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1. Einleitung und Fragestellung

1.1 Einleitung

Pseudarthrosen (ausbleibende Heilung nach einem Knochenbruch) bedeuten fur Pati-
enten teilweise eine jahrelange Odyssee, die physisch und psychisch eine starke Be-
lastung darstellt, bis es nach mehreren Operationen zur Ausheilung kommt [90].

Patienten mit Pseudarthrosen des Oberschenkels haben eine sehr niedrige gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt mit einem Time-Trade-Off-Score [203] von 0,68, der
deutlich hinter Krankheiten wie Typ-I-Diabetes (0,88), Schlaganfall (0,81) oder AIDS
(acquired immunodeficiency syndrome 0,79) rangiert [186].

Neben der personlichen Belastung fur den Patienten sind Pseudarthrosen auch ein
Problem in Bezug auf wirtschaftliche Aspekte [183,201,223]. Pseudarthrosen verursa-
chen hohe Kosten [88,90,115] und zahlen zu den herausfordernsten Komplikationen in

der Behandlung von Frakturen [3].

Die herkbmmliche Methode zur Diagnosestellung beruht auf klinischen und radiologi-
schen Kriterien. Mittels Réntgenbildern wird die Knochenheilung durch die Prasenz von
Kallusbildung, kortikale Uberbriickung und das Verschwinden von Frakturlinien defi-
niert [2]. Bei Pseudarthrosen ist durch den irregularen, schrag zu den Réntgenebenen
verlaufenden Frakturspalt eine Heilung anhand von Nativrontgenbildern schwer zu be-
urteilen [71]. Daher sind zur Beurteilung des Heilungsverlaufs bei Pseudarthrosen in

der Regel computertomographische Untersuchungen erforderlich [33].

Bis heute gibt es keine zuverlassigen Parameter, um Knochenheilungsstérungen vor-
herzusagen [2] ,No two cases of non-union are apparently alike.“ [44]. Ebenfalls (im
Jahr 2017) existiert noch kein ,Goldstandard® fur die Definition, wann eine Fraktur oder
Pseudarthrose als geheilt gilt [59]. Dies filhrt insbesondere dazu, dass unterschiedliche
Methoden der Heilungsprozessbeurteilung nicht gut miteinander korrelieren, weil sie
verschiedene Leistungsmerkmale fur Frakturheilung zugrunde legen [13,67]. Anderer-
seits ist eine Definition eines messbaren Endpunktes der Frakturheilung sowohl fur
klinische Studien als auch fir die individuelle Patientenbehandlung unabdingbar [13].
Mehrere Studien ergaben dariiber hinaus, dass Rontgenbilder von Klinikern nicht re-

produzierbar beurteilt werden [21,63].

Neu ist, dass mittels des telemetrisch instrumentierten Fixateurs interne der Heilungs-

verlauf quantitativ mechanisch gemessen werden kann. Es handelt sich um ein im BG



Klinikkum Hamburg entwickeltes System [70,142,191,213,215]. Gemessen wird die Bie-
gebelastung des Implantates bei Applikation definierter Lasten auf die Extremitat. Die-
se Biegebelastung verringert sich durch Zunahme der Kallussteifigkeit im Verlauf der
Heilung. Dieses System wurde bei Patienten mit Oberschenkelpseudarthrosen einge-
setzt, so dass jetzt auch quantitative klinische Daten fur eine biomechanische Analyse
der Knochenheilung zur Verfligung stehen.

1.2 Knochenbruchheilung

Die Frakturheilung ist ein komplexer, sehr gut orchestrierter regenerativer Prozess, der
aufgrund einer Verletzung einsetzt [69,204]. Am Ende des Heilungsprozesses wird der
Knochen im Gegensatz zu anderen Geweben nicht durch Narbengewebe Uberbrickt,
sondern es entsteht ein Regenerat, welches dem urspriinglichen Gewebe entspricht
[133]. Wahrend der Frakturheilung werden Aspekte der embryonalen Knochenentwick-

lung mit koordinierter Beteiligung von verschiedenen Zelltypen wiederholt [80].

Es besteht ein starker Einfluss mechanischer Faktoren wie Fixationssteifigkeit und
Frakturspaltbreite [54]. Unterschieden wird zwischen direkter und indirekter Heilung in
Abhangigkeit von der Bildung eines externen Frakturkallus [45].

Die Perfusion stellt den vorherrschenden Stimulus fir die Proliferation dar [112]. Die
mechanische Stimulation beeinflul3t die Zelldifferenzierung und ist abhangig von der
Magnitude der Dehnung und dem Zellphanotyp [112]. Mikrobewegungen der Fragmen-

te in der Friihphase scheinen die Kallusformation zu verbessern [54].

Voraussetzung fur Knochenheilung sind insbesondere eine adaquate mechanische
Stabilitat [50,54,55,132] und eine ausreichende Blutversorgung in dem frakturierten
Bereich [133,180]. Weitere biologische Elemente fir eine erfolgreiche Heilung sind
Knochen-produzierende (mesenchymale) Zellen, Wachstumsfaktoren und das als
Schablone fir die neue Knochenbildung dienende Gerlst [81,162]. An Frakturheilung
unterstiitzende Molekile sind zu nennen: die pro-entziindlichen Zytokine, die Wachs-
tumsfaktoren der TGF-B-Oberfamilie (zum Beispiel BMPs engl.: bone morphogenic
proteins, TGF-B engl.: transforming growth factor-beta), andere Wachstumsfaktoren
(zum Beispiel PDGF; engl. Platelet-derived growth factor) und die Metalloproteinasen

und angiogene Faktoren [4,69,204].



Knochenheilung und Knochenregeneration sind gekennzeichnet durch die Kombination
von Osteokonduktion (der Formation eines Geristes, in das der Knochen einwachsen
kann), Osteoinduktion (geférdert durch Zellmigration, inflammatorischer Zytokine und
Wachstumsfaktoren) und Osteogenese (die Bildung neuen Knochens durch Osteopro-
genitorzellen) [81,126].

Direkte Frakturheilung unter interfragmentarer Kompression

Eine direkte Frakturheilung tritt ein, wenn die Fraktur durch Kompression stabilisiert
wird, so dass kein biomechanischer Reiz zur Kallusbildung durch interfragmentare Be-
wegung ausgeldst wird [133], d.h. es kommt zu keiner Kallusbildung [90]. Nach der
Entzindungsphase und der Resoption des Hamatoms erfolgt nach einigen Wochen
eine direkte Knochenneubildung, um neue Haversche Systeme mittels Formung von
eigenstandigen Umbaueinheiten, sogenannte ,cutting cones* wiederherzustellen, ein
Prozess, der die mechanische Kontinuitdt zum Ziel hat [133]. Bei der Heilung von
Schaftfrakturen kommt es an den Kontaktstellen der Fragmente zur Verbindung durch
einen Haver'schen Knochenumbau, wobei Osteone in Langsrichtung des Knochens
von einem Fragment zum anderen wachsen (Abb. 1) und die mechanische Verbindung
zwischen den Fragmentenden herstellen, indem Osteoklasten einen kleinen Tunnel
resorbieren, der daraufhin sofort durch Osteoblasten mit neuem lamellaren Knochen

ausgekleidet wird [48].

Frakturlinie

neue
Osteoklasten Osteoblasten Knochenlamellen

Abb. 1: Osteonale Knochenheilung durch Haver-Knochenumbau. An der Spitze des Os-
teons resorbieren Osteoklasten Knochen und bilden dadurch einen Tunnel, der die Frak-
turlinie Uberschreitet und anschliel3end durch Osteoblasten mit neuem Knochen ausge-
kleidet wird. Schematische Darstellung (modifiziert nach AO-Manual der Osteosynthese)
Quelle: Claes, 2006 [48].



Da unter Kompression gesetzte Frakturflachen Zonen mit Kontakt und Zonen mit Spal-
ten aufweisen, werden die Spalten als erstes durch lamellaren Knochen aufgefillt und
dann durch Osteone Uberbriickt, wobei dieser Heilungsprozess sehr langsam verlauft
und im Rontgenbild kaum sichtbar ist [48].

Indirekte Frakturheilung unter interfragmentéarer Bewegung

Die Mehrheit der Frakturen heilen durch indirekte Frakturheilung [69], wobei der Kno-
chenheilungsprozess im flexibel nach den Prinzipien der Frakturschienung fixierten
Knochen vier identifizierbare Stadien zeigt: ein initiales Stadium von Hamatombildung
und Entziindung, anschlieBender Angiogenese und Bildung von Knorpel, Knorpelkalzi-
fizierung und schlussendlich Knochenneugestaltung (Remodeling) [2,48]. Die Phasen
Uberlagern sich und obwohl verschiedene Untersucher verschiedene Abstufungen be-
schreiben, ist die Kaskade der Heilungsprozesse im Wesentlichen gleich [157]. Abbil-
dung 2 zeigt das Schema einer komplikationslosen indirekten Frakturheilung im
diaphyséaren Knochen.

Fraktur
Revaskulierung Zelimigration
Granulationsgewebe |mmmmm Zellproliferation
Stunden Kallusinduktion Regeneration Zelldifferenzierung
5 Direkte Knochenbildung Giber mesenchymale
Tage Zellularer Kallus Stammzellen/Osteoblasten (desmale
Ossifikation)
Indirekte Knochenbildung tiber knorpelige
Anlage (enchondrale Ossifikation)
6 Wochen [Mineralisierender Kallus Umbauprozess von bindegewebigemKallus in
knéchernen Kallus durch Einlagerung von
Kalksalzen
3 Monate Kndcherne Uberbriickung und Auffiillung des
Frakturspaltes
1 Jahr Remodeling Knochenneugestaltung

~_ Zeit /_

Abb. 2: Schema einer komplikationslosen Frakturheilung im diaphyséaren Knochen. Quel-
le: modifiziert nach Mutschler, 2010 [146]



Durch die Fraktur kommt es durch ZerreiBungen der Gefal3e des Knochens, des Peri-
ostes und der umgebenden Weichteile zur Bildung eines Hamatoms, welches in eine
Einblutung in das Frakturgebiet resultiert [2,48]. Daraufhin werden Entzindungszellen
wie Monozyten, Lymphozyten und Makrophagen ausgeschuttet. Aufgrund der Gefal3-
zerreilungen kommt es an den Frakturenden zu einem Sauerstoffmangel und zum
Absterben der Frakturenden, nach wenigen Tagen beginnt die Revaskularisierung mit
Einspriel3en von Kapillaren in das Hamatom, welches sich tber Vernetzung von Fibrin
und kollagenen Fasern in ein Granulationsgewebe differenziert [48]. Es wurde beo-
bachtet, dass bereits nach ein bis zwei Tagen mesenchymale pluripotente Zellen
proliferieren [48]. Das abgestorbene Knochengewebe an den Fragmentenden wird
durch Osteoklasten resorbiert [155]. Danach beginnt die reparative Phase der Kno-
chenheilung durch Bildung eines weichen, bindegewebigen Kallus (engl. soft callus),
wobei Fibroblasten ein staffes Bindegewebe aus Fibrin- und Kollagenfasern bilden und
es zu einer verstarkten Proliferation der GefalRe kommt [48]. Die Bildung des Bindege-
websknochens wird desmale Ossifikation genannt. Nach zirka einer Woche bilden
Chondrozyten im Bindegewebe Knorpel, wahrend ab der zweiten Woche gleichzeitig
zur desmalen Knochenneubildung eine enchondrale Knochenneubildung startet, wel-
che in einiger Distanz zur Frakturlinie beginnt, im Durchmesser zunimmt und auf die
Frakturlinie zuwachst (Abb. 3) [48].

periphere Uberbriickung
E E

kortikaler Frakturspalt

Abb. 3: Schema des Kalluswachstums bei einer flexibel fixierten Diaphysenfraktur
(Langsschnitt durch einen Rohrenknochen). Die Knochenneubildung beginnt frakturfern
mit desmaler Knochenneubildung (D) und geht spéter in eine enchondrale Knochenneu-
bildung (E) Uber. Wenn der Kallus peripher kndchern uberbrickt ist, kann die eigentliche
Fraktur (Kortikalis beim Réhrenknochen) heilen.

Quelle: Claes, 2006 [48]



Der bindegewebige Kallus stabilisiert die Frakturfragmente [69], verfligt jedoch nicht
uber geniigend Stabilitat, um das Uberleben von Osteoblasten zu garantieren, so dass
zur Erhéhung der Steifigkeit Kalksalze eingelagert werden, wobei der Umbauprozess
von bindegewebigen Kallus in kndchernen Kallus Wochen bis Monate dauern kann
[48]. Es erfolgt ein Abbau der von Chondrozyten gebildeten Verkalkungszone durch
Chrondroklasten und Osteoklasten mit nachfolgendem Knochenaufbau durch Osteo-
blasten, wobei ein gut vaskularisierter und mechanisch belastbarer Geflechtknochen
entsteht, der jetzt auch im Réntgenbild zu sehen ist [48]. Liegt eine komplikationslose
Frakturheilung mit ausreichender Stabilisierung der Fraktur vor, erfolgt eine Fusion der
von distal nach proximal aufeinander zuwachsenen Kallusspangen, wodurch die Frak-
tur biomechanisch stabil durch den Kallus tUberbriickt und die interfragmentaren Bewe-
gungen auf ein geringes Mafl} verringert werden und infolge dessen eine kndcherne
Auffiillung des eigentlichen Frakturspaltes sowie seine kndcherne Uberbriickung er-

maglicht werden [48].

In der Remodeling-Phase, die mehrere Jahre in Anspruch nehmen kann, beginnt nach
der knochernen Uberbriickung des Frakturspaltes mit Abnahme der Kallusbeanspru-
chung ein Ab- und Umbauprozess, wobei der periostale und endostale Kallus durch
Osteoklasten abgebaut wird und der im Frakturspalt neu gebildete Knochen strukturell
solange umgebaut wird, bis er seine normale Knochenstruktur und -festigkeit wiederer-
langt hat [48].

Jede Hemmung einer oder mehrerer dieser Schritte kann zu einem Scheitern der Hei-

lung und zur Ausbildung einer Pseudarthrose fihren [162].

1.3 Mdégliche Ursachen ausbleibender Knochenbruchheilung

Da die Frakturheilung ein kontinuierlicher Prozess ist, spielt der Verlauf mechanischer
und/oder biologischer Faktoren eine signifikante Rolle in der Konsolidation der Fraktur.
Allgemein anerkannt ist, dass in den meisten Féllen die Ausbildung einer Pseudarthro-
se einen multifaktoriellen Prozess darstellt [78,138,150]. Pseudarthrosen kénnen ent-
weder als Ergebnis eines mangelhaften mechanischen oder biologischen Milieus im
Frakturareal (wie Avaskularitat, grof3e Frakturlicken oder gleichzeitige Infektionen)
oder als Kombination dieser Faktoren auftreten [3,56,128]. Die vier Hauptgriinde fir

Pseudarthrosen sind Bewegung (inadaquate Frakturstabilitdt), Avaskularitat (offene



Frakturen), verbleibender Frakturspalt (Knochenverlust, Nagelung mit Distraktion) und
Infektion [128].

1.3.1 Mechanische Faktoren

Mechanisch wird die Knochenheilung vor allem durch die Belastung der Extremitat, die
Stabilitét der Osteosynthese oder Frakturfixation sowie die Gré3e des Frakturspaltes
beeinflul3t [15,50]. Die stabilisierte Frakturregion ist unterschiedlichen mechanischen
Kraften ausgesetzt wie Biegung, Kompression, Zug, Scherung und Torsion [219]. Axia-
le Kompression kann sich unterstitzend auf die Frakturheilung auswirken, wahrend

Zug- und Scherkrafte den Heilungsverlauf beeintrachtigen kdnnen [15].

Einer der wichtigsten mechanischen Faktoren ist die Frakturgeometrie, beschrieben
durch Frakturtyp und FrakturspaltgroRe [15]. Eine Instabilitat mit zu groRer Beweglich-
keit der Fragmentenden zueinander (interfragmentare Bewegung) kann dazu fuhren,
dass die neugebildeten Knochenbélkchen durch Gibermafige Bewegung immer wieder
einreiRen [156] und dadurch die knocherne Uberbriickung des Frakturspaltes nicht

zustande kommt und eine Heilung ausbleibt [52].

Eine Uberlastung des neugebildeten Knochens kann durch unzureichende Immobilisie-
rung bei konservativer Behandlung wie auch durch UbermaRige postoperative Belas-
tung nach korrekter operativer Behandlung (Instabilitat zum falschen Zeitpunkt) bedingt
sein [178,199].

Liegt zur UbermaRigen Bewegung eine ausreichende Vaskularitat vor, kann hieraus
eine hypertrophe Pseudarthrose entstehen, die durch zunehmenden Kallus charakteri-
siert ist [128].

1.3.2 Biologische Faktoren

Eine Knochennekrose kann durch mangelnde Durchblutung beziehungsweise fehlende
GefalRversorgung hervorgerufen werden. Wenn Frakturen mit geschlossenen oder of-
fenen Weichteilschaden vorliegen, kann es zu einer periostalen Durchblutungsstérung
kommen, so dass die Triggerreize der Verletzung und der interfragmentéren Bewe-
gung nicht auf vitale Rezeptoren treffen und die Kallusreaktion verhindert wird [178].

Die medullare GefalRversorgung kann durch Stickfrakturen gestort werden. Aus dem



Weichteilverbund herausgeldste dritte Fragmente kénnen komplett nekrotisch werden
[178]. Im Extremfall kann es durch eine schwerwiegende Durchblutungsstérung des
Knochens wahrend eines Kompartmentsyndroms zu einer Knochennekrose kommen
[178].

Hofmann et al. [106] untermauerten in ihrer Untersuchung die Hypothese, dass die
Zelllebensfahigkeit, die Osteoblastendifferenzierung und die Genexpression von Oste-
oblasten in Patienten, die eine sich persistierende Fraktur-Pseudarthrose entwickelt
haben, verandert sind. Proteine der Wnt-, IGF, TGF-B und FGF-Signalwege konnten
nach Meinung von Hofmann zu neuen Anséatzen in der klinischen Behandlung fuhren
[106]. Verschiedene biologische Faktoren sind in Erwagung gezogen worden, kritische
Faktoren fur die Heilung von Knochenfrakturen zu sein. Diese Faktoren implizieren das
Rekrutieren, die Proliferation und Differenzierung von verschiedenen Zelltypen, die
vaskuldre Regeneration, die Expression von verschiedenen Wachstumsfaktoren wie
IGF, TGF-B, BMPO und entsprechende biomechanische Bedingungen. Wahrend der
Frakturbehandlung kdnnen lokale Ungleichgewichte von diesen verschiedenen Fakto-

ren zu einer verzogerten Frakturheilung oder einer Pseudarthrose fuhren.

Avaskularitat, die zum Beispiel verursacht wurde durch offene Frakturen, aggressives
Aufbohren (engl.: reaming) und exzessives operatives Entfernen von GefaRen (engl.:
stripping), kann durch verminderte periostale und endostale Blutzufuhr zur Entwicklung
einer Pseudarthrose beitragen [128].

Bakterielle Infektionen bewirken eine wesentliche Beeintrachtigung der Knochenhei-
lung [178]. Zu einer Infektion der Fraktur kann es durch eine offene Verletzung sowie
durch eine operative Therapie kommen oder bei primar geschlossenen Frakturen post-
operativ nach offener Reposition und innerer Fixation durch bakterielle Keimverschlep-
pung [178].

1.3.3 Risikofaktoren

Uber die Auswirkung weiterer Faktoren auf die Beeintrachtigung der Frakturheilung wie
beispielsweise Erndhrungszustand (Adipositas), Alter, Osteoporose, Komorbiditaten
wie arterieller Verschlusskrankheit, Rauchen, Vitamin-D-Mangel oder Medikation mit
Steroiden, Zystostatika oder Antikoagulantien wird in der Literatur kontrovers diskutiert
[30,34,41,56,132,144,158,172,178,197,200,202].



Es scheint eine Beziehung zwischen Frakturheilung und entsprechender neurologi-
schen Funktion der Extremitét zu geben, so kdnnen Diabetes, Paraplegie, chronischer
Alkoholkonsum, Spina bifida, Syringomyelie und Lepra die Tiefensensibilitat beein-
trachtigen, wobei die Fahigkeit des Patienten, die Teilbelastung zu kontrollieren, einge-
schrankt wird [132]. Auch kann ein extensiver Weichteilschaden des betroffenen Areals
zu einem Verlust der Sensibilitét filhren, was den bereits eingeleiteten Heilungsprozess
beeintrachtigen kann [132].

Periphere Neuropathie und HbAlc-Level > 7% der Patienten mit Diabetes mellitus zei-
gen einen signifikanten Zusammenhang mit Knochenheilungsstérungen [222]. Ebenso
konnen eine Atherosklerose und eine mangelhafte Vaskularisation der Extremitat einen
negativen Effekt auf die Frakturheilung haben [41].

1.4 Definition der Pseudarthrose

Eine einheitliche Definition der Pseudarthrose ist in der Literatur nicht vorhanden
[23,44,122].

