +0,45) beobachtet
(p = 0,0403). Die quantitative Mobilitat wurde anhand der durchschnittlichen Anzahl
der taglichen Schritte gemessen (Abbildung 4). Dabei zeigte sich eine signifikant
niedrigere Anzahl von Schritten in der PFF-Gruppe (102,7; SD +188,1) im Vergleich
zur PHF-Gruppe (413,5; SD + 287,7; p = 0,0002).
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Abbildung 4: Ganggeschwindigkeit und tagliche Schrittanzahl wéhrend des stationdren Aufenthalts. Die Patienten
mit einer proximalen Femurfraktur zeigen eine signifikant geringere Ganggeschwindigkeit (p = 0,403) und tégliche
Schrittanzahl (p = 0,001). Abbildung entnommen aus: [23]

Mithilfe der Ergebnisse dieser Studie konnte veranschaulicht werden, dass eine
kontinuierliche Mobilitatsmessung wahrend des Klinikaufenthalts vom Patienten
akzeptiert wird und Mobilitat — einschlieBlich der Ganggeschwindigkeit und
Gangeigenschaften — orthogeriatrischer Patienten kontinuierlich gemessen werden
kann. Die Mobilitat orthogeriatrischer Patienten im Klinikaufenthalt hat sich als
erschreckend niedrig herausgestellt und bedarf einer dringenden Verbesserung.
Erwartungsgemaly hatte die Gruppe mit PFF eine geringere Mobilisierung als die
Patienten mit einer PHF, jedoch blieb auch hier die Mobilisierung weit hinter den

Empfehlungen zuruck.

26



Kumulative Habilitationsschrift Dr. med. Alexander M Keppler, MHBA

4.5 Publikation E
Keppler AM, Holzschuh J, Pfeufer D, Gleich J, Neuerburg C, Kammerlander C, Bocker
W, Fuirmetz J. Mobility improvement in the first 6 postoperative weeks in orthogeriatric
fracture patients. Eur J Trauma Emerg Surg. 2022 Aug;48(4):2867-2872. doi:
10.1007/s00068-021-01856-0. Epub 2021 Dec 21. PMID: 34932124; PMCID:
PMC9360084; [22]

Zusammenfassung

Die Wiedererlangung von Mobilitat ist eine der zentralen Saulen in der orthopadisch-
unfallchirurgischen Behandlung. In dieser Studie lag der Fokus auf den ersten sechs
Wochen der postoperativen Rehabilitation. Erstmals wurden objektive Daten zur
Ganggeschwindigkeit und  Schritttange bei  typischen  orthogeriatrischen
Frakturmustern wie der proximalen Femurfraktur erhoben.

Es wurden 31 Patienten mit typischen alterstraumatologischen Frakturen wie
pertrochantarer Femurfraktur (PFF), Schenkelhalsfraktur (SHF) und proximaler
Humerusfraktur (PHF) untersucht. Alle Patienten trugen wahrend des postoperativen
Aufenthalts (24 Stunden/Tag) und bei der Nachuntersuchung sechs Wochen
postoperativ ein Akkzelerometer, um die tatsachliche Ganggeschwindigkeit und
Schrittlange zu messen. Daruber hinaus wurden die Selbsteinschatzung der Mobilitat
mittels Parker Mobility Score und die Aktivitaten des taglichen Lebens (Barthel-Index)
bei Studienbeginn, wahrend des stationaren Aufenthalts und bei der
Nachuntersuchung erhoben.

Wahrend des postoperativen Krankenhausaufenthalts wurde in der PHF-Gruppe eine
signifikant hOhere Ganggeschwindigkeit (m/s) beobachtet (0,52 + 0,27) als in der SHF-
Gruppe (0,36 + 0,28) sowie der PFF-Gruppe (0,19 £ 0,28) (p < 0,05). Sechs Wochen
postoperativ verbesserte sich die Ganggeschwindigkeit in allen Gruppen deutlich (PHF
0,90 + 0,41; SHF 0,72 + 0,13; PFF 0,60 £ 0,23; Abbildung 5).
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Abbildung 5: Vergleich der Ganggeschwindigkeiten postoperativ und nach sechs Wochen. Abbildung entnommen
aus: [22]
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Abbildung 6: Verdnderungen im Barthel-Index zu den Zeitpunkten ,préoperativ’, ,Klinikaufenthalt und ,nach 6
Wochen’. Abbildung entnommen aus: [22]