Die Uberwiegende Anzahl der Autoren bezeichnet eine fehlende kndécherne Konsolidie-
rung im erwarteten Zeitraum, meist nach 3 bis 6 Monaten, wobei der Heilungsprozess
weiterhin fortschreitet als verzégerte Frakturheilung, wahrend von einer Pseudarthrose
gesprochen wird, wenn der Heilungsprozess - im Zeitraum von 6-9 Monaten nach dem
Trauma - keine weitere Veranderung zeigt und keine kndcherne Konsolidierung erfolgt
[75,103,122,132,197].

Die Unterscheidung zwischen verzogerter Frakturheilung (Bezeichung im englisch-
sprachigen Raum: delayed union) und Pseudarthrose (Bezeichung im englischsprachi-
gen Raum: non-union) ist relativ willkirlich. Diese Terme sind nur befriedigend, wenn
verstanden wird, dass sie nicht zwangslaufig einen statischen Prozess oder das Ende

des Heilungspotentials implizieren [75].
Klassifikation

In der Literatur werden verschiedene Pseudarthrosen-Einteilungen erwahnt
[75,132,134]. Als eine der altesten und heute noch sehr verbreiteten Klassifikation sei
hier die Einteilung von Weber und Cech [211] genannt, die auf der unterschiedlichen

Vitalitdt und Heilungspotenz der verschiedenen Pseudarthrosenarten beruht. Sie teilt



Pseudarthrosen langer R6hrenknochen ein in die biologisch-reaktionsfahigen bezie-
hungsweise vitalen hypertrophen und oligotrophen sowie in die biologisch-
reaktionsunféahigen beziehungsweise atrophen Pseudarthrosen.

Nach Reed et al. [165] kbnnen Pseudarthrosen unterschieden werden durch Anwe-
senheit oder Abwesenheit einer Infektion in septische und aseptische Pseudarthrosen,
nach dem Ausmall der Beweglichkeit bei der klinischen Untersuchung in feste und
bewegliche [149] und durch deren réntgenologische Erscheinung in hypertrophe und

atrophe Pseudarthrosen.

Aktuell wurden ein neues Klassifikationssystem von Calori et al. [42,44] vorgeschlagen
- das Nonunion Scoring System (NUSS), welches die patientenabhangigen Faktoren

(unter anderem Diabetes, Rauchverhalten, Medikamentenstatus) miteinbezieht.

1.5 Diagnostik von Pseudarthrosen

Die Diagnose einer Pseudarthrose beruht meist auf einer Kombination aus klinischen
und radiologischen Kriterien [57], wobei das Stellen der Diagnose dadurch erschwert
werden kénnen, dass klinische Symptome wie Schmerzen bei einer stabilen Osteosyn-
these fehlen kénnen und die radiologischen Befunde oft nicht eindeutig sind [197].
Auch existieren keine allgemeingultigen Kriterien, um eine sichere Vorhersage der

Ausbildung einer Pseudarthrose zu tatigen [197].

Bei der Anamneseerhebung ist besonderes Augenmerk auf bekannte Risikofaktoren,
Schwierigkeiten bei der primaren Frakturversorgung und auf einen komplizierten post-

operativen Verlauf zu legen [197].

Klinisch kbnnen Pseudarthrosen einen anhaltenden Schmerz oder Bewegung der frak-
turierten Stelle zeigen, beides kann entweder durch direkte Manipulation wahrend der
physikalischen Untersuchung oder mit versuchter Gewichtsbelastung ausgeldst wer-
den [128]. Ein Patient kann ein Schongangbild zeigen, betaubende Schmerzmedika-

mente und Hilfsmittel wie beispielsweise Handstock oder Gehstiitzen bendétigen [128].

Radiologische Kriterien, die die Diagnose einer Pseudarthrose untermauern, sind die
fehlende Uberbriickung des Frakturspaltes, sklerotische Frakturrander, anhaltende
Frakturlinien und ein Mangel an Nachweisen eines Wechsels Richtung Heilung bei

Rontgenbildern im Verlauf [128]. Eine einheitliche Definition existiert jedoch nicht, bei
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welchen radiologischen Befundkonstellationen eine Fraktur als geheilt gilt [13,21,57].
Das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von Kallus ist weniger verlasslich als
Indikator fir Pseudarthrosen; es ist abh&angig von der durch den Chirurgen indizierten
Behandlung [128]. So wird eine Kallusbildung, die mit einer sekundéarer Knochenhei-
lung assoziiert ist bei einer Schaftfraktur des Femurs, die mit einem tberbrickenden
Implantat (beispielsweise Nagel) versorgt wurde, erwartet; in diesem Fall kann die Ab-
wesenheit von Kallus einen Indikator fur eine Pseudarthrose darstellen [128]. Wird eine
Fraktur mit einer Kompressionsplattenosteosynthese versorgt, bei der ,absolute” Stabi-
litat erreicht wurde, sollte der Chirurg eine primare Knochenheilung der Fraktur erwar-
ten, wobei in diesem Fall der Mangel an Kallus nicht flir eine Pseudarthrose sprechen
wirde [128]. Bei unklaren Befunden in der nativradiologischen Diagnostik oder in
schwierigen Fallen kommen Computertomographie, Magnetresoanztomographie, Posi-

tronen-emmissionstomographie oder 3-Phasen-Skelettszintigraphie zum Einsatz [197].

Laborchemische Verfahren kdnnen bei septischen Pseudarthrosen eine Erhdhung der
Infektparameter (C-reaktives Protein, Leukozyten und Blutsenkungsgeschwindigkeit)
anzeigen, wahrend bei aseptischen Pseudarthrosen die laborchemische Untersuchung
eher unauffallig ist [197].

Bei den biochemischen Analysen hat sich bis jetzt noch kein Serummarker fur eine
exakte Voraussage einer Frakturheilung herausgestellt [16,225], wobei die bisherigen
Studien auf kleine Patientengruppen beruhten und es noch keine hinreichende Evidenz
bezlglich der Sensitivitdt und Reproduzierbarkeit geliefert wurde.

Pountos et al. [163] untersuchten den aufkommenden Hinweis, dass bestimmte Mole-
kule und Gene als Pradiktor einer potentiellen erfolglosen Frakturheilung dienen kénn-
ten mittels Literaturreview und fanden heraus, dass die begrenzt vorliegenden Daten
der existierenden Marker sich noch nicht fir den Routine-Gebrauch eignen, um das
Fortschreiten der Frakturheilung oder das Risiko der Ausbildung einer Pseudarthrose

bewerten zu kdnnen.

Um eine gezielte Diagnose stellen zu kodnnen, ist meist eine Abwagung aller Faktoren
notwendig, wobei insbesondere der Verlauf der Frakturheilung Berticksichtigung finden
sollte [197]. Bereits in der Vergangenheit wurde mehrfach auf die Notwendigkeit eines
effizienten Verfahrens zu Ermittlung der funktionellen Belastungsfahigkeit des heilen-
den Knochens sowie zur frihzeitigen Erkennung mdoglicher Stérungen des Heilungs-

verlaufs hingewiesen [35,55].
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1.6 Behandlung von Pseudarthrosen

Allgemein ist das Ziel der Behandlung die Konsolidierung der Pseudarthrose in Verbin-
dung mit der Beseitigung von Fehlstellungen und Langenunterschieden sowie der Be-
ricksichtigung von Weichteilschaden [175].

Zu den operativen Verfahren fir eine Pseudarthrosen-Revision zahlen die Dynamisie-
rung eines Marknagels [109,128], der Wechsel auf einen aufgebohrten Nagel
[18,91,101,128,134,161,216], die Plattenosteosynthese [7,8,46,66,96,119,128,136,
205], Plattenaugmentation bei einliegendem Nagel [47,114,121,173,205,207] sowie die
autologe Knochentransplantation [107,111]. Eine weitere operative Moglichkeit stellt
die Segmentresektion sowie der Segmenttransport dar, die wesentlich aufwendiger
und mit erhdhten Morbiditétsraten und Risiken behaftet sind [111]. Welches Verfahren
gewahlt wird, hangt von der Lokalisation der Fehlheilung und eventuell von dem priméar
verwendeten Osteosyntheseverfahren ab [11,104]. So werden hypertrophe Pseudarth-
rosen im Schaftbereich vorzugsweise mit einem aufgebohrten Marknagel versorgt,
wahrend metaphysennahe Pseudarthrosen mit Plattenosteosynthese behandelt wer-
den [104].

Plattenosteosynthesen bieten spezifische Vorteile gegentiber Nageldynamisierungen
oder Nagelwechsel, so bietet die Verplattung eine hdhere lokale mechanische Stabilitéat
[128]. Obwohl Nagelwechsel in oligotrophen und atrophen Pseudarthrosen aufgrund
der theoretischen Vorteile wie der geschlossenen Technik in Betracht gezogen werden
konnen, werden diese Vorteile geschmalert bei Patienten, bei denen gleichzeitig in
einem offenen Verfahren zur Verbesserung der lokalen Biologie Knochenmaterial an-
gelagert werden soll, so dass in diesen Féllen der Operateur die Plattenosteosynthese
eher in Erwagung ziehen konnte [128]. Die offene Verplattung ist ebenso bei einigen
proximalen und distalen metaphysaren Pseudarthrosen indiziert, weil hier kein direkter
endostaler Kontakt mit dem medullaren Implantat besteht, was die Stabilitdt des Kon-
strukts vermindert [128]. Die offene Reduktion (open reduction) und Plattenfixation be-
gunstigt die Korrektur der assoziierten Deformitat, bietet eine bessere Axial- und Tor-
sions-Stabilitdat und erlaubt die Applikation von direkter Kompression lber das Pseu-
darthrosenareal [136]. Die Plattenosteosynthese ist jedoch im Vergleich mit der ge-
schlossenen Marknagelung mit einem héheren Risiko einer Infektion, grof3erem Blut-
verlust und weiterer Devaskularisierung der Weichteilgewebe des verletzten Areals

behaftet [128,205]. Zuséatzlich erfordert die Plattenosteosynthese oftmals eine einge-
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schrankte postoperative Teilbelastung und fuhrt somit zu einer verlangsamten Rehabili-
tation [128].

Bei der Therapie von hypertrophen Pseudarthrosen geht es im wesentlichen um die
Herstellung von Stabilitdt, wahrend bei der atrophen Pseudarthrose in der Regel eine
gestorte Perfusion und/oder ein knécherner Defekt vorliegen, so dass bei der atrophen
Pseudarthrose operativ die Anfrischung der noch durchbluteten Hauptfragmente erfolgt
[175].

Autologes Knochentransplantat ist der momentane Goldstandard in der Behandlung
von Pseudarthrosen aufgrund der vollstandigen Histokompatibilitét sowie der osteoin-
duktiven, osteokonduktiven und osteogenen Heilungspotentiale [107,171]. Im Allge-
meinen wird Spongiosa als autologes Transplantat verwendet, da dieses eine hohe
Konzentration von Osteoblasten aufweist, Osteozyten Uberlegene Mdglichkeiten der
Osteogenese beisteuern und zusatzlich die grolRe trabekuléare Oberflache die Revasku-

larisierung und Einwachsen an der empfangenden Stelle beglnstigt [132].

Aufgrund der limitierten Menge von autologem Knochentransplantat wurden andere
biologisch basierende Strategien entwickelt wie Ultraschall-, StoRwellen oder elektri-
sche Stimulation [1,9,19,25,26,31,68,74,84,86,95,102,116,120,130,140,177,210] sowie
eine Vielzahl von Knochenersatzmaterialien und Wachstumsfaktoren
[6,12,24,27,29,72,73,83,87,92,126,129,148,160,176,206].

1.6.1 Behandlungskonzepte

Giannoudis et al. [81] fuhrten aus, dass das bisherige Vorgehen bei verhinderter Kno-
chenheilung prinzipiell aus einem triangularen Konzept besteht, welches mesenchyma-
le Stammzellen, Wachstumsfaktoren, und Tragermaterialien (englisch scaffolds) (oste-
ogene Zellen, osteokonduktives Gerlst und osteoinduktiver Stimulus) umfasst, wah-
rend die mechanischen Rahmenbedingungen zwar als ein wichtiges Element diskutiert
werden, doch seine Wichtigkeit meistens unterschatzt wird. Giannoudis et al. [81] wei-
sen darauf hin, dass verfligbare wissenschaftlichen Beweise die Ansicht unterstiitzen,
dass jedem dieser vier Faktoren die gleiche Bedeutung bezlglich der Knochenwieder-
herstellung entgegenzubringen ist und dass das traditionelle triangulare Konzept durch
das ,diamond concept® abgeldst wird. Die mechanische Stabilitat ist ein entscheiden-
der Faktor in der Knochenheilung und ist essentiell fir die Formation des Kallus, der

die Frakturenden uberbrickt und erlaubt, dass Lasten Uber die Frakturlinie Gbermittelt
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werden [81]. Der fortschreitende Reifungsprozess des Frakturkallus von Geflecht- zu
Lamellenknochen ist abhéangig von dieser Stabilitat [81].

In einem spateren Artikel fihren Giannoudis et al. [83] weiter aus, dass obschon das
,diamond concept® ein Rahmenkonzept darstellt und ein Modell reprasentiert, welches
fundamentale Komponenten der Knochenfrakturreparatur beinhaltet, der Beitrag und
die Mitwirkung von anderen Faktoren wie die Vaskularitat der Umgebung ebenso wie
die Biologie des Patienten mit einbezogen werden sollte (Abb. 4). Die Vaskularitat der
Frakturenden wurde als einer der wichtigsten Parameter, die den Heilungsprozess be-
einflussen, identifiziert [83].

Vascularity

OSTEOGENIC OSTEOCONDUCTIVE
CELLS SCAFFOLDS
DIAMOND
CONCEPT
MECHANICAL GROWTH

ENVIRONMENT FACTORS

Vascularity

Abb. 4. ,,diamond model“ der Interaktionen bei der Knochenfrakturheilung.
Quelle: Giannoudis et al. [83]

In einem weiteren Artikel fihren Calori und Giannoudis [43] aus, dass vor der Implanta-
tion jeglicher Materialien und Zellen (wie mesenchymale Stammzellen, Tragermaterial
und Wachstumsfaktor) der Chirurg ein entsprechendes biologisches Umfeld (,non-
union bed®) herstellen muss, in dem die molekularen und physiologischen Prozesse
sich entfalten kdnnen, um eine friihe und erfolgreiche Osteogenese zu entwickeln, die
zu einer Knochenheilung und funktionalen Wiederherstellung der betroffenen Extremi-
tat fuhrt. Am Ende der chirurgischen Prozedur sollte das Pseudarthrosenbett (englisch:
non-union bed) in eine biologische Kammer (englisch: biological chamber) transfor-
miert sein, das aktiv genug ist, um effizient alle notwendigen physiologischen Prozesse

zu unterstitzen, um ein erfolgreiches Ergebnis zu erzielen [43].

14



1.7 Biomechanische Steifigkeitsmessungen zum Monitoring der

Knochenheilung

Es wurden verschiedene Methoden zur Messung der absoluten Fraktursteifigkeit ent-
wickelt, wobei meistens Sensoren zur Erfassung der Deformation in Form von Deh-
nungsmessstreifen, Kraftmesszellen, Mikrometer oder Winkelmesser an externen Fixa-
teuren verwendet wurden [35,36,37,39,55,60,192]. Fir interne Fixateure lagen aller-

dings bisher nur wenige Untersuchungen vor [174,187].

Bei indirekten Messungen der Kallussteifigkeit wird die Last, die auf den frakturierten
und stabilisierten Knochen aufgebracht wird, von dem Fixateur und dem Knochen ge-
teilt, wobei diese Lastverteilung hauptséchlich von der Reposition der Fragmente und
der biomechanischen Qualitat der Kallusbildung abhéangt [51]. Wenn nach Reposition
der Fragmente ein Frakturspalt verbleibt, wird postoperativ die Last in erster Linie von
dem Fixateur getragen. Mit fortschreitender Heilung wird der Kallus im Durchmesser
wachsen und die Steifigkeit bis zur Kalzifizierung ansteigen und einen wachsenden
Anteil der applizierten Last tragen, was zu einer geringeren Belastung auf den Fixateur
bei fortschreitender Heilungszeit fuhrt [51]. Um die Veranderungen der Lastverteilung
wahrend des Heilungsprozesses festzustellen, ist es notwendig, eine bekannte Last

auf den behandelnden Knochen aufzubringen [51].

Beim normalen Heilungsprozess wird ein hyperboler Abfall der Kurve in der Fixateur-
verformung Uber die Zeit beobachtet [51]. Wenn die Signale nahe der Nulllinie ein
asymptotisches Verhalten zeigen, wird angenommen, dass der Kallus steif genug ist,
um nahezu alle Lasten zu tbernehmen und die Uberbriickung der Fraktur durch einen

kalzifizierten und steifen Kallus stattgefunden hat [51].

Claes et al. bestimmten die interfragmentare Bewegung mit einem externen Fixateur.
Im Laufe der Kallusheilung kommt es durch die Zunahme des Kallusdurchmessers und
der fortschreitenden Versteifung des Kallus zu einer Abnahme der interfragmentéaren
Bewegung (Abb. 5) [48].
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Abb. 5: Charakteristischer Verlauf der interfragmentédren Bewegung bei der normalen
Kallusheilung (humane Tibiafrakturen mit Fixateur-externe-Stabilisierung und 300 N Be-
lastung bei der Messung). Nach ca. 3 Wochen kommt es zur zunehmenden Versteifung
des erst bindegewebigen und dann kndéchernen Kallus. Nach ca. 13 Wochen ist die Frak-
tur knéchern Uberbriickt und durch den Kallus stabilisiert (interfragmentire Bewegungen
normalisiert auf 100 % der postoperativen Bewegung).

Quelle: Claes, 2006 [48]

Erstmals im Jahr 1976 wurde von Sommelet [195] eine telemetrische Messung bei
interen Implantaten (Platte und Nagel) beschrieben, wobei die Funktion der Technik
nachgewiesen wurde, die Messergebnisse sich jedoch aufgrund der hohen Variabilitét
nicht auswerten lieRen [220].

Burny et al. [38] publizierten im Jahre 2000 ihre Forschungsarbeiten zur Bestimmung
der Verformung von Oberschenkelimplantaten mittels Vollbriicken-DMS und zeigten,
dass eine Signalubertragung mit perkutanen Dréhten sowie lber zwei implantierbare

Telemetrie-Designs mdglich war.

Erste Ergebnisse bei Patienten mit Femurpseudarthrosen, die mittels des in dieser
Arbeit verwendeteten Telemetriesystems am internen Fixateur versorgt wurden, zeig-
ten eine gute Korrelation zwischen der knéchernen Heilung im Computertomogramm

und dem Verlauf der ermittelten Messwerte [191].
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1.8 Fragestellung

Mittels des telemetrisch instrumentierten Fixateurs interne wurde das quantitative Mo-
nitoring der mechanischen Konsolidierung von Femurpseudarthrosen ermdglicht. Es
ergaben sich folgende Fragen:

1. Besteht ein Zusammenhang zwischen den messtechnisch ermittelten Werten
und der klinischen Heilung?

2. Kann mittels der Messungen eine Prognose zur Beurteilung des Heilungsfort-
schritts erstellt werden?

3. Besteht ein Zusammenhang zwischen dem messtechnisch festgestellten Hei-
lungsverlauf und der Priméarstabilitét der Osteosynthese?

4. Besteht ein Zusammenhang zwischen dem messtechnisch festgestellten Hei-
lungsverlauf und der Breite des Frakturspalts?

Die dabei durchgefiihrte retrospektive Zusammenstellung der anonymisierten Patien-
tendaten sollte dartiber hinaus bezlglich des Einflusses von Alter, Geschlecht, Art der
Pseudarthrose, Lokalisation, Vorbehandlungszeit, Voroperationen, letztem Implantat,
Verletzungsausmalf3, Keimnachweis, Body-Mass-Index und Rauchen analysiert wer-
den.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Am BG Klinikum Hamburg und der Klinik fir Chirurgie des Stiitz- und Bewegungsappa-
rates der Universitat zu Lubeck wurden in der Zeit von 05/2005 bis 08/2014 65 instru-
mentierte Implantate mit dem untenbeschriebenen Verfahren bei Patienten eingesetzt.
Fur die systematische Auswertung wurden samtliche Falle, die folgende Einschlusskri-
terien erfullten, gewahlt

- Aseptische Pseudarthrose des Oberschenkels
- Messkurven bis zur klinischen Heilung vorhanden
- Erhebungszeitraum bis 08/2015

Diese Einschlusskriterien wurden von insgesamt 36 Patienten mit 38 Oberschenkel-
pseudarthrosen erfiillt. Bei zwei Patienten bestand eine beidseitige Oberschenkel-
pseudarthrose. Die Daten dieser Patienten gehen in die Auswertung pro Pseudarthro-
se ein. Exkludiert wurde aufgrund unvollstéandiger Heilungsverlaufe bei technischen
Problemen (in der Anfangsphase der Entwicklung auftretender nicht ausreichender
Messbereich oder Ablésung der Elektronik, Schraubenlockerung, Plattenbruch, Ver-
biegung) und aufgrund der Diagnose (Segmenttransport, Fraktur, Fehlstellungskorrek-
tur, periprothesische Fraktur) sowie ein Patient, bei dem die Behandlung kurz vor dem
Erhebungszeitraumende begonnen wurde und noch nicht abgeschlossen war, so dass
ein Kollektiv von 38 aseptischen Pseudarthrosen mit kompletten Heilungsverlaufen

resultierte.

2.2 OP-Technik

Das Procedere war wie folgt:

In Rickenlage und Allgemeinnarkose erfolgte zunachst die Entfernung des einliegen-
den Implantates. Es wurden bakteriologische Abstriche vom Implantat und dem Pseu-
darthrosenbereich entnommen. Uber einen lateralen Zugang erfolgte die Freilegung
des Oberschenkelschaftes. Es wurde die Pseudarthrosenrevision mit Entfernung nek-
rotischen bindegewebigen Materials durchgefuhrt. Im Falle von atrophen und oligotro-
phen Pseudarthrosen erfolgte die Anfrischung der Fragmentenden. Als Markraumspa-

cer wurde ein Refokoll-Vlies eingelegt. Anschlielend wurde die Positionierung sowie
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gegebenenfalls Anformung des instrumentierten Fixateurs interne und die Fixierung mit
kranial und kaudal je 4 winkelstabilen Kortikalisschrauben von 5 mm Durchmesser vor-
genommen (Abb. 7a). In allen Fallen wurde eine Spongiosaplastik nach Entnahme in
der Regel vom gleichseitigen vorderen Beckenkamm durchgefiihrt. Diese wurde in den
Pseudarthrosenspalt sowie als Manschette um die Pseudarthrose eingebracht. Ab-
schlieRend wurde in allen Féllen eine Septopalkette entlang der Platte eingelegt (Abb.
7b). Vorsichtshalber wurde vor dem Wundverschluss die Funktion der Elektronik des
Implantates mit dem Lesegeréat Uberpruft. Danach erfolgte der schichtweise Wundver-

schluss und Verband in typischer Weise. Die Operationen wurden jeweils von erfahre-

nen Unfallchirurgen des BG Klinikums Hamburg durchgefihrt.

b)

Abb. 7: a) Ubersicht des intraoperativen Situs nach Implantation des instrumentierten
Fixateurs interne bei einer Oberschenkelpseudarthrose. Zu erkennen ist ebenfalls die
Spongiosaplastik und die eingebrachte Antibiotikakette. b) Rontgenaufnahme ap 2 Wo-
chen postop

2.3 Postoperative Behandlung

Ab dem ersten postoperativen Tag erfolgte die Mobilisierung des Patienten unter kran-
kengymnastischer Anleitung an Gehstiutzen. Es wurde eine Teilbelastung von 10 kg
erlaubt. Darliber hinaus wurden die Patienten geschult, mégliche schadigende Bewe-
gungen kontrolliert durchzufiihren, zum Beispiel das Uberlagern des gestreckten Bei-
nes ins Bett durch Uberstiitzung mit dem gegenseitigen FuR oder unter Mithilfe einer

anderen Person. Nach Abschluss der Wundheilung wurde mit krankengymnastischer
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Ubungsbehandlung der angrenzenden Gelenke begonnen. Die Belibung erfolgte in
den ersten 4 Wochen rein passiv. Der weitere Verlauf wurde entspechend den allge-
mein Ublichen klinischen Kriterien durchgefihrt: regelmé&Rige Rontgen- und klinische
Untersuchungen, Belastungssteigerung und zunehmende aktive Ubungsbehandlung.
Die mit dem instrumierten Implantat gewonnenen Messwerte wurden im Rahmen der
Entscheidungsfindung, z.B. zur zunehmenden Mobilisierung des Patienten, bertcksich-
tigt.

Da es sich um ein neu entwickeltes System handelte, wurden die bisher bei der Be-
handlung von Pseudarthrosen durchgefiihrten diagnostischen Malinhahmen weiterge-
fuhrt. Eine Nativrontgenkontrolle in zwei Ebenen erfolgte zun&chst postoperativ sowie
anschlie3end alle 4 Wochen. Nach 3 Monaten erfolgte routinemafRig eine Computer-
tomografie des Pseudarthrosenbereichs. Computertomografische Untersuchungen
erfolgten im weiteren Verlauf bei entsprechenden Fragestellungen, zum Beispiel vor
der Wiederaufnahme der bei rontgenologisch nicht eindeutigem Befund. Die Behand-
lung wurde abgeschlossen, wenn sowohl die klinischen als auch die radiologischen

Kriterien fUr eine knécherne Konsolidierung erfullt waren.

2.4 Messsystem

2.4.1 Implantat

Das instrumentierte Implantat (Abb. 8) beruht auf dem Titan-Fixateur interne (TiFix,
Firma litos/ GmbH, Ahrensburg), einem winkelstabilen Implantat mit 8 Schrauben, das
insbesondere dadurch gekennzeichnet ist, dass im mittleren Plattenbereich eine Welle
von 6 mm Hoéhe besteht. Die Platte hat eine Lange von 200 bzw. 250 mm, eine Breite
von 15 mm sowie eine Dicke von 6 mm. Das Plattenmaterial ist Titan Grade 2. Das

Material der Schrauben ist Titan Grade 4.

Beim Tifix-System beruhrt die Winkelstabilitat darauf, dass die Schraube ein Gewinde
im Kopf aufweist. Bei harterem Titanmaterial der Schraube schneidet sich dieses in
eine lippenartige Konstruktion im Bereich des Schraubenlochs der Platte aus einem
weicheren Titan. Es ergibt sich insbesondere die Moglichkeit, die Schrauben multidi-
rektional winkelstabil einzubringen. Als Modifikation zum Standardimplantat wurde fur
die Aufbringung der Telemetrieelektronik eine Verdickung im Wellenbereich (Sockel)

konstruiert, der auf der Rickseite besonders plan ist. Der Sockel ergab dariber hinaus
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den Vorteil, dass bei einer Uberlastung des Gesamtsystems aufgrund der etwas hohe-
ren Stabilitdt des Sockels ein Abplatzen der Kunststoffverkapselten Elektronik nicht
erfolgt. Erste klinische Erfahrungen bei accidenteller Uberlastung durch den Patienten
haben gezeigt, dass sich die Platte neben dem Bereich des Sockels verbiegt, ohne die
Messfunktion zu beeintrachtigen.

Abb. 8: Instrumentiertes Implantat mit Telemetrieelektronik.

2.4.2 Telemetrieelektronik

Auf dem Sockel der Platte ist die Telemetrieelektronik aufgebracht. Es handelt sich um
eine 12x12 mm grol3e Elektronikplatine in Kombination mit einer Dehnungsmessstrei-
fenbricke, die bei der Applikation direkt auf der Rickseite der Platte zum Liegen
kommt. Die Elektronik umfasst einen Messverstarker zur Auswertung des DMS-
Signals, einen Digital-Analogwandler, einen Mikrocontroller sowie eine Antenne [213].
Die Energieversorgung erfolgt induktiv, eine Batterie ist nicht erforderlich. Die Mess-
werte werden digital mit einer Aufldsung von 16 bit Gbertragen.

2.4.3 Lesegerat

Das Erfassen des Messwertes erfolgt transkutan mit einem Lesegerat (Abb. 9). Dieses
besteht aus einer 10 cm im Durchmesser messenden Antenne sowie der eigentlichen
Elektronik mit einer Anzeigeeinheit. Vom Lesegerat wird tber die Antenne die Energie
zum Betrieb der auf dem Implantat aufgebrachte Elektronik (Transponder) Ubertragen
[214]. Das Lesegerat enthalt eine wiederaufladbare Batterie zur Stromversorgung, wel-

che insgesamt 2 Stunden ununterbrochenen Betrieb ermdglicht. Desweiteren sind eine
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Schaltung zur Erfassung von Beschleunigungen, ein Lagesensor sowie eine Blue-
toothschnittstelle integriert.

Abb. 9: Kompaktes tragbares Lesegerét.

2.4.4 Sensor zur Applikation externer Lasten

Zur Messung der externen Last auf die Extremitat wurde ein Kraftmesssensor verwen-
det, der aus einem zwischen zwei parallelen Metallplatten eingebrachten Kraftmes-
selement besteht (Abb. 10). Der Kraftmesssensor wurde unter der Ferse des Patienten
positioniert und die Last aufgebracht, wobei die Messwerte im Notebookcomputer pa-
rallel zu den von dem instrumentierten Implantat Ubertragenen Messsignalen registriert
wurden.

Abb. 10: Verwendeter Applikator fur die externe Last (Kraftmesssensor)
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2.4.5 Notebookcomputer

Via Bluetooth werden die Daten vom Lesegerat zu einem Notebookcomputer Ubertra-
gen, auf dem die Auswertung stattfindet (Abb. 11). Eine speziell entwickelte Software
ermoglicht die kontinuierliche Erfassung und Anzeige des Implantatmesswertes sowie
die gleichzeitige Messung einer externen Kraft, z.B. zur Messung der auf die Extremitat
applizierten Last. Dartiber hinaus ermdglicht die Software die direkte Darstellung der
Korrelation zwischen extern applizierter Last und Implantatmesswert. Die entsprechen-
de Regressionsgerade wird automatisch bestimmt und kontinuierlich anzeigt. Alle
Messwerte werden kontinuierlich in einem von dem Programm EXCEL2010© (Micro-

soft, Redmond, USA) zu lesenen Format gespeichert.

Abb. 11: Notebookcomputer mit Bluetooth Verbindung zum Lesegeréat, Software zur Dar-
stellung der Messwerte und Mdglichkeit der kontinuierlichen Speicherung aller Messda-
ten.

2.5 Eichung

Vor der Implantation wurden alle instrumentierten Implantate einem standardisierten
Test- und Eichverfahren unterzogen. Die Eichung bestand in der Applikation einer auf-
steigenden und absteigenden Last im Sinne der Vierpunktbiegung entsprechend dem
ASTM-Standard F 382-99 [213]. Verwendet wurde eine Materialtestmaschine vom Typ
Zwick 1455 (Fa. Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Abb. 12). Abbildung 13 zeigt die Testan-
ordnung zur Applikation der Vierpunktbiegung auf das Implantat. Das auf das Implantat
wirkende Biegemoment wurde gegen den digitalen Messwert des Impantats aufgetra-

gen, so dass sich fir jedes Implantat eine individuelle Kennlinie ergab (Abb. 14). Diese
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zeigte in allen Fallen eine gute Linearitat. Aus dem reziproken Wert der Steigung der
Kennlinie wurde ein Umrechnungsfaktor (u-Faktor) ermittelt. Wahrend der Messung
wurde durch Multiplikation des digital Gbertragenen Messwerts mit dem u-Faktor das
auf die Platte wirkende Biegemoment errechnet. GemaR Moss [142] entspricht der
digitale Messwert einer gemessenen Dehnung von 0,336 pm/m pro Digit.

Abb. 12: Materialprifmaschine Zwick 1455 (Zwick GmbH & Co. KG, Ulm).
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Abb. 13: Testanordnung zur Applikation der 4-Punkt-Biegung auf das Implantat.
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Abb. 14: Beispiel einer Kennlinie eines Implantats im 4-Punkt-Biegeversuch, die Steigung
betragt 78,416 1/Nm; d.h. 1 bit des Digitalmesswerts entspricht 1/78,416 Nm = 0,0128 Nm.

2.6 Durchfuihrung der Messung am Patienten

Gemessen wurde 2 Wochen postoperativ und danach in definierten Abstanden von 2,
3 oder 4 Wochen, in Abhangigkeit von der logistischen Situation des Patienten. Pro
Untersuchungstermin erfolgten bei jedem Patienten 5 Messungen unter unterschiedli-
chen &uR3eren Lasten: Anspannen der Oberschenkelmuskulatur im Liegen, axial lie-
gende Belastung unter der Ferse, Messung unter Varus- und Valgusbelastung sowie

axial stehende Belastung unter der Ferse. Parallel erfolgte in allen Fallen die zur
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Messsoftware zeitlich synchronisierte Videodokumentation des gesamten Messablaufs,

um eine sichere Zuordnung der Messzyklen zu gewéahrleisten.

2.6.1 Axial liegende Belastung

Es wurde manuell Gber den Kraftmesssensor eine kontinuierlich ansteigende und ab-
fallende externe Kraft auf die Ferse des operierten Beines aufgebracht. Mit der zweiten
Hand des Untersuchers wurde das Kniegelek des Patienten gefiihrt, so dass ein Ein-
knicken des Beines verhindert wurde. Der Patient konnte so die Beinmuskulatur maxi-
mal entspannen (Abb. 15). Auf dem Monitor des Notebook-Computers wurde das kor-
rekte langsame Aufbringen der Kraft und die Implantat-Antwort kontrolliert. Dieses

wurde zweimal wiederholt, so dass insgesamt 3 Zyklen erfasst wurden.

Abb. 15: Messung unter axialer Belastung in liegender Position.

2.6.2 Messung unter Varus-Belastung

Es wurde durch den untersuchenden Arzt eine kontinuierlich ansteigende und abfal-
lende externe Kraft Uber den Kraftmesssensor im Bereich des medialen Knieglenk-
spalts appliziert, wobei das Sprunggelenk mit der anderen Hand des Untersuchers
fixiert wurde (Abb. 16). Auf dem Monitor des Notebook-Computers wurde das korrekte
langsame Aufbringen der Kraft und die Implantat-Antwort kontrolliert. Dieses wurde
zweimal wiederholt, so dass insgesamt 3 Zyklen erfasst wurden.
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Abb. 16: Messung unter Varus-Belastung in liegender Position

2.6.3 Messung unter Valgus-Belastung

Es wurde durch den untersuchenden Arzt eine kontinuierlich ansteigende und abfal-
lende externe Kraft Uber den Kraftmesssensor im Bereich des lateralen Kniegelenk-
spalts appliziert, wobei das Sprunggelenk mit der anderen Hand des Untersuchers
fixiert wurde (Abb. 17). Auf dem Monitor des Notebook-Computers wurde das korrekte
langsame Aufbringen der Kraft und die Implantat-Antwort kontrolliert. Dieses wurde

zweimal wiederholt, so dass insgesamt 3 Zyklen erfasst wurden.

Abb. 17: Messung unter Valgus-Belastung in liegender Position
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2.6.4 Messung unter axial stehender Belastung

Es wurde durch die Ferse des Patienten eine kontinuierlich ansteigende und abfallende
externe Kraft des operierten Beines auf einen am Boden positionierten Kraftmess-
sensor aufgebracht (Abb. 18). Auf dem Monitor des Notebook-Computers kontrollierte
der Patient das korrekte langsame Aufbringen der Kraft. Dieses wurde zweimal wie-

derholt, so dass insgesamt 3 Zyklen erfasst wurden.

a) b)

Abb. 18: Messung unter axialer Belastung in stehender Position. Das Gehause des Lese-
gerates auf Foto a) wurde durch eine verkleinerte Version (siehe Foto b)) ersetzt, wobei
die Elektronik nicht verandert wurde.

2.7 Videodokumentation

Die gesamten Belastungszyklen wurden per Video aufgezeichnet. Vor Beginn der ers-
ten Messung erfolgte die Aufnahme des Zeitwertes am Notebookcomputer, um die
spatere Synchronisation des Zeitwertes bei der Excel-Auswertung zwischen Bild und

Messwert zu erméglichen.

2.8 Bestimmung der Frakturspaltbreite

Die Spaltbreite der Pseudarthrose als Folge einer Fraktur wurde in dieser Arbeit als
Frakturspaltbreite bezeichnet. Die Bestimmung der Frakturspaltbreite erfolgte durch
Ausmessung der kleinsten Spaltbreite unter der Platte (plattennahe Frakturspaltbreite)
sowie der kleinsten Spaltbreite gegenlber der Platte (plattenferne Frakturspaltbreite)
auf digital vorliegenden computertomographischen Aufnahmen (Abb. 19) mit dem IM-
PAX-System (Agfa Impax 6.6.1). Lagen die computertomographischen Aufnahmen als

28



Ausdruck vor, wurden diese eingescant. Die Berechnung der Frakturspalte wurde tber
Photoshop (Adobe Photoshop 6.0) vorgenommen, indem die gemessene Strecke mit
der gemessenen Referenz multipliziert wurde (10 mm dividiert durch die Referenzstre-
cke multipliziert mit der gemessenen Spaltbreite). In einem Fall, wo keine Referenz
vorhanden war, wurde als Referenz die bekannte Plattengréf3e von 24 mm herangezo-
gen (24mm dividiert durch die gemessene Referenzstrecke multipliziert mit der gemes-
senen Spaltbreite).

21.09.2009

Abb. 19: CT-Bild mit ausgemessener Frakturspaltbreite unter dem Implantat und platten-
fern.

2.9 Auswertung der Messungen

2.9.1 Originalregistrierungen

Die wahrend der Messungen gespeicherten Werte wurden mit dem Programm
EXCEL2010© (Microsoft, Redmond, USA) weiterverarbeitet. Anhand der grafischen
Darstellung der Originalwerte wurde die Qualitat der Daten Uberprift und unter Ver-

wendung der Videoaufzeichnung den Belastungszyklen zugeordnet (Abb. 20a-e).
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Abb. 20: Typische Originalregistrierungen eines langsam heilenden Patienten, 2 Wochen
postop (a), 13 Wochen postop (b), 25 Wochen postop (c), 34 Wochen postop (d) und 6
Monate postop (e). Zyklus 1: Anspannung Oberschenkelmuskulatur, Zyklus 2 axial lie-
gende, Zyklus 3 Varus-, Zyklus 4 Valgus-, Zyklus 5 axial stehende Belastung. Rot: Fixa-
teurbelastung, Blau: externe Last. Patient Fall-Nr. 034.
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2.9.2 Bestimmung der relativen elastischen Nachgiebigkeit

Als MaR fir die Stabilitdt der Osteosynthese wurde die Steigung zwischen der aufge-
brachten externen Last und der gemessenen Implantatbelastung ermittelt [70] (Abb.
21). Dieses erfolgte fur jede Belastungsart.

Die Steigung wurde mit der EXCEL-Funktion Trendlinie/linear berechnet. Die so ermit-
telten Werte stellen somit eine Steigung Uber das betrachtete Intervall der Lastwerte
dar. Als Mass fir die Gute der Messung wurde das Bestimmtheitsmass R2 erfasst. Als
Verhaltnis zwischen der in der Fixateurplatte bestimmten Verformungsanderung und
der korrespondierenden Anderung der aufgebrachten Last beschreibt die Steigung
eine Elastizitdt des Systems aus Platte, Knochen und Kallus, (Anmerkung: der rezipro-
ke Wert der Steigung entspricht der Steifigkeit des Systems).

Bei zunehmender Konsolidierung des Fraktur-/Pseudarthrosenspaltes verschiebt sich
die Lastlbertragung von der Platte zum Knochen. Entsprechend wird bei gleicher au-
Berer Last eine geringere Last in der Platte gemessen, die Steigung wird kleiner. Die
Steigungswerte stellten entsprechend die Grundlage fir die weiteren Auswertungen

und die Interpretation der Ergebnisse im Hinblick auf die klinische Anwendung dar.

Fall-Nr. 034, 2 Wo axial sE Fall-Nr. 034, 34 Wo axial s

Biegemoment Platte [Nm]
N w B w

Biegemoment Platte [Nm]
w > o«

[N]

-
-
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0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500
Kraft [N Kraft [N
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Abb. 21: Patient Fall-Nr. 034. Typische Regression der gemessenen Last in der Platte in
Abhéangigkeit von der extern applizierten Last in der Frihphase (2 Wochen a) und der
Spéatphase (34 Wochen, b) der Behandlung (Lastfall axial stehend).
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2.9.3 Bestimmung der maximalen elastischen Nachgiebigkeit

Die elastische Nachgiebigkeit hangt von individueller Kalluselastizitat, Form und GroRe
des Frakturspalts ab. Die Elastizitat des Kallus ist typischerweise in der Frihphase der
Behandlung am grof3ten. Entsprechend laft sich eine individuelle initiale elastische
Nachgiebigkeit der Osteosynthese bestimmen. Diese ,Primarinstabilitat wurde defi-

niert als das Maximum der im Verlauf gemessenen elastischen Nachgiebigkeit.

Falls am Beginn der Behandlung ein Anstieg beobacht wurde, wurde nicht der erste
Wert sondern der maximal erreichte Wert als maximale elastische Nachgiebigkeit ver-
wendet. Bei der ersten Messung nach 2 Wochen hatten viele Patienten noch Schmer-
zen, spannten deshalb relativ unkontrolliert ihre Muskulatur an, so dass die Werte un-
zuverlassig die Situation darstellten. Au3erdem ist in der Anfangszeit eine Resorption
im Spalt mdglich [154], bevor die Kallusbildung einsetzt. Deshalb sprach vieles dafir,
den maximalen Wert der elastischen Nachgiebigkeit als Mass fir die Primarinstabilitat

zu nehmen.