Auch die Schrittlange (m) unterschied sich postoperativ zwischen den Gruppen [SHF
0,16 £ 0,13; PFF 0,12 £ 0,15; PHF 0,31 + 0,05 (p < 0,005)] und verbesserte sich im
Verlauf signifikant (SHF 0,47 + 0,01; 0,39 £+ 0,19; 0,50 = 0,18). Die
Selbsteinschatzungswerte zeigten, dass die Mehrheit der Patienten vor der Fraktur
geringfugig in ihrer Mobilitat eingeschrankt war. Diese Werte nahmen unmittelbar nach
der Operation ab und verbesserten sich in den ersten sechs Wochen, erreichten aber
nicht das ursprungliche Niveau (Abbildung 6). Es konnte belegt werden, dass sich
Ganggeschwindigkeit, Schrittlange und Selbsteinschatzung in Bezug auf Mobilitat und
Aktivitaten des taglichen Lebens in den ersten sechs postoperativen Wochen bei
orthogeriatrischen  Frakturpatienten deutlich verbesserten. Da wahrend des
Krankenhausaufenthalts eine sehr geringe postoperative Mobilitat beobachtet wurde,
offenbart dieses Kollektiv unabhangig vom Frakturmuster ein grof3es Potenzial fur die
postoperative Rehabilitation. Aus diesem Grund sind spezifische Nachsorgekonzepte,
ahnlich den | Fast Track-Konzepten in der primaren Endoprothetik, fur

orthogeriatrische Patienten in der klinischen Praxis entscheidend.
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4.6 Publikation F

Keppler AM*, Pfeufer D*, Kau F, Linhart C, Zeckey C, Neuerburg C, Bocker W,
Kammerlander C. Cement augmentation of the Proximal Femur Nail Antirotation
(PFNA) is associated with enhanced weight-bearing in older adults. Injury. 2021
Oct;52(10):3042-3046. doi: 10.1016/j.injury.2021.01.037. Epub 2021 Feb 5. PMID:
33583593; [26]

Zusammenfassung

Eine frGhe postoperative Mobilisierung wirkt sich bei alteren erwachsenen Patienten
mit proximaler Femurfraktur positiv auf die Komplikationsrate und den Mobilisierungs-
Score aus. Eine ausreichende Belastbarkeit der operierten Extremitat ist fur eine frihe
Mobilisierung unerlasslich. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass eine
Zementaugmentation des proximalen Femurnagels (PFNA, Fa. Depuy-Synthes,
Umkirch) zu einer hoheren Belastbarkeit wahrend der postoperativen Mobilisierung im
Vergleich zu einem nicht zementierten PFNA fuhrt. 49 alterstraumatologische
Patienten mit pertrochantaren Frakturen wurden konsekutiv eingeschlossen. Eine
Studiengruppe von 25 Patienten erhielt eine Nagelung (PFNA) mit zusatzlicher
Zementaugmentation (CA-Gruppe), wahrend bei der Kontrollgruppe von 24 Patienten
die gleiche Frakturfixation ohne Zementaugmentation (NCA-Gruppe) erfolgte. Alle
Patienten nahmen am flnften postoperativen Tag an einer Ganganalyse unter
Verwendung einer Einlagesohle (loadsol®, Novel, Munchen, Deutschland) teil. Beide
Gruppen zeigten keine Unterschiede in Bezug auf den ASA-Score (NCA: 2,67; CA:
2,68) und den postoperativen Parker Mobility Score (NCA: 2,67; CA: 2,68). Die
Patienten, die eine Zementaugmentation erhielten, wiesen in der postoperativen
Ganganalyse eine signifikant (p = 0,004) hohere Belastungsrate auf. Die CA-Gruppe
demonstrierte eine Belastungsrate von 58,12 % (SD +14,50) im Vergleich zur
unzementierten PFNA-Gruppe mit 43,90 % (SD +18,34).