Fur alle Belastungsarten wurde die elastische Nachgiebigkeit bestimmt (Abb. 22). Von
besonderer Bedeutung haben sich die axial stehende Belastung und die Varus-
Belastung herausgestellt. Unter Valgus-Belastung wird der Bruchspalt ,aufgedehnt”,
bei axial liegender Belastung kommt es haufiger zur muskularen Gegenspannung des

Patienten.
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Abb. 22: Patient Fall-Nr. 032: Elastische Nachgiebigkeiten der vier Belastungsarten
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2.9.4 Relativierung zur Vergleichbarkeit der Kurvenverlaufe

Um die Heilungsverlaufe der Patienten vergleichen zu kénnen, wurden die gemesse-
nen Werte der elastischen Nachgiebigkeit fir unterschiedlichen Zeitpunkte im Verlauf
der Behandlung durch die individuelle maximale elastische Nachgiebigkeit (Primarin-
stabilitat) dividiert, d.h. relative Heilungskurven bestimmt (Abb. 23).
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Abb. 23: Patient Fall-Nr. 023: Darstellung der relativen Kurvenverlaufe der vier Belas-
tungsarten

2.9.5 Darstellung des Heilungsverlaufs in den Grafiken

Fur die grafische Darstellung des Heilungsverlaufs wurden die vollen Wochen gezéhlt,
ggf. wurde auf die volle Woche abgerundet.

2.9.6 Zusammenhang zwischen Messwerten und klinischer Heilung

Um festzustellen, ob ein Zusammenhang zwischen den ermittelten Messwerten und
der Kklinischen Heilung vorliegt, wurden die Messwerte im Verlauf korreliert mit der Zeit-

dauer bis zur abgeschlossenen klinischen Heilung.

Als klinisch geheilt wurden die Patienten betrachtet, die keine Schmerzen sowohl beim
Tastbefund als unter Vollbelastung hatten und deren Réntgenbilder im Verlauf eine

Zunahme der Kalzifizierung und im CT knocherne Uberbriickungen zeigten [57,85].
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2.9.7 Gruppierung der Patienten aus praktisch klinischer Sicht

Die erste Betrachtung der Messkurven legte fir die Vereinfachung in der klinischen
Anwendung die Unterscheidung in verschiedene Heilungstypen (Schnellheiler, Lang-
samheiler ohne Plateauphase, Langsamheiler mit Plateauphase, Nichtheiler) nahe. Die

Patienten wurden entsprechend jeweils einer der folgenden vier Gruppen zugeordnet.

2.9.7.1 Definition Schnellheiler

Als Schnellheiler wurden Falle, die den 10%-Wert der elastischen Nachgiebigkeit unter
axial stehender Belastung innerhalb von 16 Wochen postop erreichten, definiert. Es
wurden 16 Wochen angenommen, da in der Literatur der Hinweis zu finden ist, dass
vitale Pseudarthrosen unter stabilen Verhaltnissen innerhalb 12 bis 16 Wochen in der
Regel ausheilen [212]. Auch die durchschnittliche Konsolidationszeit von nicht-
komplizierten distalen Femurfrakturen wurde in der Literatur mit 16 Wochen angege-
ben [164].

2.9.7.2 Definition Langsambheiler ohne Plateauphase

Als Langsamheiler ohne Plateauphase wurden Falle bezeichnet, die erst nach der 16.
Woche den 10%-Wert der elastischen Nachgiebigkeit unter axial stehender Belastung
erreichten, insgesamt jedoch im Verlauf einen kontinuierlichen Abfall der Kurven zeig-
ten. Als Kriterium fur kontinuierlichen Abfall wurde das Unterschreiten des 75%-Wertes

innerhalb von 12 Wochen angesetzt.

2.9.7.3 Definition Langsamheiler mit Plateauphase

Als Langsamheiler mit Plateauphase wurden die Féalle bezeichnet, die den 10%-Wert
der elastischen Nachgiebigkeit unter axial stehender Belastung innerhalb von 16 Wo-
chen nicht erreichten und bis 12 Wochen postoperativ keine Abnahme der Werte zeig-
ten. Als Kriterium fur die Plateauphase wurde das Nichtunterschreiten des 75-%-

Wertes innerhalb von 12 Wochen definiert.

34



2.9.7.4 Definition Nichtheiler

Als Nichtheiler wurden die Falle bezeichnet, die in den Messkurven im Verlauf keine

Tendenz zur Abnahme der Kurven zeigten, so dass ein operativer Eingriff erfolgte.

2.9.8 Prognose

Die Idee einer Prognose war, aus einem Messwert zu einem bestimmten Zeitpunkt
eine Vorhersage Uber die Zeit bis zum Ende der Behandlung (klinische Heilung) treffen
zu konnen. Hierfur wurde ein Prognosefaktor P eingefihrt. Dieser wurde berechnet als
der Quotient aus der mittleren Gesamtzeit bis zur klinischen Heilung (berechnet von
der Operation mit dem instrumentierten Implantat bis zur abgeschlossenen klinischen
Heilung) und der mittleren Zeitdauer bis zum Erreichen eines bestimmten relativen
Messwertes (75 %, 50 %, 25 % und 10 %) Uber alle Patienten.

Wenn dieser Faktor bei einem individuellen Patienten mit der Zeit der Messung multi-
pliziert wird, erhéalt man entsprechend eine geschatzte Gesamtheilungszeit bis zur vo-
raussichtlichen klinischen Heilung. Die geschéatzte verbleibende Heilungszeit von ei-
nem bestimmten Zeitpunkt an bis zum Ende der Behandlung ergibt sich aus der mit
dem Prognosefaktor P berechneten Gesamtheilungszeit abzuglich der bisherigen Be-
handlungszeit.

2.10 Statistik

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit der Software SAS 9.2 (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA). In Abhéangigkeit von den Datenmerkmalen wurde der Wilcoxon Sig-
ned-Rank-Test, der exakte Test von Fisher, Regressionsanalyse sowie einfaktorielle
Varianzanalyse durchgefiihrt. Das statistische Signifikanzniveau wurde fir alle Teste
auf P< 0,05 gesetzt.

Beschreibend berechnet wurden Mittelwert, Standardabweichung, Median, 1. Quartil

und 3. Quartil sowie Minimum und Maximum.

Auf das Vorliegen einer Normalverteilung wurde mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests ge-
pruft. Lag keine Normalverteilung vor, wurden nichtparametrische Testverfahren ange-
wendet. Fir den Test auf Differenz zwischen Medianwerten von zwei Gruppen wurde

der Wilcoxon Signed-Rank-Test durchgefuihrt.
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Der exakte Test von Fisher wurde benutzt, um eine Beziehung zwischen qualitativen

Merkmalen zu zeigen.

Die Grafiken wurden mit der Software Excel (Microsoft, Redmond, USA) mit Ausnahme
der Boxplots, die mit der Software SAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) ausge-

fuhrt wurden, erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Altersverteilung

Uberwiegend handelte es sich bei den 38 Oberschenkelpseudarthrosen um Patienten

im mittleren Lebensalter. Im Median lag das Alter der Patienten bei 34,5 Jahren. Der

jungste Patient war 16 Jahre, der alteste 60 Jahre alt. Die Verteilung und die statisti-

schen Kennwerte zeigt Abbildung 24.
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Abb. 24: Haufigkeitsverteilung und statistische Kennwerte des Alters im
tiv (n=38).

3.1.2 Geschlechtsverteilung

Mittelwert
Standardabweichung
Median

Minimum

1. Quartil

3. Quartil

Maximum

36,2
12,7
34,5
16,0
24,0
47,0
60,0

Patientenkollek-

Die Geschlechterverteilung lag bei 31 mannlichen Patienten (81,6 %) und 7 weiblichen

Patienten (18,4 %) (Abb. 25).

Anzahl Patienten

weiblich mannlich

Geschlecht

Abb. 25: Verteilung des Geschlechts im Patientenkollektiv (n=38).
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3.1.3 Art der Pseudarthrose

Uberwiegend (Abb. 26) handelte es sich um Patienten mit atrophen (19, 50,0 %) Pseu-
darthrosen. Hypertrophe Pseudarthrosen fanden sich in 12 Fallen (31,6 %). Oligotro-
phe Pseudarthrosen in 7 Fallen (18,4 %).

20
18
16
14
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10
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Anzahl Patienten
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atroph oligotroph hypertroph
Art der Pseudarthrose

Abb. 26: Haufigkeitsverteilung der Art der Pseudarthrose im Patientenkollektiv (n=38).

3.1.4 Lokalisation Pseudarthrose

Die Lokalisation der Pseudarthrose ist Abbildung 27 zu entnehmen. Der Oberschen-

kelknochen wurde in 5 Segmente eingeteilt.
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Abb. 27: Haufigkeitsverteilung der Lokalisation der Pseudarthrose im Patientenkollektiv
(n=38).
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Die meisten Pseudarthrosen befanden sich im mittleren Schaftbereich (23 von 38,
60,5 %). Im proximalen Schaftbereich fanden sich 9 (23,7 %) und proximal gelenknah
2 (5,3 %) Pseudarthrosen. Im distalen Schaftbereich wurden 4 (10,5 %) Pseudarthro-

sen versorgt.

3.1.5 Vorherige Behandlungsdauer

Die Vorbehandlungszeit (Dauer von Unfall bis zur Implantation des instrumentierten

Fixateur interne) belief sich im Median auf 13,5 Monate, das Minimum betrug 5 Mona-

te. Einzelne Patienten hatten sehr lange Vorbehandlungszeiten, wobei das Maximum
219 Monate (d.h. ca. 4 Jahre) betrug. Die Verteilung und die statistischen Kennwerte

zeigt Abbildung 28.

16 Mittelwert
Standardabweichung 39,4

14 .
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10 1. Quartil
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vorherige Behandlungsdauer (Monate)

24,4

13,5
5,0
9,0

19,0

219,0

Abb. 28: Haufigkeitsverteilung und statistische Kennwerte der Behandlungszeit vor Im-

plantation des instrumentierten Fixateurs interne (n=38).

3.1.6 Voroperationen

Im Median waren der Versorgung mit dem instrumentierten Implantat 2 Voroperationen

vorausgegangen, wobei bis zu 5 Voroperationen registriert wurden. Die Gesamtzahl

der Voroperationen des Patientenkollektivs betrug 87. Die Verteilung und die statisti-

schen Kennwerte zeigt Abbildung 29.
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Abb. 29: Haufigkeit und statistische Kennwerte der Anzahl der Operationen vor Implanta-
tion des instrumentierten Fixateurs interne (n= 38).

3.1.7 Letztes Implantat vor dem instrumentierten Fixateur interne

In etwa der Halfte der Falle handelte es sich um eine Versorgung mit unaufgebohrten
Marknageln (47%). Dartberhinaus wurden retrograde Nagel (16 %), Gammanégel
(13 %) und ein aufgebohrter Nagel (3 %) gefunden. Platten (alle winkelstabil; 21 %)

waren mit einem Anteil von etwa 1/5 relativ selten. Die Verteilung zeigt Abbildung 30.

Anzahl Patienten

Letztes Implantat

Abb. 30: Haufigkeit des letzten vor dem instrumentierten Fixateur interne verwendeten

Implantats (n= 38).
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3.1.8 Verletzungsausmalf

Bei 12 Patienten des Kollektivs (31,58 %) fand sich eine isolierte Verletzung, bei 15
Patienten (39,47 %) Mehrfachverletzungen ohne vitale Bedrohungen und in 11 Fallen
(28,95 %) Mehrfachverletzungen mit vitaler Bedrohung (Polytrauma) (Abb. 31).

16

-
E-S

Anzahl Patienten
— —
o N A O 00O O N

isoliert Mehrfachverletzung Polytrauma

VerletzungsausmaR

Abb. 31: Haufigkeitsverteilung des Verletzungsausmafes (n= 38).

Es handelte sich hauptséchlich um Hochrasanztraumen nach Automobilunfallen (22
Falle), Motorradunféllen (10 Falle), Sturze aus grol3er Hohe (>10 m, 2 Félle), desweite-

ren um 3 Leiterstlirze und einen Sturz Uber Kisten und Paletten.

3.1.9 Keimnachweis

Ein intraoperativer Keimnachweis fand sich in 11 von 38 (28,95 %) Fallen. Uberwie-
gend (9 Félle) traten Keime aus der Familie der Staphylococcen auf, in einem Fall fan-
den sich zusatzlich zu den Staphylococcen Pseudomonas-Bakterien. In einem Fall

wurden multisensible Serratia marcescens Bakterien nachgewiesen (Abb. 32).
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Abb. 32: Haufigkeitsverteilung der nachgewiesenen Bakterien (11 Patienten von 38).

3.1.10 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index (Quelle Body-Mass-Index: WHO, 2015) der Patienten betrug im

Median 28,0. Es handelte sich somit hauptsachlich um Ubergewichtige Patienten (28,

73,3 %), lediglich 10 Patienten (26,3 %) waren normalgewichtig. Die Verteilung und die

statistischen Kennwerte zeigt Abbildung 33.
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Abb. 33: Haufigkeitsverteilung und statistische Kennwerte des Body-Mass-Index im Pati-
entenkollektiv (n=38).

3.1.11 Raucher

Zum Zeitpunkt des Einbringens des instrumentierten Implantats gaben etwa die Halfte
Patienten des Kollektivs (47,4 %) an, Raucher zu sein (Abb. 34). Durch umfassende
Gesprache und Informationen wurde das Rauchverhalten reduziert bis zur kompletten
Aufgabe. Von den ehemals 18 Rauchern gaben 16 das Rauchen auf, 2 Raucher redu-

zierten ihren Konsum von 1 Schachtel pro Tag auf 4-5 Zigaretten pro Tag.

Nichtraucher; Raucher;

20; 18;
53%‘ ‘

Abb. 34: Haufigkeitsverteilung vom Rauchverhalten des Patientenkollektivs (n=38).

3.1.12 Plattennahe Frakturspaltbreite

Eine Haufung fur die Anzahl der plattennahen Frakturspaltbreite zeigte sich zwischen
1 mm und 2,9 mm, der Median lag bei 2,25 mm. Einzelne Patienten zeigten grofl3e ge-
messene Frakturspaltbreiten (17,7 mm, 38 mm bis 64,5 mm). Hier lagen Defekte nach
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Mehrfragmentfrakturen vor. Es handelte sich nicht um typische Defekte, sondern um
Defekte bei Fragmentdislokation bei Mehrfragmentfrakturen. Die Verteilung und die

statistischen Kennwerte zeigt Abbildung 35.
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Abb. 35: Haufigkeitsverteilung und statistische Kennwerte des plattennahen Fraktur-
spalts im Patientenkollektiv (n=38).

3.1.13 Plattenferne Frakturspaltbreite

Die Haufung der plattenfernen Frakturspaltbreite lag zwischen 1 und 6,9 mm. Der Me-
dian lag mit 3,9 mm hoher als bei der plattennahen Frakturspaltbreite. Auch hier fan-
den sich einige hohe Werte (15,5 mm, 16,4 mm, 20,6 mm und 38,5 mm) als Folge von
Defekten und handelte es sich um Mehrfragmentfrakturen. Es handelte sich nicht um
die gleichen Patienten wie unter 3.1.12. Die Verteilung und die statistischen Kennwerte

zeigt Abbildung 36.
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Abb. 36: Haufigkeitsverteilung und statistische Kennwerte des plattenfernen Fraktur-
spalts im Patientenkollektiv (n=38).
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3.1.14 Maximale elastische Nachgiebigkeit (Fruhphase der Behandlung)

Die maximal elastische Nachgiebigkeit gibt eine Abschatzung fir die primare Stabilitat

der Osteosynthese (s. Abschnitt 2.9.3). Es zeigte sich, dass diese interindividuell stark

streute. Die Verteilungen und die statistischen Kennwerte zeigt Abbildung 37a-d, dar-

gestellt fur die vier verschiedenen Arten der Lastapplikation.
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Abb. 37a-d: Haufigkeitsverteilung und statistische Kennwerte der vier verschiedenen

Arten der Lastapplikation im Patientenkollektiv (n=38).

Beim Vergleich (Abb. 38) fallt auf, dass im Median héhere Werte fiir die axial stehende

(4,80 Ncm/N) gegeniiber der axial liegenden Belastung (2,93 Ncm/N) und bei der Va-

rus-Belastung (6,29 Ncm/N) gegentiber der Valgus-Belastung (4,31 Ncm/N) auftraten.
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Abb. 38: Vergleich der maximalen elastischen Nachgiebigkeiten der verschiedenen Last-
falle, dargestellt als Boxplot. Median (mittlere Linie der Box) und Quartile (Box), Mittel-
wert (¢), Minimum (untere Begrenzung), Maximum (obere Begrenzung). 2 detektierte Aus-
reiBer bei der Valgus-Belastung, wobei bei einem Patient gleichzeitig in der Varus-
Belastung ein Ausreil3er dedektiert wurde (n= 38, Software SAS ®).

3.2 Klinischer Heilungsverlauf

Es handelte sich um 36 Falle mit vollstandig abgeschlossenem Heilungsverlauf und um
zwei Falle, in denen ein erneuter Eingriff erforderlich war und als ,Nichtheiler definiert
wurden. Diese kdnnen zum klinischen Heilungsverlauf nicht ausgewertet werden und

werden bei den Fallbeispielen gesondert diskutiert.

Der Zeitpunkt der klinischen Heilung lag in den meisten Fallen zwischen 16 und 30
Wochen (Abb. 40), der Median betrug 23,0 Wochen. Einzelne Patienten zeigten sehr
lange Heilungszeiten, das Maximum lag bei 115 Wochen (d.h. ca. 2 Jahre). Die Vertei-

lung und die statistischen Kennwerte zeigt Abbildung 39.

Bei dem Patienten mit der Heilungszeit von 115 Wochen (Fall 029, siehe Fallbeschrei-

bung Anhang 7.2.3) handelte es sich um einen Fall, bei dem anfanglich vermutet wur-
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de, dass es sich um einen Nichtheiler handelte, bei dem aber aufgrund von der Pseu-
darthrose unabhangigen Einschrankungen von einer weiteren Operation des Ober-
schenkels zunachst abgesehen wurde, und der dann unerwarteterweise nach dieser

langen Zeit ausheilte.

Im Falle der Heilungszeit von 69 Wochen handelte es sich um einen Patienten, welcher
kurz vor Abschluss der Behandlung (und Erreichen des 10% - Wertes) nach 27 Wo-
chen mit einem Vibrationstrainingsgeréat behandelt wurde (4mal zwischen der 27. und
29. Woche postop). Danach stiegen die Werte wieder an und erreichten erst nach 69
Wochen erneut das Heilungsniveau. Es war der einzige Patient, bei dem ein Anstieg
der Kurve vom Heilungsverlauf beobachtet wurde.
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2 Median 23,0
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< ]

1-6 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-565 69 1156

Zeit (Wochen)

Abb. 39: Haufigkeitsverteilung und statistische Kennwerte des Zeitpunkts der klinischen
Heilung (n=36).

3.3 Heilungsverlauf in den Messungen der elastischen Nachgiebig-
keit

Es handelte sich um 36 Falle mit vollstandig abgeschlossenem Heilungsverlauf und um
zwei Félle, in denen ein erneuter Eingriff erforderlich war und somit als Nichtheiler de-
klariert wurden. Diese beiden Falle wurden nicht mit dargestellt, da sie die Ergebnisse

verfalschen wirden und werden in den Fallbeispielen gesondert besprochen.

3.3.1 Zusammenstellung der relativen elastischen Nachgiebigkeiten im Verlauf

Abbildung 40 zeigt die Haufigkeitsverteilungen fir das Erreichen einer relativen elasti-
schen Nachgiebigkeit von 75%, 50%, 25% bzw 10%. Aus der entsprechenden kumula-
tiven Darstellung (Abb. 41) laf3t sich zu jedem Zeitpunkt ablesen, welcher relative Anteil
der Patienten einen bestimmten Wert der relativen elastischen Nachgiebigkeit unter-

schritten hat. Abbildung 42 zeigt die Zusammenfassung der Zeiten bis zum Erreichen
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der Messwerte bei 75 %, 50 %, 25 % und 10 % sowie der Zeit bis zur klinischen Hei-
lung als Boxplot. Eine Verringerung des in der Anfangsphase der Heilung gemessenen
Maximalwerts von 100 % auf 75 % fand im Median nach 7,5 Wochen statt. Die ent-
sprechenden Zeiten waren fur 50 % 10,7 Wochen, fir 25 % 15,75 Wochen und fir
10 % 20,0 Wochen.

18 m75%
16 =50 %
14 0259%
12 010%
10 -
8 a

Anzahl Patienten

% ilﬂ . L m

1-5 6-10 11-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 51-55 63/64 69 115

Zeit (Wochen)
Abb. 40: Zeitpunkt der Verringerung der maximalen elastischen Nachgiebigkeit der axial
stehend gemessenen Belastung im Verlauf der Heilung auf 75 %, 50 %, 25 % und 10 %,
Haufigkeitsverteilung (n=36).
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Abb. 41: Zeitpunkt der Verringerung der maximalen elastischen Nachgiebigkeit der axial

stehend gemessenen Belastung im Verlauf der Heilung auf 75 %, 50 %, 25 % und 10 %.
Dargestellt ist die summierte Haufigkeitsverteilung (n=36).
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Abb. 42: Zeiten bis zum Erreichen der relativen elastischen Nachgiebigkeit 75 %, 50 %,
25 % und 10% sowie der Zeit bis zur klinischen Heilung (K.H.), dargestellt als Boxplot,
Median (mittlere Linie der Box) und Quartile (Box), Mittelwert (¢), Minimum (untere Be-
grenzung), Maximum (obere Begrenzung). 5 als Ausreiller detektierte Patienten (n=36,
Software SAS ®).

3.3.2 Zusammenhang klinischer Heilungsverlauf mit Messungen der relativen
elastischen Nachgiebigkeiten

Eine Messung der relativen elastischen Nachgiebigkeit der axial stehend gemessenen
Belastung auf 10 % entspricht in etwa der klinischen Heilung. In Abbildung 43 ist der
Zusammenhang zwischen den Zeiten der Kklinischen Heilung und den Messungen der
relativen elastischen Nachgiebigkeit bei Erreichen des 10%-Wertes grafisch darge-
stellt. Die Regressionsanalyse zeigt eine statistische Signifikanz (p<0,0001), d.h. es

besteht ein sehr guter Zusammenhang (R2=0,9574).

Ein Test auf Differenz zwischen klinischer Heilung und Messung der relativen elasti-
schen Nachgiebigkeit bei 10 % wurde ebenfalls durchgefiihrt. Da keine Normalvertei-
lung vorlag (Shapiro-Wilk-Test p<0,0001; ist der Wert kleiner als das Testniveau, ist
davon auszugehen, dass die Daten nicht normalverteilt sind), wurde der Wilcoxon Sig-
ned-Rank-Test durchgefihrt, der fur a=0,05 einen signifikanten p-Wert von 0,0001
ergab, was bedeutet, dass sich die Mediane der klinischen Heilung und der Messung

bei 10 % unterscheiden. Der Median fir die klinische Heilung lag bei 23 Wochen, wah-
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rend der Messung bei 10 % der relativen elastischen Nachgiebigkeit etwas geringer,
bei 20 Wochen, lag. Eine Abschatzung der klinischen Heilung durch das Unterschrei-
ten des 10% Wertes, vereinfachend fir den klinischen Alltag, erscheint sinnvoll, fir das

verwendete Implantat.
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Abb. 43: Zeitpunkt der klinischen Heilung in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Erreichens
von 10 % der maximalen elastischen Nachgiebigkeit der Osteosynthese (n=36).

Es zeigt sich ebenso in der Regressionsanalyse ein signifikanter Zusammenhang
(p<0,0001) zwischen klinischer Heilung und dem 25 % Wert der relativen elastischen
Nachgiebigkeit mit einem R2 von 0,8736 (Abb. 44c), zwischen klinischer Heilung und
dem 50 % Wert der relativen elastischen Nachgiebigkeit (Abb. 44b) mit einem R? von
0,6251 (p<0,0001) sowie zwischen klinischer Heilung und dem 75 % Wert der relati-
ven elastischen Nachgiebigkeit (Abb. 44a) mit einem R2 von 0,5637 (p<0,0001). Je
geringer der Prozentwert, desto besser ist (erwartungsgemaf, da sich der Zeitpunkt

dem Ende der Behandlung annahert) die Korrelation.
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Abb. 44 a-c: Zeitpunkt der klinischen Heilung in Abhangigkeit vom Zeitpunkt des Errei-
chens von 75 % (a), 50 % (b), 25 % (c) der maximalen elastischen Nachgiebigkeit der Os-
teosynthese (n=36).

3.3.3 Abschiétzung der Heilungszeit mittels ,,Prognosefaktor

Der gefundene gute lineare Zusammenhang war tberraschend. Er bedeutet, dass tber
die Gleichung der Regressionsgeraden eine Abschatzung der Heilungszeit aus dem
Zeitpunkt des Erreichens der jeweiligen Prozentwerte rechnerisch erfolgen kann, somit
eine Prognose des individuellen weiteren Heilungsverlaufs moglich ist. Fur den einzel-
nen Patienten kann durch Multiplikation der Zeit zum Erreichen eines Prozentwertes
(75%, 50%, 25%, 10%) mit einem ,Prognosefaktor® P die Gesamtzeit bis zu seiner
klinischen Heilung, im Rahmen einer gewissen statistischen Ungenauigkeit, vorherge-
sagt werden. Der in dieser Arbeit errechnete Faktor gilt theoretisch allgemein fir alle
Patienten, bei denen die gleichen mechanischen (z.B. Design des Implantats, Lokalisa-
tion Femur) und klinischen Bedingungen (traumatische Pseudarthrose, Spongiosaplas-

tik) wie in dieser Arbeit vorliegen.
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Der Prognosefaktor P ergibt sich jeweils aus der mittleren Gesamtzeit bis zur klini-
schen Heilung von 29,25 Wochen dividiert durch die mittlere Zeitdauer bis zum Errei-
chen eines bestimmten relativen Messwertes (75 %, 50 %, 25 % und 10 %). Tabelle 1

zeigt die entsprechenden Prognosefaktoren fir die jeweiligen Prozentwerte.

Tabelle 1: Berechnung des Prognosefaktors P

Messzeit- | Mittelwert

punkt bei (Wochen) P-Faktor
75% 9,06 3,32
50% 12,3 2,38
25% 19,51 15
10% 26,24 1,115

klin. Heilung 29,25

Graphisch ist dieses in Abbildung 45 dargestellt. Es ist zu beobachten, dass sich auch
hier annahernd eine Gerade ergibt. Eine exakte Anpassung fir den untersuchten Be-
reich und 4 Messpunkte kann durch eine Parabel 3. Grades erfolgen, zeigt jedoch le-

diglich eine geringe Verbesserung von R2.

4 -
3,5
3 4 /
=25 y = 0,033x + 0,7354
£ 2 R?=0,9976__
1,5 o .
) e y = -4E-06x® + 0,0006x2 + 0,0093x + 0,9684
] R?=1
0,5 -
0

40 60 80 100

Elastische Nachgiebigkeit (Prozent)

20

Abb. 45: Prognosefaktor fur die Errechnung des Zeitpunktes der klinischen Heilung in
Abhéangigkeit vom Zeitpunkt der Feststellung einer bestimmten elastischen Nachgiebig-
keit der Osteosynthese. Die Multiplikation der bisherigen Behandlungszeit mit dem
Prognosefaktor ergibt die voraussichtliche Gesamtzeit der Behandlung.

Stellt man die erreichte elastische Nachgiebigkeit in Abhangigkeit vom Kehrwert des
Prognosefaktors 1/P dar, so ergibt sich eine Darstellung, welche den aktuellen Mess-
wert mit dem erreichten Heilungsfortschritt in Beziehung setzt, wobei der Wert 1 der
erreichten Heilung entspricht (Abb. 46): Es lassen sich sowohl eine Hyperbel als auch
eine e-Funktion als N&herung anpassen, um den Heilungverlauf mathematisch zu be-

schreiben.
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Abb. 46: Messwert der elastischen Nachgiebigkeit in Abhangigkeit vom Kehrwert des
Prognosefaktors 1/P, (Beispiel: Der x-Wert von 0,6 bedeutet, dass 60% der zu erwarten-
den Heilungszeit verstrichen sind, der y-Wert von 25% bedeutet, das beim Erreichen des
25% Wertes entsprechend 60 % der individuellen Gesamtheilungszeit verstrichen sind.)

3.3.4 Aussagekraft der Werte der relativen elastischen Nachgiebigkeit nach 12
Wochen

RoutinemaRig wurde nach 12 Wochen postop eine Beurteilung der Knochenbildung
(Kalzifizierung) im Pseudarthrosenspalt, insbesondere Nativ-Réntgenaufnahmen und
Computertomographie, durchgefiihrt. Daher lag es nahe, auch die Messwerte der rela-
tiven elastischen Nachgiebigkeiten nach 12 Wochen zu ermitteln und die Fragestellung
zu untersuchen, ob mit den Werten nach 12 Wochen prognostische Aussagen getrof-
fen werden kénnen. In Abbildung 48 ist die Haufigkeitsverteilung der Messwerte in der
relativen elastischen Nachgiebigkeit der Osteosynthese nach 12 Wochen in Prozent
dargestellt. Der Median der relativen elastischen Nachgiebigkeit der 36 Falle lag nach
12 Wochen bei 39,5 %. Die Verteilung und die statistischen Kennwerte finden sich in
Abbildung 47.

Mittelwert 43,1
Standardabweichung 28,2
Median 39,5
Minimum 2,0
4 1. Quartil 18,9
3. Quartil 60,0
Maximum 100,0

Anzahl Patienten
O = N W b 1 O N @

Wert bei 12 Wochen (Prozent)

Abb. 47: Haufigkeitsverteilung der relativen elastischen Nachgiebigkeit der Osteosynthe-
se axial stehend nach 12 Wochen in Prozent (n=36).
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Die Korrelation 12-Wochen-Wert und Heilungsverlauf umfasst den noch zu diesem
Zeitpunkt stark streuenden 75% Wert (Abb. 48).
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Abb. 48: Messwert der relativen elastischen Nachgiebigkeit der Osteosynthese bei 10 %
in Abhangigkeit vom Wert der relativen Nachgiebigkeit der Osteosynthese bei 12 Wochen
(n=36).

3.3.5 Kurventypen Schnellheiler, Langsamheiler ohne Plateauphase, Langsam-
heiler mit Plateauphase

Die Gruppen lassen sich anhand der Messwerte differenzieren. Abbildung 49 zeigt,
dass sich die Haufigkeitsverteilungen der drei Gruppen unterscheiden, wobei gewisse

Uberlappungen bestehen.

B Schnellheiler mLangsamheiler ohne Plateauphase ®m | angsamheiler mit Plateauphase

“ ||.|.|E

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100

O = N W b OO N
|
I

Anzahl Patienten

Elastische Nachgiebigkeit nach 12 Wochen (%)

Abb. 49: Haufigkeitsverteilung elastische Nachgiebigkeit der Osteosynthese axial ste-
hend nach 12 Wochen in Prozent (n=36).
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Anhand des 12-Wochen-Wertes (Abb. 50) kann festgestellt werden, dass alle Schnell-
heiler bei Werten unter 40 % der relativen elastischen Nachgiebigkeit liegen, dass die
Halfte der Langsamheiler ohne Plateauphase unter 50 % der relativen elastischen
Nachgiebigkeit liegen, wahrend keiner der Langsamheiler mit Plateauphase unter 50 %
der relativen elastischen Nachgiebigkeit zu verzeichnen war.

Schnellheiler ——Langsambheiler ohne Plateauphase ——Langsamheiler mit Plateauphase
120
33100
£ 80 el /
£ ¢ e /
T 40 — i
o 20 / /
/ /_/
0

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100
Wert nach 12 Wochen (%)

Abb. 50: Haufigkeitsverteilung fur den Messwert der elastischen Nachgiebigkeit der Os-
teosynthese nach 12 Wochen (n=36).

Letztendlich stellt sich bei Langsamheilern mit Plateauphase die Plateauphase so dar,
dass sie offensichtlich bei vorheriger Prognoseberechnung in der Streuung der 75%
Werte enthalten ist, denn danach verhalten sich Langsamheiler mit Plateauphase und
Langsamheiler ohne Plateauphase gleich, d.h. die Plateauphase stellt letztlich den

Beginn des langsamen Abfalls im Rahmen der Messgenauigkeit dar.

In Abbildung 51 sind fir 36 Falle die Mittelwerte und die dazu gehdrenden Stan-
dardabweichungen der relativen elastischen Nachgiebigkeit der Osteosynthese unter
axial stehender Belastung auf 10 % des in der Anfangsphase der Heilung gemessenen
Maximalwerts nach Kurventypen zu sehen. Die vierte Kurvenform der Nichtheiler ist

aufgrund der fehlenden Messwerte nicht dargestelit.
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Abb. 51: Zeiten bis zum Erreichen der relativen elastischen Nachgiebigkeit der Osteosyn-
these unter axial stehender Belastung auf 10% des in der Anfangsphase der Heilung ge-
messenen Maximalwerts, dargestellt als Boxplot, Median (mittlere Linie der Box) und
Quartile (Box), Mittelwert (¢), Minimum (untere Begrenzung), Maximum (obere Begren-
zung). 2 detektierte Ausreil3er (n=36, Software SAS ®).

In Abbildung 52 ist die Haufigkeitsverteilung der Messwerte in der relativen elastischen
Nachgiebigkeit der Osteosynthese nach 12 Wochen in Prozent der drei Kollektive
Schnellheiler, Langsamheiler ohne Plateauphase und Langsamheiler mit Plateauphase
dargestellt. Die vierte Kurvenform der Nichtheiler ist aufgrund der fehlenden Messwerte
nicht dargestellt. Der Durchschnittswert des Kollektivs der Schnellheiler (n=11) nach 12
Wochen lag bei 15,07 % (Standardabweichung 12,56 %, Median 11,0, 25 %-Quartil
5,0, 75 %-Quartil 21,0, Maximum 39 %). Der Durchschnittswert des Kollektivs der
Langsamheiler ohne Plateauphase (n=18) nach 12 Wochen lag bei 44,06 % (Stan-
dardabweichung 15,22 %, Median 46,5, 25 %-Quartil 36,0, 75 %-Quartil 56,0, Maxi-
mum 65,0 %). Der Durchschnittswert des Kollektivs der Langsamheiler mit Pla-
teauphase (n=7) nach 12 Wochen lag bei 84,7 % (Standardabweichung 16,3 %, Medi-
an 90,0, 25 %-Quartil 75,0, 75 %-Quartil 94,0, Maximum 100 %).
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Abb. 52: Wert bei 12 Wochen der relativen elastischen Nachgiebigkeit in Prozent der
Kollektive, dargestellt als Boxplot, Median (mittlere Linie der Box) und Quartile (Box),
Mittelwert (¢), Minimum (untere Begrenzung), Maximum (obere Begrenzung). (n=36,
Software SAS ®).

Es zeigt sich somit, dass die Definition der vier verschiedenen Kurventypen (Schnell-
heiler, Langsamheiler ohne Plateauphase, Langsamheiler mit Plateauphase und Nicht-

heiler) fir eine vereinfachte Beschreibung im klinischen Umfeld sinnvoll ist.

3.4 Einfluss der maximalen elastischen Nachgiebigkeit auf den Hei-
lungsverlauf

Im Folgenden wird der These nachgegangen, dass eine geringere priméare Stabilitat
der Osteosynthese eine langere Heilung bewirkt. Die primare Stabilitat l1ait sich durch
die elastische Nachgiebigkeit quantifizieren. Dabei bedeutet eine geringe elastische
Nachgiebigkeit eine hohere Stabilitat beziehungsweise eine hohe elastische Nachgie-

bigkeit eine geringe Stabilitat.

Die Abhangigkeit der Zeit zum Erreichen des 10%-Wertes von der relativen elastischen
Nachgiebigkeit, in den vier Lastfallen, zeigt Abbildung 53a-d, wobei fiir den Belastung

axial stehend der Zusammenhang zwischen der Zeit zum Erreichen des 10% - Wertes
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und maximaler elastischer Nachgiebigkeit die beste Korrelation (R?=0,14,

ergibt.
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Abb. 53a-d: Auswirkungen der maximalen elastischen Nachgiebigkeiten axial liegend (a),
axial stehend (b), varus (c) und valgus (d) auf die Zeit bis zum Erreichen des 10 % Wertes

(n=36).

Es ist zu schlieRen, dass die primare Stabilitéat einen Einfluss auf den Heilungsverlauf

hat, wobei allerdings die relativ geringen R2 -Werte dartiber hinaus gehende Einflisse

anderer Faktoren nahe legen.

Auffallig war hier der Patient mit einer Heilungszeit von 115 Wochen (Fall 029 siehe

Anhang Punkt 7.2.3). Es handelte es sich um einen Fall, bei dem anfanglich vermutet

wurde, dass es sich um einen Nichtheiler handelte, bei dem aber aufgrund von der

Pseudarthrose unabhangigen Einschrdnkungen von einer weiteren Operation des
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Oberschenkels zunachst abgesehen wurde und der dann unerwarteterweise nach die-
ser langen Zeit ausheilte.

Abbildung 54 zeigt den Zusammenhang der priméren Instabilitdt der Osteosynthese
mit der vereinfachten klinischen Klassifizierung inklusive der Nichtheiler. Flr beide
Nichtheiler lag relative hohe Instabilitat vor (4-6 Ncm/N bzw 8-12 Ncm/N), wahrend die
grofdte Zahl der Patienten mit stabiler Osteosynthese (0-2 Ncm/N) Schnellheiler waren.
Die Uberwiegende Zahl der Langsamheiler lag mit der maximalen elastischen Nach-
giebigkeit im mittleren Bereich. Die Langsamheiler mit Plateauphase verteilten sich
demgegenuber relativ gleichmafig. Die statistische Auswertung (Exakter Test von Fis-
her) ergibt, dass sich die Klassen signifikant beziglich der priméren Stabilitat unter-
scheiden (p=0,030).

Schnellheiler

mLangsambheiler ohne Plateauphase ||

mLangsamheiler mit Plateauphase

m Nichtheiler

Haufigkeiten
© A N W A OO N ® © O
|
|

B 1

0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
Maximale elastische Nachgiebigkeit axial stehend [Ncm/N]

Abb. 54: Verteilung der maximalen elastischen Nachgiebigkeiten bei axial stehender Be-
lastung fur die klinischen Heilungsklassen (n=38).

3.5 Wirkung der Frakturspaltbreite auf den Heilungsverlauf

Es soll getestet werden, welchen Einfluss die minimale Frakturspaltbreite auf die Hei-
lung hat. Es werden die minimale Frakturspaltbreite plattennah, die minimale Fraktur-

spaltbreite medial und die Zeit zum Erreichen des 10%-Wertes verwendet. In Abbil-
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dung 55 ist die Verteilung der Frakturspaltbreite plattennah und plattenfern zum Zeit-
punkt des Erreichens des 10 %-Messwertes der elastischen Nachgiebigkeit dargestellt.
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Abb. 55:; Zeitpunkt des Erreichens des 10 %-Messwertes der elastischen Nachgiebigkeit
in Abhéngigkeit von der Frakturspaltbreite plattennah (blau) und plattenfern (orange)
(n=36).

Die Regressionsanalyse zeigte eine signifikante Auswirkung der plattennahen Spalt-
groRe (p=0,0003) auf die Heilungsdauer gegeniber der nicht signifikanten Auswirkung
des gegeniberliegenden plattenfernen Spaltes (p=0,6567). Nach Calori [44] wurden
die Frakurspalte in drei Gruppen eingeteilt (0,5-1 cm, 1-3 cm und >3 cm). Auch diese
Auswertung ergab eine signifikante Auswirkung der plattennahen Spaltgréfie
(p=0,0054) gegeniber der nicht signifikanten Auswirkung des gegeniuberliegenden
plattenfernen Spaltes (p=0,9792). Bei dem Patienten mit einer Heilungszeit von 115
Wochen handelte es sich wieder um den gleichen Patienten wie unter Abschnitt 3.4

beschrieben.

Wird die Auswertung ohne diesen Patienten (Fall 029) wiederholt, so werden sowohl
fur den plattenfernen (p=0,6416) als fir den plattennahen Frakturspalt (p=0,7492) kei-
ne signifikanten Ergebnisse erzielt. Auch bei der Einteilung in Gruppen nach Calori [44]
zeigten sich bei der Auswertung ohne Fall 029 keine signifikanten Ergebnisse bezig-
lich der Auswirkung auf das Erreichen des 10 % Wertes (plattennaher Frakturspalt
p=0,4471; plattenferner Frakturspalt p=0,7932).
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3.6 Einfluss der Pseudarthrosenart auf den Heilungsverlauf

Abbildung 56 zeigt die Verteilung der Pseudarthroseart in Bezug auf die Zeit zum Er-
reichen des 10 %-Werts. Der einseitige Wilcoxon-Rang-Sum-Test ergab bei einem
vorgegebenen a von 0,05 einen signifikanten Unterschied (p=0,0166) zwischen atro-
phen und hypertrophen Pseudarthrosen, d. h. hypertrophe Pseudarthrosen zeigten
einen besseren Verlauf als atrophe Pseudarthrosen, wahrend sich kein signifikanter
Unterschied zwischen oligothrophen und atrophen (p=0,2392) als auch oligotrophen

und hypertrophen (p=0,1449) Pseudarthrosen ergab.

atroph

m hypertroph
oligotroph
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Abb. 56: Haufigkeitsverteilung der Pseudarthroseart vom Zeitpunkt der Heilung (10 %-
Messwerte der elastischen Elastizitat) (n=36).

3.7 Einfluss der Lokalisation auf den Heilungsverlauf

Abbildung 56 zeigt die Verteilung der Lokalisation der Pseudarthrose in Bezug auf die
Zeit zum Erreichen des 10 %-Werts. Mit der einfaktoriellen Varianzanalyse wurde ge-
pruft, ob die Pseudarthrosen-Lokalisation einen Einfluss auf die Heilungszeit hat. Bei
einem vorgegebenen Niveau von a=0,05 ist der erhaltene Wert Pr>F 0,6769 groR3er als
das vorgegebene Niveau, daher liegen zwischen den 4 Gruppen keine signifikanten
Unterschiede beziglich der Erwartungswerte vor.
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Abb. 56: Haufigkeitsverteilung der Lokalisation der Pseudarthrose vom Zeitpunkt der
Heilung (10 %-Messwerte der elastischen Elastizitat) (n=36).