Die Zementaugmentation erhohte bei alteren Patienten mit einer proximalen
Femurfraktur die frihe postoperative Belastungsrate. Insbesondere bei klassisch
alterstraumatologischen Patienten mit schlechter Knochenqualitat sollte daher eine
Zementaugmentation in Betracht gezogen werden, um die frihe Mobilisierung mit
voller Gewichtsbelastung zu férdern und um Komplikationen zu reduzieren und so die

Uberlebensrate zu verbessern.
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4.7 Publikation G
Kraus M, Saller MM, Baumbach SF, Neuerburg C, Stumpf UC, Bocker W, Keppler
AM. Prediction of Physical Frailty in Orthogeriatric Patients Using Sensor Insole-Based
Gait Analysis and Machine Learning Algorithms: Cross-sectional Study. JMIR Med
Inform. 2022 Jan 5;10(1):€32724. doi: 10.2196/32724. PMID: 34989684; PMCID:
PMC8771341; [27]

Zusammenfassung

Die Beurteilung der korperlichen Gebrechlichkeit alterer Patienten ist in vielen
medizinischen Disziplinen von hoher Bedeutung, um individualisierte Therapien
durchfuhren zu konnen. Bei den klassischen klinischen Tests wird vorwiegend die Zeit
als einziges objektives Mal} herangezogen. Mit dieser Studie wurde das Ziel verfolgt,
den Vorhersagewert von Daten, die mittels digitaler Einlagesohlen wahrend des
Timed-up-and-go-Tests (TUG) erhoben wurden, mit dem Benchmark-
Standardfragebogen fur Sarkopenie (SARC-F: Kraft, Unterstitzung beim Gehen,
Aufstehen vom Stuhl, Treppensteigen und Sturze) unter Verwendung von Algorithmen
des maschinellen Lernens zu vergleichen. Es wurde eine umfassende Reihe von
Parametern bewertet, die mit korperlicher Gebrechlichkeit in Verbindung gebracht
werden, darunter die Korperzusammensetzung, Fragebogen (European Quality of Life
5-dimension [EQ 5D 5L], SARC-F) und korperliche Leistungstests (basierend auf
SPPB, TUG) sowie Gangparameter. Korperliche Gebrechlichkeit — die Frailty — war
dabei definiert als ein SPPB-Score < 8. Um den diagnostischen Wert dieser Parameter
zur Identifizierung von Patienten mit einem Frailty-Syndrom (SPPB <8) zu
vergleichen, wurden statistische Verfahren wie die Merkmalsauswahl nach dem
Zufallsprinzip (Random Forest, RF) und Algorithmen des maschinellen Lernens (K-
nearest neighbor [KNN] und RF) eingesetzt. Nach der SPPB-Klassifikation wurden 23
der 57 Patienten als korperlich gebrechlich eingestuft. Mehrere Gangparameter
unterschieden sich signifikant zwischen den beiden Gruppen (mit und ohne korperliche
Gebrechlichkeit). Die Flache unter der Receiver Operating Characteristic Curve
(AUROC) des TUG-Tests war besser als die des SARC-F-Tests (0,862 gegenuber
0,639; Abbildung 7).

30



Kumulative Habilitationsschrift Dr. med. Alexander M Keppler, MHBA

A RocC Curve SARC-F B RoC Curve TUG-Test
1.00 — 1 1.00 7 T—
0.75 1 0.75 1
2 2
H H
; 0.50 g 0.50
Estimation of AUC: 0.639 Estimation of AUC: 0.862
Classification Error: 0.316 Classification Error: 0.333
0.25 1 0.25
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity 1 - Specificity

C ROC Curve Random Forest Gait Parameters D Roccurve K-Nearest-Neighbors

1.00 | 1.00
0.75 0.75 |
z z
2 2
% 0.50 1 % 0.50
‘§ §
»
Estimation of AUC: 0.919 Estimation of AUC: 0.859
Classification Error: 0.281 Classification Error: 0.246
0.25 1 0.251
0.00 -+ ; 3 . + 0.00 -t ' —
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 0.25 0.50 5 1.00
1 - Specificity 1 - Specificity

Abbildung 7: Vergleich der Receiver-Operating-Characteristic(ROC)-Kurven der Klassifizierungseigenschaften
des Sarkopenie-Index SARC-F (A), des Timed-up-and-go(TUG)-Tests (B) und der Algorithmen Random Forest
(C) und k-nearest neighbor (D). AUROC: Flache unter der ROC-Kurve. Abbildung entnommen aus: [27]