3.8 Auswirkung des Verletzungsausmales auf den Heilungsverlauf

Der Abbildung 57 ist zu entnehmen, dass sowohl die Félle mit isolierten als auch mit
Mehrfachverletzungen zwischen 8 und 45 Wochen bis zum Erreichen des 10 % Wertes
der elastischen Nachgiebigkeit benétigten. Von den 9 polytraumatischen Féallen heilten
4 (44 %) innerhalb 15 Wochen, wéahrend 5 Félle (56 %) zwischen 41 und 115 Wochen
bis zum Erreichen der Heilung bendtigten.

5 .
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4 E Mehrfachverletzung
% 3 m Polytrauma
N
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Abb. 57: Zusammenhang zwischen Heilungsverlauf und Verletzungsausmal. Dargestellt
ist die Haufigkeitsverteilung des Verletzungsausmalles gegen den Heilungsverlauf (Zeit
bis zum Erreichens des 10 %-Messwertes der elastischen Nachgiebigkeit) (n=36).

Die Medianwerte der Zeit bis zum Erreichen des 10 % Wertes zeigen fur die Auspra-

gungen des Verletzungsausmalles Unterschiede (Tabelle 2). Wahrend die Zeit bis zum
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Erreichen des 10 % Wertes bei Fallen und isolierten und Mehrfachverletzungen nicht
wesentlich voneinander abweichen (im Median 21,50 Wochen bei isolierten Verlet-
zungsausmal und 19,00 Wochen bei Mehrfachverletzungen), betragt die Zeit bis zum
Erreichen des 10 % Werts bei den polytraumatisierten Patienten im Median 41 Wo-
chen.

Tabelle 2: Gemessene Zeit zum Erreichen des 10 %-Messwertes der elastischen Nach-
giebigkeit in Abhangigkeit vom Verletzungsausmal

Mehrfachver-
Isoliert letzung Polytrauma
Anzahl 12 15 9
Mittelwert 22,94 20,75 39,79
Standardabweichung 10,68 7,54 33,76
Median 21,50 19,00 41,00
25 % Quantil 14,60 15,00 14,30
75 % Quantil 29,50 26,50 44,00
Minimum 9,50 9,00 8,70
Maximum 43,00 38,00 115,00

Mit der einfaktoriellen Varianzanalyse wurde geprift, ob das Verletzungsausmal’ einen
Einfluss auf die Heilungszeit hat. Bei einem vorgegebenen Niveau von o=0,05 ist der
erhaltene Wert Pr>F 0,0493 kleiner als das vorgegebene Niveau, daher liegen zwi-

schen den 3 Gruppen signifikante Unterschiede bezliglich der Erwartungswerte vor.

3.9 Auswirkung von Pseudarthrosenart, Keimbelastung und Rau-
chen auf den Heilungsverlauf in Abhangigkeit von der maximalen
elastischen Nachgiebigkeit

Eine weitere Spezifizierung wird in Abbildung 58 dargestellt, in der die Pseudarthro-
senart, die Keimbelastung sowie das Rauchverhalten farblich markiert wurden. Be-
trachtet man die Gruppe der maximalen elastischen Nachgiebigkeiten unter 3 Ncm/N,
wo also eine hohe Stabilitat vorherrscht, so fallt auf, dass - bis auf 1 Ausnahme - alle
Patienten innerhalb von 20 Wochen heilten. Hier scheint es, dass Rauchen, Pseudarth-
rosenart oder Keimbesiedlung keinen Einfluss auf die Heilungsdauer haben. Es han-
delte sich um 3 oligotrophe, 3 atrophe und zwei hypertrophe Pseudarthrosen. Bei dem
einen Patienten handelte es sich um eine beidseitige Oberschenkel-PSA, es lag eine
multiresistente Keimbesiedlung und eine atrophe PSA vor, die Lokalisation des Frak-
turspaltes war 1 (proximale Femurschaft), was dazu beitragen kdnnte, dass sich der

Heilungsverlauf verzégerte.
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Abb. 58: Wirkung der maximalen elastischen Nachgiebigkeit axial stehend auf die Zeit
zur Erreichung des 10 % Wertes der elastischen Nachgiebigkeit (n=36), Keimbelastung
(K), Raucher (R).

Bei der Gruppe der maximalen elastischen Nachgiebigkeiten tGber 7 Ncm/N, wo von
einer eher instabilen Ausgangslage ausgegangen werden kann, liegen mit einer Aus-
nahme die Heilungszeiten tber 40 Wochen. Es handelt sich in allen Fallen um atrophe

Pseudarthrosen.

Liegen die Werte der maximalen elastischen Nachgiebigkeiten zwischen 3 Ncm/N und
7 Ncm/N kénnen - bis auf einer Ausnahme mit einer Heilungszeit von 43 Wochen - 2
Gruppen ausgemacht werden: Patienten, die innerhalb 20 Wochen heilten und Patien-
ten, die zwischen 20 und 40 Wochen heilten. In der Gruppe < 20 Wochen gab es 6
hyperthrophe und 5 atrophe Pseudarthrosen, in der Gruppe >20 Wochen gab es 4 hy-
perthrope, 4 oligotrophe und 5 atrophe Pseudarthrosen.

Grafisch scheint sich ein Einfluss von Rauchen, wenn die Werte der maximalen elasti-
schen Nachgiebigkeiten zwischen 3 Ncm/N und 7 Ncm/N liegen, auf den Heilungver-
lauf zu ergeben. Eine Uberpriifung des Einflusses Rauchen auf die Erreichung des
10 % Wertes der elastischen Nachgiebigkeit im Wilcoxon-Rang-Sum-Test ergab bei

einem vorgegebenen a von 0,05 einen signifikanten Unterschied (p=0,0482).
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3.10 Zusammenstellung der Auswirkungen der erhobenen Parame-
ter auf den Heilungsverlauf

Die erhobenen Parameter wurden einzeln hinsichtlich ihrer Auswirkung auf die gemes-
sene Zeit zum Erreichen des 10%-Messwertes mittels entsprechender statistischer
Verfahren geprift (Tabelle 3). Statistisch signifikant auf dem Testniveau von 0=0,05 ist
das Verletzungsausmald (p=0,0493), Art der Pseudarthrose (hypertroph versus atroph)
(p=0,0166), die plattennahe Frakturspaltbreite (p=0,0003) sowie die maximale elasti-
sche Nachgiebigkeit bei axial stehender Belastung (p=0,0235). Die maximale elasti-
sche Nachgiebigkeit bei der axial liegenden Belastung liegt knapp tber dem Testni-
veau von a=0,05 (p=0,0730).

Es zeigten sich statistisch gesehen insbesondere keine Einflisse von allgemeinen Risi-
kofaktoren. Es ist anzumerken, dass, da Pseudarthrose ein multifaktorielles Gesche-

hen ist, im Einzelfall dementsprechende Zusammenhéange dennoch bestehen kénnen.

Tabelle 3: Analyse der unterschiedlichen Parameter bezuglich ihrer Wirkung auf die Er-
reichen des 10 % Wertes (n=36)

Allgemeine Risikofaktoren p-Wert Testverfahren
Altersverteilung p=0,7317 Regressionsanalyse
Geschlechtsverteilung p=0,3966 Einfaktorielle Varianzanalyse
Rauchverhalten p=0,3048 Einfaktorielle Varianzanalyse
Body-Mass-Index p=0,1302 Regressionsanalyse
Keimnachweis p=0,2922 Einfaktorielle Varianzanalyse
Lokale Risikofaktoren
Verletzungsausmalf p=0,0493 Einfaktorielle Varianzanalyse
Art der Pseudarthrose (hyper- vs atroph p=0,0166 Wilcoxon-Rang-Sum-Test
Lokalisation p=0,6769 Einfaktorielle Varianzanalyse
Voroperationen p=0,6632 Einfaktorielle Varianzanalyse
Vorherige Behandlungsdauer p=0,7898 Regressionsanalyse
Letztes Implantat p=0,8522 Einfaktorielle Varianzanalyse
Plattennahe Frakturspaltbreite p=0,0003 Regressionsanalyse
Plattenferne Frakturspaltbreite p=0,6567 Regressionsanalyse
Maximale elastische Nachgiebigkeit

- axial liegende Belastung p=0,0730 Regressionsanalyse

- axial stehende Belastung p=0,0235 Regressionsanalyse

- varus Belastung p=0,1775 Regressionsanalyse

- valgus Belastung p=0,2441 Regressionsanalyse
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4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, Kenntnisse von Parametern zur Klassifizierung der Heilungs-
kurven von Femurpseudarthrosen und deren Analyse zu erlangen, um ein prognosti-
sches Instrument zur Beurteilung des Heilungsfortschrittes mittels eines mit Telemetrie
instrumentierten internen Fixateurs bei Pseudarthrosen zu erhalten. Des weiteren er-
folgte eine Analyse der Patientendaten bezuglich Einflussfaktoren auf den Heilungsver-
lauf der mit einem instrumentierten Implantat gemessenen elastischen Nachgiebigkeit
wie Stabilitat der Osteosynthese, Frakturspaltbreite, verwendetes Implantat, Lokalisati-
on, Verletzungsausmal3, Art der Pseudarthrose, Keimbelastung, Rauchen, Alter, Ge-
schlecht, Vorbehandlungszeit, Voroperationen und Body-Mass-Index im Vergleich mit

der Literatur.

4.1 Re-Pseudarthrosenrate

Von 38 Femur-Pseudarthrosen des hiesigen Patientenkollektivs wurde in zwei Fallen
ein weiterer operativer Eingriff nétig, bevor es zur Heilung kam, das entspricht einer

Re-Pseudarthrosenrate von 5,3 %.

In der Literatur sind Raten hinsichtlich eines weitereren operativen Eingriffs nach
Femur-Pseudarthrosenbehandlung von 4 % [7], 13,9 [101], 17,0 % [125], 9,8 % [170],
9,4 % [173], 20,6 % [200] zu finden.

Wir liegen somit bezlglich der Re-Pseudarthrosenrate im unteren Bereich. Das gute
Ergebnis bestatigt die Wahl des chirurgischen Vorgehens mit einer Kombination aus
einem stabilen Implantat (winkelstabile Wellenplatte), wobei die Perfusion gut erhalten
bleibt, in Zusammenwirken mit biologischen Faktoren (autologe Spongiosa) [121,191].

Da bei der Behandlung von atrophen Pseudarthrosen in den meisten Fallen wegen der
notwendigen Spongiosaanlagerung ein direkter Zugang zur Frakturzone benétigt wird,
bietet sich die Plattenosteosynthese als Stabilisierungsform an [104]. Da es bei der
“klassischen“ Kompressionsosteosynthese zu einer Verminderung der kortikalen plat-
tennahen Durchblutung kommen kann, entstand die Idee der winkelstabilen Wellen-
platte, bei der der Frakturbereich Uberbrickt wird und die zudem verbesserte Veranke-
rungsvoraussetzungen aufweist [28,104]. Die Wellenplatte bietet viele mechanische
Vorteile, wobei als erstes die durch die Wellenform bedingte Verbesserung der mecha-

nischen Rolle durch Verteilung der Biegekraft Giber einen grol3en Bereich anstelle des
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Fokussierens der Biegekraft auf ein lokales Fulcrum, was zu einem konsequent gerin-
geren Auftreten von Implantatversagen fihrt, zu nennen ist [28,121,170]. Weiter fun-
giert im Falles eines medialen kortikalen Defekts die Wellenkrimmung der Platte bei
axialer Belastung als laterales Spannband, wobei der intakte oder wiederhergestellte
laterale Kortex in diesen Fallen die Kompressionskréafte auf den Femur unterstutzt
[58,121]. Die Betonung der Erhaltung einer guten Durchblutung ist von fundamentaler
Wichtigkeit fur das zwischen der Platte und dem Knochendefekt eingebrachte Kno-

chentransplantat [170].

Die winkelstabile Plattenosteosynthese bietet die Vorteile der winkelstabilen Veranke-
rung mit einer minimalinvasiven Implantationstechnik und postoperativer Funktionssta-
bilitat und hat sich zur Versorgung von Frakturen der langen Rohrenknochen bei be-
stimmten Indikationen wie Pseudarthrosen, periprothetischen Frakturen, pathologi-
schen Frakturen und Korrekturosteotomien bewahrt, wobei bei gelenknahen Briichen
ihre biomechanischen Vorteile besonders zur Geltung kommen [104]. Seit der Einfuh-
rung des Konzepts der Wellenplattenosteosynthese wurde diese deshalb benutzt, um
Pseudarthrosen von diaphysaren Frakturen der langen Réhrenknochen zu behandeln
[7,28,170,188].

Im Rahmen unserer Behandlungsstrategie wurde das ,Diamond Konzept® (siehe Punkt
1.5.1) ahnlich diskutiert. Die biologische Kammer wurde bereitgestellt durch Anfri-
schen/Resektion der Pseudarthrose, die Vaskularitat durch minimalinvasives Einbrin-
gen einer Wellenplatte, welche die Vaskularitat der Frakturzone nicht beeintrachtigt,
das Herstellen eines entsprechenden mechanischen Umfeldes mittels winkelstabiler
Wellenplatte aus Titan zur Stabilisierung sowie die Verbesserung der Knochenvitalitat
durch Einbringung von autologer Spongiosa, welche osteogene Zellen, osteokondukti-
ves Material als auch Wachstumsfaktoren besitzt. Zusétzlich wurde zur Vermeidung

einer Infektion eine Antibiotikakette eingelegt.

4.2 Heilungsverlaufe
4.2.1 Klinischer Heilungsverlauf

Bei unserem Patientenkollektiv lag der Zeitpunkt der klinischen Heilung in 66,7 % der
Falle zwischen 16 und 30 Wochen (Minimum 13 Wochen, Maximum 115 Wochen),

wobei zwei Patienten sehr lange Heilungszeiten von 69 und 115 Wochen aufwiesen.
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Der Median von 23 Wochen, entspricht 5,3 Monate, liegt in dem in der Literatur als
optimale Heilungszeit fur Femurpseudarthrosen angegebenen Bereich [212].

Die Heilungszeit bei frischen Frakturen wird bei Erwachsenen zwischen 6 Wochen und
12 Monaten gesehen, abhangig vom betroffenen Knochen, Lokalisation der Fraktur,
Natur der Verletzung und Qualitat des Weichteilgewebes [77,82,161,216]. Die Zeit, die
ein Knochen zur Heilung bendétigt, ist variabel und héngt nicht nur von den vorgenann-
ten lokalen Faktoren ab, sondern auch von der physiologischen Leistungsfahigkeit des
jeweiligen Patienten [128]. Im Wachstumsalter ist die Dauer der Frakturheilung wesent-
lich kiirzer (ca. 3-6 Wochen) [103].

Nach Weber heilen vitale Pseudarthrosen unter stabilen Verhaltnissen innerhalb von 3
bis 4 Monaten in der Regel aus, wahrend avitale Pseudarthosen im Durchschnitt dop-

pelt so lange brauchen [212].

Furlong et al. [77] berichteten Uber eine Heilungszeit bei Pseudarthrosen des Ober-
schenkels nach Wechsel auf einen aufgebohrten Verriegelungsnagel (engl. exchange
reamed nailing) von durchschnittlich 24,6 Wochen bei gleichzeitiger Anwendung von
zusatzlichem Knochentransplantat (n=12), wéhrend die Heilungszeit bei den Féallen
nach dem Wechsel auf aufgebohrten Verriegelungsnagel ohne Transplantatversorgung
(n=13) 36,2 Wochen betrug.

Khanfour und Zakzouk [121] behandelten 11 Patienten mit aseptischen Pseudarthro-
sen von distalen metaphyaren-diaphysaren Femurfrakturen nach intramedullarer Ver-
riegelungsnagelung mit Wellenplattenfixation und einem eingefugten trikortialen, aus
dem Beckenkamm entnommenen Transplantat mit dem Nagel in situ. Die komplette
klinische und radiologische Heilung ohne Komplikationen erfolgte in allen Fallen im
Mittel von 7,5 Monaten [121]. Khanfour und Zakzouk folgerten, dass die augmentative
Wellenplattenfixation mit einer trikortikalen Beckenkammstrebe (engl. tricortical iliac
strut graft) fir Pseudarthrosen der distalen diaphysar-metaphysaren Femurschaftfrak-
tur nach intramedullarer Nagelung eine biologische und einfache Ldsung darstellt
[121].

Banaszkiewicz et al. [18] folgerten aufgrund ihrer prospektiven Studie Uber Nagel-
wechsel bei aspetischen Pseudarthrosen von Femurfrakturen, dass obwohl Frakturhei-
lung letztendlich in 95 % der Falle erreicht wurde, Komplikationen nach dem Nagel-
wechsel in 11 von 19 Frakturen (58 %) auftraten und eine zuséatzliche Operation erfor-

derlich war, um eine Heilung zu erreichen oder um Komplikationen zu beseitigen und
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empfahlen, dass die Rolle des Wechsels auf aufgebohrtem Nagel in der Behandlung
von Femurpseudarthrosen neu abgeschatzt werden sollte. Die 11 nach dem Nagel-
wechsel geheilten Pseudarthrosen benétigten im Mittel 9 Monate bis zur rontgenologi-
schen Konsolidierung; als weiteres operatives Vorgehen erfolgten 4 Wiederholungen
des Nagelwechsels, 2 llizarov-Anwendungen und 5 Nagelentfernungen [18].

Hierholzer et al. [101] untersuchten in ihrer Studie 72 Pseudarthrosen des Femurschaf-
tes und gingen der Frage nach, ob der Verfahrenswechsel auf intramedullare aufge-
bohrte Verriegelungsnagelung die Behandlungsmethode der Wahl fur aseptische
Femurschaftpseudarthrosen darstellt. Kndcherne Heilung wurde in 98 % der Falle er-
reicht, bei 61 % erfolgte die Knochenheilung zwischen 2 und 5 Monaten, bei 21 % zwi-
schen 5 und 8 Monaten und bei 18 % uberschritt sie 8 Monate.

Chen et al. [46] gaben an, dass alle Pseudarthrosen im Mittel nach 5,3 Monaten
(Spannweite 4-8 Monate) heilten, wobei in 3 Fallen eine Infektion des kleinen Schnittes
(superficial incision) sowie in einem Fall eine verzdogerte Heilung des Schnittes auftrat

und ansonsten keine Komplikationen zu verzeichnen waren [46].

DeGuyver et al. [89] hatten in ihrer retrospektiven Untersuchung zum Ziel, die Methode
der Judet-Kortikation bei der Behandlung von Pseudarthrosen zu verifizieren und zeig-
ten, dass diese Methode, die Judet mit 99 % Heilungsrate innerhalb von 8 Monaten
angegeben hatte, auch in einem anderen Krankenhaus ahnlich gute Ergebnisse er-

brachte.

Sowohl die Ergebnisse hinsichtlich Heilungsdauer von Pseudarthrosen aus dem hiesi-
gen Patientenkollektiv wie auch der Literatur zu entnehmen lassen zu dem Schluss
kommen, dass mit Heilungszeiten von etwa 5 Monaten fir normale Verlaufe zu rech-
nen ist, insbesondere aber, dass auch nach sehr langer Zeit noch eine Heilung erfol-

gen kann.

4.2.2 Heilungsverlauf in den Messungen der elastischen Nachgiebigkeit

4.2.2.1 Monitoring des Heilungsverlaufs anhand der Kurvenform von Messungen
der elastischen Nachgiebigkeit

In dieser Arbeit haben sich fur Femurpseudarthrosen verschiedene Typen von Kurven-
formen in Abh&ngigkeit vom Heilungsverlauf der kndchernen Konsolidierung heraus-

kristallisiert. Als Schnellheiler in dieser Arbeit wurden diejenigen definiert, die ihre Hei-
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lung innerhalb 16 Wochen erlangten. Fur Femurfrakturen wird in der Literatur eine
durchschnittliche Konsolidationszeit von 16 Wochen angegeben [159,208]. Die Klasse
der Schnellheiler beinhaltet entsprechend ungestérte Heilungsverlaufe.

Generell schritt bei den Langsamheilern und den Langsamheilern mit Plateauphase die
stetige Abnahme der elastischen Nachgiebigkeit zwar langsamer voran als die der
Schnellheiler, ,uber kurz oder lang“ fuhrte die Behandlung jedoch zur Heilung. Bei den
Nichtheilern war entsprechend Uber lange Zeit (>31 Wochen) keine stetige Abnahme
der elastischen Nachgiebigkeit zu verzeichnen, so dass eine operative Intervention
notwendig wurde. Die bei Burny et al. [37] genannten 200 Tage postoperativ, d.h. 28,5
Wochen - allerdings bei frischen Frakturen, als Indikator fur eine Pseudarthrose fanden
sich entsprechend fur die beiden Nichtheiler des Patientenkollektivs - Pseudarthrosen -
dieser Arbeit.

Es gibt nur wenig klinische Studien [37,52,93,113,118,168], die sich mit dem Monitoren
von Messungen der Steifigkeit wahrend der Knochenheilung befassen, wobei zwischen
direkter Messung (Messung der Deformation am Knochen) und indirekter Messung
(Messung der Belastung am Fixateur) unterschieden werden kann. Diese beziehen

sich auf Messungen bei humanen Tibiaschaftfrakturen mit Fixateur-externe-Systemen.

Burny et al. [37] berichteten Uber den Heilungsverlauf von 231 Tibiafrakturen, die mit
mittels Dehnungsmessstreifen instrumentierten externen Fixateuren versorgt wurden,
wobei sie vier verschiedene Heilungszeitklassen nach der Auswertung der Fixateurde-
formation gegen die Heilungszeit (indirekte Messung) beschrieben, und zwar schnelle
Heilung (Heilung in weniger als 100 Tage), normale Heilung (Heilung innerhalb von
101-150 Tagen), langsame Heilung (Heilung in mehr als 150 Tagen) und Pseudarthro-
sen, die eine neue operative Versorgung benétigen. War keine Abnahme in der Fixa-
teurdeformation nach 200 Tagen postoperativ festzustellen, war dieses ein guter Indi-

kator fur eine Pseudarthrose [37].

Um die Messungen fir die verschiedenen Patienten vergleichen zu kbnnen, definierte
Claes [55] das erste postoperative Signal als 100 % und die folgenden Signale wah-
rend des Heilungsprozesses entsprechend als Prozentsatz des ersten postoperativen
Wertes. Wie bei Claes [55] wurde in dieser Arbeit ebenfalls der frihe maximale posto-
perative Messwert als 100 % definiert und die folgenden Signale wahrend des Hei-
lungsprozesses entsprechend als Prozentsatz des maximalen postoperativen Wertes.

Claes [55] definierte Frakturen als ,geheilt, wenn die Deformation der Knochen-
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schrauben unter Belastung unterhalb des 10 %-Wertes des initialen postoperativen
Wertes lag.

Der Literatur ist zu entnehmen, dass der Fortschritt der Frakturheilung in direkter Be-
ziehung zur ansteigenden Steifigkeit und Festigkeit der heilenden Fraktur steht, so
dass die Bewertung des Fortschreitens der Frakturheilung auf das Messen der mecha-

nischen Stabilitét der heilenden Fraktur basieren kann [13,51].

Generell zeigte sich, dass die stetige Abnahme der elastischen Nachgiebigkeit den
Heilungsfortschritt anzeigt. Auch Claes et al. [51] beschrieben die Kurvenform fir Nor-
malheiler als stetigen Fall. Insbesondere wurde keine plotzliche Anderung, zum Bei-

spiel durch eine theoretisch denkbare schnelle Kalzifizierungsphase, beobachtet.

Seide et al. [191] verglichen die mit telemetrisch instrumentierten Fixateur interne bei
Femurspeudarthrosen ermittelten Messwerte mit Computertomographien, die routine-
maRig von jedem Patienten nach 12 Wochen angefertigt wurden und fanden heraus,
dass bereits bevor radiologische Zeichen der Heilung gestellt werden konnten, ein er-
heblicher Rickgang der relativen elastischen Nachgiebigkeit zu verzeichnen war.

Schneider [184] fand bei seinen Messungen mit einem telemetrisch instrumentierten
Femurmarknagel, dass, wahrend die ansteigende Steifigkeit durch die abfallenden Im-
plantatlastkomponenten der axialen Teilbelastung von 250 N zwischen der 6 und 8
Woche einen signifikanten Sprung zeigte, radiologische Zeichen in Bezug auf Kallus-

bildung noch nicht auftraten.

Claes et al. [51] fanden ebenfalls, dass die Methode der indirekten Messung von Frak-
tursteifigkeit bei Tibiafrakturen im Durchschnitt die Heilungszeit 2,5 Wochen eher im
Vergleich zur radiologischen Bewertung anzeigte und somit die Behandlungszeit dem-

entsprechend verkiirzen kénnte.

Sowohl die Ergebnisse dieser Arbeit als auch der Literatur lassen somit den Schluss
zu, dass die Bewertung des Fortschreitens der Fraktur- bzw. Pseudarthrosenheilung

auf dem Messen der mechanischen Stabilitat der heilenden Fraktur basieren kann.

4.2.2.2 Vergleich der Zeitdauer der klinischen Heilung mit Messungen der elasti-
schen Nachgiebigkeit

Bei unserem Patientenkollektiv unterschied sich die Zeitdauer der klinischen Heilung

von der Zeitdauer der Messung bei Erreichen des 10 %-Wertes im Median lediglich um
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3 Tage. Bei der verwendeten Methode entspricht eine Messung der relativen elasti-
schen Nachgiebigkeit von 10 %, dass 90 % der Last vom Knochen getragen wird.

Claes et al. [55] definierten in einer klinischen Multicenterstudie an 100 Tibiafrakturen,
die mit verschiedenen externen Fixateuren versorgt wurden, Frakturen als ,geheilt®,
wenn die Verformung der Knochenschrauben unter Last unterhalb des 10 %-Wertes
des initialen postoperativen Levels oder unterhalb der Genauigkeit des Messinstru-

ments lagen.

Aus den Ergebnissen ist zu schlie3en, dass eine Abschatzung der klinischen Heilung
durch das Unterschreiten des 10% Wertes, vereinfachend fir den klinischen Alltag,

besonders praktikabel erscheint.

Biomechanisch ist jedoch kritisch anzumerken, dass die Messung des 10 %-Werts
auch von der Steifigkeit des Implantates abhangig ist. Je steifer das Implantat, desto
mehr Last geht bei fest konsolidierten Knochen weiterhin Gber das Implantat. Fir an-
ders dimensionierte Implantate muss also entsprechend geprtft werden, welcher Pro-

zentwert einer klinischen Heilung entspricht.

4.3 Prognose

Bei unserem Patientenkollektiv zeigte sich jeweils ein signifikanter Zusammenhang
(p<0,0001) zwischen der Gesamtdauer bis zur klinischen Heilung und der Zeitdauer bis
zum Erreichen von 75 % (R2=0,5637), 50 % (R2=0,6251), 25 % (R2=0,8736) und 10 %-
(R2=0,9574) der initialen elastischen Nachgiebigkeit. Der gefundene Zusammenhang
war linear, so dass Uber die Gleichung der Regressionsgeraden eine Abschatzung der
verbleibenden Heilungszeit aus dem Zeitpunkt des Erreichens der jeweiligen Prozent-
werte rechnerisch erfolgen konnte und somit eine Prognose des individuellen weiteren
Heilungsverlaufs moglich war. Die Linearitat ist zwar praktisch, jedoch tberraschend,
wenn man bedenkt, wie viele auch nicht lineare Einflisse auf die Kallusheilung einwir-
ken. Mittels eines ,Prognosefaktors® P kann die Gesamtzeit bis zur klinischen Heilung,
im Rahmen einer gewissen statistischen Ungenauigkeit, vorhergesagt werden, wobei
der in dieser Arbeit errechnete Wert des Faktors theoretisch fur alle Patienten gilt, bei
denen die gleichen mechanischen (z.B. Design des Implantats, Lokalisation Femur)
und klinischen Bedingungen (z.B. traumatische Pseudarthrose, Spongiosaplastik) wie
in dieser Arbeit vorliegen. R2 als Gutemald der linearen Regression zeigte, dass die

VerlaRlichkeit der Prognose um so besser wird, je ndher sich die Heilungszeit in Rich-
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tung Endzeitpunkt der Heilung bewegt und desto geringer somit die Storeinflisse wer-
den.

In der Literatur sind verschiedene Ansétze beschrieben, eine Prognose Uber den Hei-
lungsverlauf zu erreichen. Neben den morphologischen Kriterien wie Standard-
Radiologie und bildgebende Verfahren empfehlen Calori et al. [41] die EinfUhrung von
biomechanischen Tests (Orthometer, Strain-gauge bar und andere) als adjuvante Pa-
rameter fur eine friihzeitige Diagnose, wodurch Messungen und Vergleich von absolu-
ten mathematischen Indikatoren die Studien zum Frakturheilungsprozess in verschie-
denen Patienten mit verschiedenen Typen von Frakturen zulassen. Allerdings werden
sowohl Orthometer (Radiogonometer) als auch Strain-gauge bar an externen Fixateu-
ren befestigt, im Gegensatz zu dem hier verwendeten telemetrischen Messsystem fir
den internen Fixateur. Das von Kenwright et al. [118] entwickelte und am externen Fi-
xateur angebrachte Orthometer erlaubte eine quantitative Messung des Heilungspro-
zesses bei Tibiafrakturen anhand der Steifigkeit (Nm/degree).

Bis heute ist es weiterhin schwierig, eine prazise normale Konsolidation von Knochen
vorherzusagen [225]. In der klinischen Praxis werden Nativrontgenbilder und CT be-
nutzt, doch die Brauchbarkeit der Resultate ist begrenzt und korreliert oftmals nicht mit
der funktionalen Heilung [94]. Hankenson et al. schliel3en, dass eine ,diagnostische
Lucke® von 6-8 Wochen existiert, wahrend der weder der Patient noch der Kliniker
Kenntnis Uber eventuelle Heilungsprobleme haben [94]. Um diese Liicke zu schlieRen,
wurden Versuche mit serologischen Untersuchungen getatigt. Eine prospektive kontrol-
lierte Studie mit initial 103 Patienten zeigte, dass der TGFbetal-Serum-Level 4 Wo-
chen nach Trauma einen Hinweis geben kdnnte, ob sich eine Pseudarthrose ausbildet
[224]. 10 Patienten der initialen Studie entwickelten einen atrophen Typ verzdgerter
Knochenheilung und wurden mit 10 Patienten mit normaler Frakturheilung verglichen
[224]. Ein Anstieg der TGFbetal-Level bis zu 2 Wochen nach Fraktur wurde in beiden
Gruppen gefunden mit anschlie@endem Abfall der Serumkonzentration bis 6 Waochen
nach Fraktur [224]. Jedoch trat bei den Patienten mit verzdgerter Frakturheilung der
Abfall der Serumkonzentration von TGFbetal gegentber der Kontrollgruppe signifikant
friher auf (p=0,00006), und zwar 4 Wochen nach Trauma, womit die pradiktive Rolle
des TGFbetal in der Frakturheilung in Betracht gezogen werden kann [224]. Diese
Resultate wurden bestéatigt mit Uber 30 Patienten je Gruppe [94]. Klinisch bedeutet
dies, dass die Diagnose einer Pseudarthrose zuverlassig nach 4 Wochen gestellt wer-

den und die Patienten in diesem frilhen Stadium mit entsprechenden Maflinahmen zur
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Unterstutzung der Knochenheilung bedacht werden konnte [94]. Interessant ist, dass
die Kurvenform der TGFbetal Serum-Level der Kurvenform der in dieser Arbeit ge-
wonnenen elastischen Nachgiebigkeit &hnelt. Eine Untersuchung, wie der TGFbetal-
Serum-Level mit der elastischen Nachgiebigkeit korreliert, konnte weiteren Aufschluss
bezuglich Frakturheilungsmonitoring bringen.

Reinke et al. [166] untersuchten in einer Studie bei 15 Patienten mit isolierter, ge-
schlossener Tibiakopffraktur die Beziehung zwischen Immunreaktivitdt und Heilungser-
folg und entdeckten, dass eine verzdgerte Frakturheilung signifikant mit erhbhten Wer-
ten von CD8"-T-Zellen (terminally differentiated CD8" effector memory T (Tewra) cells)
im peripheren Blut korreliert ist und sind der Meinung, dass die Daten zeigen, dass das
individuelle adaptive Immunitatsprofil (Haufigkeit von CD8"-Tgyra) im peripheren Blut
ein zuverlassiger Marker sein kdnnte, Patienten mit mangelhafter Knochenheilung zu
identifizieren, um friihzeitig unterstitzende Maf3nahmen ergreifen zu kdnnen. Patienten
mit normaler und verzdgerter Heilung waren &ahnlich beziglich Frakturklassifikation,
Alter, Geschlecht, GrofRe sowie Gewicht und die verzdgerte Frakturheilung war nicht
assoziiert mit einer hoheren klinischen Inzidenz bezuglich Infektion [166]. AulRerdem
fanden die Autoren in einer Studie mit Mausen heraus, dass die Abwesenheit von
CD8"-T-Zellen die Knochenheilung verbessert, wahrend eine Zufiihrung von CD8'T-
Zellen zu einer Beeintrachtigung der Knochenheilung flihrte, was ihre bei Patienten
gewonnenen Erkenntnisse unterstitzt, dass diese CD8"-Tgura-Zellen entweder gezielt
angegangen werden oder als Marker fUr Patienten mit verzdgerter Knochenheilung

dienen kénnten [166].

Van Bardenwijk et al. [208] postulierten, dass ein niedriges Niveau von zirkulierenden
BMPs zu einer verzogerten Frakturheilung fuhren kdnnte. Das Ziel ihrer Studie war, die
Differenzen der Level von zirkulierenden BMP-2, -4, -6, -7 und -9 bei Patienten mit
Tibia- oder Femurfrakturen zu quantifizieren, die entweder eine normale oder eine ver-
zogerte Frakturheilung aufwiesen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die zirkulierenden
BMP-2, -4, -6 und -7 Plasmaspiegel sich nicht zwischen 34 Patienten mit normaler
Frakturheilung und 31 Patienten mit verzégerter Frakturheilung unterschieden und der
Median des BMP-9-Spiegels ebenfalls statistisch nicht signifikant unterschiedlich zwi-
schen den Patientenkollektiven war. Es wurde daraus gefolgert, dass sich im allgemei-
nen die BMP-Konzentrationen nicht statistisch signifikant zwischen den Patienten mit
normaler und verzégerter Frakturheilung unterscheiden und dass hohe zirkulierende

BMP-9-Level zwar mit einer schnelleren Frakturheilung assoziiert zu sein scheinen,
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aber dies offenbar nicht ausschlaggebend ist [208], so dass der klinische Gebrauch
von BMP-2, 4, -6 und -7-Spiegeln als Prediktor-Marker fur verzogerte Frakturheilung
sehr begrenzt scheinen. Lediglich die hohen zirkulierenden BMP-9 Levels waren asso-
ziiert mit schnellerer Frakturheilung, was die These der potentiell wichtigen Rolle von
BMP-9 in der Frakturheilung unterstutzt [208]. Normale Frakturheilung wurde dabei
definiert als Heilung innerhalb von 9 Monaten nach Verletzung, wéhrend eine verzdger-

te Frakturheilung als Heilungszeit grof3er 9 Monaten definiert wurde [208].

Alierta et al. [5] beschrieben eine Finite-Element-Modell-Schnittstelle (interface finite
element model) zur Vorhersage des Heilungs-Outcomes von Knochenfrakturen. Ob-
gleich viele Faktoren die Frakurheilung beeinflussen, haben schon vor langer Zeit ex-
perimentelle Studien [54] ergeben, dass die interfragmentare Bewegung (IFM=englisch
.interfragmentary movement®) einer der Hauptregulatoren fir den Verlauf der Kno-
chenheilung darstellt [5]. In diesem Sinne kénnen Rechenmodelle helfen, mechanisch-
basierte Behandlungen der Frakturheilung zu verbessern [5]. Basierend auf diesen
Fakt, empfahlen Alierta et al. ein rechnergestiitzes mechanisches Modell, um die Kno-
chenfrakturheilung zu beschreiben. Es war in der Lage, den zeitlichen Verlauf der IFM
im Vergleich zu in vivo Messungen unter verschiedenen mechanischen Bedingungen
zu schéatzen [5]. Dieses Modell war ausschlieBlich durch mechanische Faktoren regu-
liert. Da die Knochenheilung ebenso durch andere Faktoren (chemisch, genetisch, bio-
logisch etc.) reguliert wird, ist dieses Modell lediglich als erster gebrauchsfahiger An-

satz zu sehen, der zuklnftig zusétzlich die anderen Faktoren enthalten kénnte [5].

Stojadinovic et al. [198] entwickelten ein prognostisches mathematisches Modell, um
Fraktur-Pseudarthrosen Heilung in einer Population vorauszusagen, die mit extrakor-
poralen StolRwellen behandelt wurden. Prospektiv gesammelte Daten von 349 Patien-
ten mit verzdgerter Frakturheilung oder Pseudarthrose wurden genutzt, um ein naives
Bayessches Netz-Modell zu entwickeln, um die standortspezifische Pseudarthrosen-
heilung bei Patienten, die mit extrakorporaler Stol3wellentherapie behandelt wurden, zu
beurteilen [198]. Die Zeit bis zur Behandlung mit extrakorporalen Sto3wellen und die
Lokalisation der Frakturpseudarthrose beeinfluBten signifikant den Heilungsoutcome.
So sank die geschéatzte Wahrscheinlichkeit von Femurschaftpseudarthrosenheilung bei
6 Monaten von 79 % auf 63 %, wenn die Zeit zwischen Verletzung und der ersten Be-
handlung mit StoBwellen von 2181 auf >339 Tagen anstieg [198]. Obgleich die Studi-

enpopulation begrenzt war auf Patienten mit StoRwellentherapie, kdnnten die Bayes-
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angelehnten pradiktiven Modelle auch fir Anwendungen anderer Fraktur- oder Pseu-
darthrosenpopulationen maoglich sein [198].

Schoierer et al. [185] hatten das Ziel, mittels DCE-MRI (dynamic contrast-enhanced
magnetic resonance imaging) in einer prospektiven klinischen Pilot-Studie die vaskula-
ren Charakteristiken von Pseudarthrosen der langen Réhrenknochen zu analysieren
und zu evaluieren, ob DCE-MRI die Vaskularitat innerhalb von Pseudarthrosenspalten
einschatzen kann und so den klinischen Outcome besser vorhersagen kann als der
klinische NUSS-Score. Die Hypothese von Schoierer war, dass eine vaskularisierte
Pseudarthrose in DCE-MRI ein besseres klinisches Resultat aufweisen wirde, was
sich auch in ihrer Studie bestatigte [185]. In ihrer Studie zeigte sich, dass der klinische
NUSS-Score den Outcome vorhersagen kann und eine vorlaufige Einschatzung er-
maoglichte, aber DCE-MRI das Behandlungsergebnis von kndchernen Pseudarthrosen
besser voraussagte, besser reproduzierbar war als der klinische NUSS-Score und eine
bessere Kombination von Sensitivitdt und Spezifitdt aufwies. Bei 57 Frakturen wurden
die DCE-Parameter ausgewertet, wobei die Sensitivitat/Spezifitdt von vaskularisierten
Pseudarthrosen, als Indikator fir ein gutes Outcome, bei 83,9 % / 50,0 % lag im Ver-
gleich zu den NUSS-Daten (n=49) mit 96,8 % / 33,3 % [185]. Schoierer et al. sind der
Meinung, dass DCE-MRI ein neues Diagnosewerkzeug darstellen kdnnte, das dem
Chirurgen ermoglicht, das CT-Outcome und die Prognose fir Pseudarthrosen einzu-
schatzen [185]. Als Nachteil des DCE MRI ist zu nennen, dass zur Darstellung die Ap-
plikation von Kontrastmittel notwendig ist, es sich also letztlich um eine invasive Me-
thode handelt.

Mukhopadhyay et al. [143] berichteten in ihrem Artikel Uber die Rolle von biochemi-
schen Markern fur die Bewertung von Frakturheilung und postulierten, dass biochemi-
sche Marker wie die im Serum vorkommende alkalische Phosphatase (Marker fur die
Knochenformation) und das im Urin vorkommende Hydroxyprolin (Marker fur die Kno-
chenresorption) den aktuellen Status von Knochenresoption und Knochenformation
innerhalb kirzester Zeit reflektieren. 36 Patienten mit Frakturen der langen Réhren-
knochen wurden fiir diese Studie randomisiert, wobei am Aufnahmetag der Patienten,
nach der 3., 5., 8., und 12. Woche Proben gesammelt sowie Réntgenbilder angefertigt
wurden [143]. Beziiglich des Grades der Kallusformation wurden die Patienten in zwei
Gruppen eingeteilt, die entweder eine vollstandige Heilung oder eine Fehlheilung auf-
wiesen. Eine statistisch signifikante positive Korrelation zwischen der gesamten Urin

Hydroxylprolinexkretion und der Serum alkalischen Phosphatase zeigten das Fort-
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schreiten der Heilung in der Probe nach 12 Wochen an, so dass Mukhopadhyay et al.
der Meinung sind, dass das serielle Monitoren des statistisch kalkulierten Korrelations-
koeffizienten der vorgenannten beiden biochemischen Marker als eine Erganzung zur

klinischen und radiologischen Diagnostik darstellen kann [143].