Der rekursive Algorithmus zur Merkmalseliminierung identifizierte neun Parameter;

acht der Parameter wurden mittels Einlegesohlen digital erhoben (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Ausgewéhlte Parameter auf der Grundlage des rekursiven Algorithmus zur Eliminierung von
Merkmalen, geordnet nach ihrer Bedeutung fiir die Verringerung des Klassifizierungsfehlers, sortiert nach Gini-
Impurity. Abbildung entnommen aus: [27]

Sowohl der KNN- als auch der RF-Algorithmus, die mit diesen Parametern trainiert
wurden, erzielten ausgezeichnete Ergebnisse (AUROC von 0,801 bzw. 0,919).
Schlussfolgernd ist zu konstatieren, dass eine auf Algorithmen des maschinellen
Lernens basierende Ganganalyse, die Sensorsohlen verwendet, somit dem SARC-F
und dem TUG-Test Uberlegen ist, um die Frailty bei alterstraumatologischen Patienten
zu erkennen.
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5 Diskussion und Ausblick

Im Rahmen der oben beschriebenen Forschungsarbeiten konnte erfolgreich die
Messung der Mobilitat auf der technischen Grundlage von Beschleunigungs- und
Drucksensoren in den klinischen Alltag alterstraumatologischer Patienten integriert
werden. Basierend auf einer grundlegenden Entwicklung von Algorithmen und der
nachfolgenden Validierung gelang erfolgreich der Transfer in die Klinik.

Dabei konnte der neu entwickelte Algorithmus eindrucksvoll seine Starken bei der
Detektion langsam gehender Personen zeigen. Der Transfer in die Klinik offenbarte
eine dramatisch niedrige Mobilitat wahrend des postoperativen Aufenthalts und ist eine
vordringliche zu optimierende MalRnahme. Hier sollten im interdisziplindren Ansatz
Verbesserungen der postoperativen Mobilitat orthogeriatrischer Patienten erfolgen.
Fast-Track-Konzepte ahnlich der elektiven Endoprothetik konnten ein interessanter
Ansatz sein, um die Mobilitat zu fordern. Dass ein Potenzial zur Verbesserung besteht,
konnte durch den Vergleich der postoperativen und sechswochigen Kontrollen gezeigt
werden. Dieser Zeitraum erweist sich als probater Ansatzpunkt fiir Ubungsprogramme.
Die Entwicklung neuer und immer genauerer Algorithmen bleibt eine relevante
Aufgabe fur die Zukunft. Auf der Grundlage der Arbeit zur KIl-gestiutzten
Drucksohlenanalyse konnte die Arbeitsgruppe bereits erfolgreich einen Kl-basierten
Ansatz zur Durchfuhrung des Timed-up-and-go-Test entwickeln [28]. So kdnnen in
Zukunft aus einer sonst nicht mehr beherrschbaren Datenflut aus Messwerten
wesentliche Informationen extrahiert und aufbereitet werden. Die breitere
Anwendbarkeit der Ergebnisse geht indes Uuber den spezifischen Kontext
orthogeriatrischer Patienten hinaus. Die in dieser Habilitationsschrift angewandten
Methoden konnen als Grundlage in verschiedenen klinischen Szenarien dienen, in
denen die Beurteilung von Mobilitat oder Gebrechlichkeit eine zentrale Rolle spielt.
Diese Szenarien konnen so beispielsweise nicht nur die Abschatzung des Sturzrisikos,
sondern auch die Planung der Patientenrehabilitation, die Ressourcenzuweisung und
personalisierte Behandlungs- und Pflegestrategien umfassen. Dabei istim Bereich der
Chirurgie der Einsatz implantierbarer Sensoren ein vielversprechendes Zukunftsfeld.
Erste Ansatze und Studien wurden hier bereits initiiert [62]. So ermdglicht der
implantierbare Fracture Monitor die longitudinale Beobachtung der Frakturheilung und
kann dabei helfen, frihzeitig ein Osteosyntheseversagen zu detektieren und

strahlenbelastende Rontgenaufnahmen zu reduzieren.
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