Auch in der im Jahr 2015 erschienenen Studie von Das et al. [62] Uber Patienten mit
Frakturen langer R6hrenknochen wurde Uber signifikante Differenzen zwischen norma-
ler Heilung (50 Patienten) und Pseudarthrosengruppen (20 Pseudarthrosen-Patienten,
30 malunion-Patienten) bezlglich alkalischer Phospatase im Serum, Gesamturin-
Hydroxyprolin und freie Hydroxyprolin-Level mit einer positiven Korrelation zwischen
Serum alkalischer Phospatase und Gesamturin-Hydroxyprolin in der normal geheilten
Gruppe berichtet. Das et al. [62] fanden somit das gleiche wie Mukhopadhyay et al.
[143], so dass sie schlussfolgerten, dass serielles Monitoren von Hydroxyprolin aus
Urin und alkalischer Phospatase im Serum den aktuellen Status von Knochenumsatz in
Echtzeit wiedergibt.

Singh et al. [193] waren in ihrem Review ebenfalls der Meinung, dass die Verwendung
von Urin Hydroxyprolin den aktuellen Status des Knochenumsatzes anzeigt und auch
deshalb ideal als Biomarker ist, weil keine tageszeitliche Variationen oder Anderung
durch Ernahrung oder andere physiologische Prozesse vorhanden sind.

Wigner et al. [217] beschrieben Urin-Matrix Metalloproteinasen (MMPs) als Biomarker
fir das Fortschreiten von Frakturheilung in einem Mausmodell. Sie nahmen ein defi-
niertes Mausmodel mit geschlossenen Femurschaftfrakturen, bestimmten die im Urin
vorkommenden MMP9 und MMP13-Proteine sowie enzymatischen Aktivitatslevel wah-
rend der Frakturheilung und verglichen diese mit der mRNA und Proteinprofilen der
Kallusgewebe und fanden, dass sowohl die MMP9 als auch MMP13-Level mit der
MRNA-Expression und der immunhistologischen Untersuchungen der Proteine inner-
halb der Kallusgewebe Ubereinstimmten, so dass die Level von MMP9 und MMP13 im
Urin das Potential eines metabolischen Markers haben kdnnten, um das Fortschreiten

der Frakturheilung zu monitoren [217].

Henle et al. [97] gingen davon aus, dass wahrend der Frakturheilung und der daraus
resultierenden Bildung von neuem Knochen eine grof3e Menge von extrazellularer Mat-
rix synthetisiert, anschlielRend einem enzymatischen Remodeling und dann Mineralisa-
tionsprozess unterzogen wird und dass dieser Umbauprozess der meist kollagenen

Molektle grof3tenteils Matrixmetalloproteinasen (MMPSs) zuschreibbar ist und deshalb
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Frakturheilungsverzégerungen oder Pseudarthrosen in Beziehung zu den Konzentrati-
onen dieser Enzyme oder ihr zeitliches Verhalten gesetzt werden kdnnten. In ihrer Stu-
die sammelten Henle et al. die Serumkonzentrationen von Patienten mit operativer
Behandlung nach Fraktur einer Extremitat und verglichen die Serumproben von 15
Patienten mit Pseudarthrosen mit 15 Proben von normal geheilten gematchten Patien-
ten beziglich MMP-1/-2/-3/-8/-9/-13 und den entsprechenden Inhibitoren TIMP-1/-2
(termed tissue inhibitors of matrix metalloproteinases) [97]. Festgestellt wurde, dass
zwischen den Kollektiven signifikante Serumkonzentrationsunterschiede von
proMMP1, MMP8 und TIMP-1 vorlagen und dass eine verédnderte Balance im MMP-
und TIMP-Level eine Reflexion des lokalen Enzymregulationsmechanismus wahrend
der Frakturheilung sein kénnte und in dem Prozess beteiligt ist, der zu einer Pseudarth-
rose fihrt [97].

In einer 2016 erschienenen Studie von de Seny et al. [65] Uber Biomarker beziglich
Entziindung und angeborener Immunitét bei atrophen Pseudarthrosen nach Frakturen
wurden Blutproben von 33 Patienten mit atrophen Pseudarthrosen mit denen von 53
gesunden Freiwilligen als Kontrollgruppe mittels zwei Proteomikkonzepten in 136
Spektren verglichen, um neue Biomarker zu identifizieren, die im Knochenumsatz, Ent-
ziindung, angeborener Immunitat, Glykation (Verzuckerung) und Lipidmetabolismen
eingebunden sind. Es wurden sieben Biomarker und verschiedene Varianten als poten-
tielle Pseudarthrosen-Biomarker ermittelt. De Seny et al. sind der Meinung, dass hohe
Expression von Hepcidin oder S100A8/S100A9 durch myeloische Zellen und die An-
wesenheit von fortgeschrittenen Gykierungsendprodukten und Komplementfaktoren
das Ergebnis eines lange bestehenden Entziindungsprozesses sein kénnte und eine
Blockierung der Makrophagenaktivierung und/oder TLR4-Rezeptor die Heilung von
risikobehafteten Patienten mit Knochenfrakturen beglnstigen kénnte [65]. Knochenhei-
lung in Erwachsenen stitzt sich auf einen Entziindungsprozess, der die Kommunikati-
on zwischen dem angeborenen Immunsystem und lokalen Zellen, die direkt in der
Knochenbildung involviert sind, fordert. Im Frakturbereich werden Entziindungszellen
wie beispielsweise Makrophagen mobilisiert, um Zellen oder Matrixtriummer und die
Gewebereparatur zu regulieren. Jedoch vermag auch eine bestehende oder eine nicht-
auflésende Entziindungsantwort die Heilung hemmen und die Zerstdérung von lebens-
fahigen Gewebe fordern oder die Produktion von pro-inflammatorischen Zytokine for-

dern, die die Heilung beeintrachtigen kénnen [65].
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Anhand der mit dem telemetrisch instrumentierten Implantat ermittelten Messungen
kann in der postoperativen Frithphase anhand der Messwerte (Verlaufskurven, prozen-
tuale Abnahme der relativen elastischen Nachgiebigkeit) eine Aussage uUber die unter-
schiedlichen Verlaufe getroffen werden. Interessant ware fur die Zukunft eine kombi-
nierte Studie, in der der Zusammenhang zwischen der mechanischen Zunahme der
Festigkeit des Knochens, einer Simulation mit der Finite-Element-Methode, biochemi-
schen Parametern wie Hydroxyprolin, alkalischer Phosphatase oder Matrixmetallopro-
teinasen, dem NUSS-Score sowie DCE MRI/Rontgenuntersuchungen, somit der Zu-
sammenhang zwischen biomechanischen, biochemischen, rontgenologischen und kli-

nischen Parametern ermittelt wird.

4.4 Einfluss der maximalen elastischen Nachgiebigkeit auf den Hei-
lungsverlauf

In unserem Patientenkollektiv zeigte sich eine starke interindividuelle Streuung der
maximalen elastischen Nachgiebigkeit, wobei eine maximale Streuung in der Grol3en-
ordnung von Faktor 10 beobachtet wurde. Eine hohe elastische Nachgiebigkeit zeigt
an, dass zu viel Beweglichkeit zwischen den Frakturenden herrscht.

Es fiel auf, dass im Median hohere Werte der maximalen elastischen Nachgiebigkeit
fur die axial stehende (4,8 Ncm/N) gegeniiber der axial liegenden Belastung (2,93
Ncm/N) festgestellt wurden. Eine mogliche Erklarung hierfur ist, dass bei axial stehen-
der Belastung durch das Gewicht des Beines im héangenden Zustand das Gewebe im
Frakturspalt gedehnt wird, bevor es dann durch Absetzen des Beines auf den externen
Kraftsensor gestaucht wird, wahrend bei der axial liegenden Belastung das Gewebe im
Frakturspalt ausschlief3lich gestaucht wird. Bei Varus-Belastung (6,29 Ncm/N) traten im
Median gegeniber Valgus-Belastung (4,31 Ncm/N) hohere Werte auf. Dieses nicht
lineare Verhalten ist dadurch erklarbar, dass bei der Valgus-Belastung der Frakturspalt
distrahiert wird, wahrend bei der Varus-Belastung eine Kompression des interfragmen-
taren Gewebes erfolgt, wobei eine maogliche resultierende Abstlitzung zuséatzlich zu

einer Begrenzung der Frakturspaltbewegung fiihren kann.

Die maximale elastische Nachgiebigkeit entspricht einer Abschatzung der priméaren
Stabilitat der Osteosynthese. Im untersuchten Patientenkollektiv konnte beobachtet
werden, dass eine relativ hohe elastische Nachgiebigkeit (>4 Ncm/N) in einigen Fallen

einen verzdgernden bzw. behindernden EinfluR auf die Knochenheilung zeigten. Hier

80



ist zu vermuten, dass zu viel Bewegung im Frakturspalt resultierte und die interfrag-

mentare Dehnung einen kritischen Wert erreichte.

Es wird angenommen, dass interfragmentédre Bewegung (IFM) grundsatzlich als ein
stimulierender Faktor fir Kallusbildung angesehen werden kann [54,76,99,156], jedoch
zu grol3e interfragmentéare Bewegungen eine Vaskularisierung und Knochenneubildung
unterbinden und zu Pseudarthrosen fihren kénnen [48]. Von Bedeutung ist die Art der
Bewegung. Axiale interfragmentare Bewegung wird eher als férderlich gesehen, wah-

rend Scherkréfte als schadlich gelten [15].

Es konnte in dieser Arbeit messtechnisch bestatigt werden, dass die Stabilitéat der Os-

teosynthese einen Einfluss auf die Konsolidierung des Knochens hat.

4.5 Wirkung der Frakturspaltbreite auf den Heilungsverlauf

Eine Haufung fur die Anzahl der plattennahen Frakturspaltbreite zeigte sich zwischen
1 mm und 2,9 mm (55,3 %), der Median betrug 2,25 mm. Die bei einzelnen Patienten
gemessenen grofRen Frakturspaltbreiten (17,7 mm, 38 mm bis 64,5 mm) waren auf
Defekte bei Fragmentdislokation nach Mehrfragmentfrakturen zurlckzufthren. Eine
Haufung der plattenfernen Frakturspaltbreite lag zwischen 1 mm und 6,9 mm (76,3 %)
vor, der Median zeigte sich mit 3,9 mm hoher als der plattennahe Frakturspalt. Es gab
auch hier einige hohe Werte als Folge von Defekten, wobei es sich aber nicht um die
gleichen Patienten handelte, die die hohen plattennahen Frakturspalte aufwiesen. Sta-
tistisch signifikant zeigte sich die plattennahe Frakturspaltbreite (p=0,0003) auf den
Heilungsverlauf im Gegensatz zur plattenfernen Frakturspaltbreite (p=0,6567). Eine
Wiederholung der Auswertung ohne den Patienten (Fall 029), der einen Defekt von
64,5 mm bei Fragmentdislokation nach Mehrfragmentfraktur aufwies, zeigte sowohl fur
den plattenfernen (p=0,6416) als fur den plattennahen Frakturspalt (p=0,7492) keine
statistisch signifikanten Ergebnisse. Es wurde Uberlegt, diesen Fall ausschlie3en. Da
kein Kklinischer Grund feststellbar war, um diesen Fall als Messfehler anzusehen, wurde
er mit in die Auswertung genommen. Dieses mif3te anhand eines Kollektivs mit einer

gréReren Anzahl von breiten Pseudarthrosenspalten Uberprift werden.

In der Literatur ist beschrieben, dass einer der wichtigsten mechanischen Faktoren die
Frakturgeometrie darstellt, beschrieben durch Frakturtyp und FrakturspaltgroRe [15].

Ein weiterer wichtiger mechanischer Faktor ist die Qualitat der Fragmentreduktion
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(fragment reduction), die durch die Grol3e des Frakturspaltes bestimmt wird, da sich
die Fahigkeit zur Reparatur einer Fraktur mit der ansteigenden Distanz zwischen den
Frakturenden verringert [15]. Grol3e Frakturspalte fihren zu einer verminderten Gréi3e
des periostalen Kallus und verringerten Knochenbildung im Frakturspalt [14]. Frakturen
mit Spalten von 2 mm oder weniger hatten mehr als 50 % des Frakturspaltes mit Kno-
chen und Knorpel gefullt und daher eine grof3ere Stabilitat erreicht als grof3ere Fraktur-
spalten mit nur 20 % Knochen und Knorpel [14,50].

Tierexperimentelle Untersuchungen von Claes et al. [50] und Augat et al. [14] zeigten,
dass Frakturspaltbreite und interfragmentéare Bewegung auf die Qualitat der Frakturhei-
lung einwirkten und fanden, dass groRere Frakturspalte den Heilungsprozess verzéger-
ten. Claes et al. fanden weiterhin, dass fir den gleichen Level von interfragmentérer
Belastung ein grof3er Frakturspalt (>6mm in Schafmittelfiiien) Pseudarthrosen erzeug-
te [50] und demonstrierten die Korrelation zwischen Blutzufuhr und Knochenbildung,
wobei groRere Frakturspalte signifikant zu weniger Knochen und zu weniger neugebil-
deten Blutgefal3en in der Heilungszone des Frakturspaltes fiihrten [49]. Allgemein hei-
len grof3e Frakturspalten schlechter als kleine, welches in der begrenzten Kapazitat der
Knochenneubildung zur Uberbriickung der Fragmentenden liegt [48]. Bei zu groRer
interfragmentérer Bewegung (Instabilitat) und zu grof3en Frakturspalten drohte die Ge-

fahr einer Pseudarthrose [54].

Eine direkte Ubertragung der aus den Tierversuchen gewonnenen Ergebnisse der
Frakturspaltbreite auf den Menschen ist kritisch zu sehen, da bei den Tierversuchen
,glatte® Osteotomien erzeugt werden, wahrend bei klinisch auftretenden Pseudarthro-
sen wesentlich kompliziertere Frakturspalte vorliegen und somit unterschiedliche me-

chanische Voraussetzungen vorliegen konnen.

Chen et al. [45] fuhrten eine Simulation mit mathematischen Modellen fiir Angiogenese
und Nahrstoffversorgung, die in einen bestehenden Algorithmus fiir Frakturheilung in-
tegriert wurde, durch, die aus Stressanalyse, Angiogenese, Nahrstoffversorgung und
Gewebedifferenzierung bestand. Diese Ergebnisse wurden mit Ergebnissen aus Tier-
versuchen verglichen (Schaf-Metatarsi). Die Simulation ergab, dass fiir einen kleinen
(1 mm) und mittelgroBen Frakturspalt (2 mm) die N&hrstoffversorgung fir die Kno-
chenheilung ausreichend war, fir einen grof3en Frakturspalt (6 mm) eine Pseudarthro-
se entweder auf fehlender Nahrstoffversorgung oder inadaquater mechanischen Ver-

héaltnisse beruhte [45]. Der angenommene Algorithmus hatte dahingehend Begrenzun-
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gen, dass die Analyse der Angiogenese vereinfacht wurde, indem nicht auf die Interak-
tionen zwischen Gefalizellen und anderen Zellen eingegangen wurde [79].

Klinische Studien zur Frakturspaltbreite sind rar in der Literatur. Lin et al. [125] unter-
suchten in ihrer retrospektiven Studie die Wirkung der fragmentaren Verschiebung und
Morphologie an 48 mit einem Verriegelungsnagel versorgten Femurschafttrimmerfrak-
turen, wobei die Patienten je nach Verschiebung der Fragmente in zwei Gruppen ein-
geteilt wurden, und zwar zwischen dem Butterfly-Fragment und dem reduzierten Schaft
gemessenen Werten <1 cm und >1 cm. Ziel der Studie war, zu bestimmen, ob die ver-
bliebene Dislokation die Heilungsergebnisse nach geschlossener Reposition und inter-
ner Fixierung mit einem Verriegelungsnagel beeinfluf3t [125]. Die Heilungsrate der
Gruppe mit geringer FrakturspaltgréRe betrug nach 12 Monaten 75,9 % und die der
Gruppe >1cm 21,1 %, was statistisch signifikant war (p<0,0001). Die durchschnittliche
Heilungszeit war 7,8 Monate in der Gruppe <1 cm und 13 Monate in der Gruppe >1cm
(p<0,0001).

Eine weitere klinische Studie von Lee et al. [123] mit 64 Fallen von Femurschaftfraktu-
ren befaldt sich mit den Auswirkungen eines dritten Fragments (third fragment size) und
der Fragmentverschiebung von Femurschaftfrakturen nach Verriegelungsnagelung, um
herauszufinden, ob der Grad der Fragmentverschiebung ein Einflussfaktor fir eine
Pseudarthrosenentwicklung bei Femurschaftfrakturen ist. In der Gruppe =220 mm
Fragmentverschiebung sowohl des proximalen wie des distalen Fragmentteils war die
Heilungsrate signifikant geringer (p=0,001) und die durchschnittliche Heilungszeit lan-
ger (p=0,012) als in der Gruppe <20 mm. Lee et al. schlu3folgerten, dass sich Pseu-
darthrosen signifikant haufiger in Femurschaftfrakturen entwickeln bei Fragmenten, die
langer als 8 cm sind oder wenn die Verschiebung in der proximalen Bereich 20 mm
oder grofRer und im distalen Bereich 10 mm oder gréRer wahrend der Verriegelungs-
nagelung. In Bezug auf die Heilungsrate hat der Grad der Fragmentverschiebung einen

groReren Einfluss als das Vorliegen eines dritten Fragments [123].

Sowohl die aus der Literatur entnommenen Erkenntnisse der tierexperimentellen Un-
tersuchungen als auch aus den beiden klinischen Studien mit Verriegelungsnégeln
zeigen einen Zusammenhang zwischen Gro3e des Frakturspalts auf den Heilungsver-

lauf. Dieses spiegelt sich in unserer Untersuchung wider.

Diese Ergebnisse bestatigen die klinische Vorgehensweise, Frakturspalte operativ

madglichst zu minimieren, um grofRere Heilungschancen zu erhalten [132].
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4.6 Einflussfaktoren/Risikofaktoren

Im hiesigen Patientenkollektiv wurden die Faktoren maximale elastische Nachgiebig-
keit, Frakturspaltbreite, verwendetes Implantat, Lokalisation, Verletzungsausmal3, Art
der Pseudarthrose, Keimbelastung, Rauchen, Alter, Geschlecht, vorherige Behand-
lungsdauer, Voroperationen und Body-Mass-Index im Hinblick ihres Einflusses auf den
Pseudarthrosenheilungsverlauf untersucht und im einzelnen mit den Literaturdaten
diskutiert.

Vorab ist zu bemerken, dass im allgemeinen die Risikofaktoren fir die Ausbildung ei-
ner Pseudarthrose in zwei Kategorien eingeteilt werden kénnen, und zwar in allgemei-
ne Risikofaktoren wie Geschlecht, Alter, Erndhrungsweise, Diabetes, Osteoporose,
Muskelmasse, Rauchen, chronischer Alkoholkonsum, Medikamente wie nichtsteroidale
anti-inflammatorische Agenzien und in lokale Risikofaktoren wie Pseudarthrosenart,
postoperativer Frakturspalt, Verletzungsausmass, Lokalisation, Voroperation, Infektion
[41,56,90,132,182,197].

Ein von Santolini et al. [182] im Jahre 2015 durchgefiihrtes systematisches evidenzba-
sierendes Literaturreview bezlglich Tibia- und Femurfrakturen hatte das Ziel, die hau-
figsten und bedeutendsten Risikofaktoren zur Entwicklung einer Pseudarthrose zu
identifizieren. Um die wichtigsten Parameter zu ermitteln, wurden folgende Parameter
in dem Literaturreview untersucht: Alter, Alkoholkonsum, Kompartmentsyndrom, Diabe-
tes, Frakturdislokation, Medikamente (Antibiotika, Antikoagulatien, Chemotherapeutika,
NSAIDs, Steroide), Frakturspalt, Infektion, Grad der mechanischen Stabilitat, offene
Frakturreposition, offene Fraktur, Osteoporose, periphere arterielle Verschlusskrank-
heit, chronische entziindliche Erkrankungen (rheumatoide Arthritis, chonische obstruk-
tive Lungenerkrankung, systemische Lupus erythematosus, Rauchen, Frakturtyp, Frak-
turlokalisation gemalR des Vaskularisationsgrades des betroffenen Knochens
[41,56,182]. Entsprechend wurde eine Stratifizierungsskala erstellt, die 10 Risikofakto-
ren hervorhebt: offene Frakturreposition (engl. open method of fracture reduction), of-
fene Fraktur, Vorhandensein eines postoperativen Frakturspaltes, Rauchen, Infektion,
Typen von Keil- oder Trimmerfrakturen, hochgradige initiale Frakturdislokation, einen
Mangel von adaquater mechanischer Stabilitat des verwendeten Implantats, Frakturlo-
kalisation in einer gefal3armen Zone des betroffenen Knochens und Lokalisation der
Fraktur in der Tibia [182].
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4.6.1 Einfluss des zuletzt vor der Anwendung des instrumentierten Implantats
verwendeten Implantates auf den Heilungsverlauf

Fur die Pseudarthrosenbehandlung wurden alle Patienten des Kollektivs mit einer in-
strumentierten Wellenplatte und autologer Spongiosa versorgt. In 94,7 % der Falle heil-
ten die Patienten ohne weiteren operativen Eingriff, bei 2 Patienten war ein erneuter
operativer Eingriff notwendig, bevor eine Heilung erreicht wurde. Diese sehr gute Hei-
lungsrate zeigt, dass die Verwendung einer instrumentierten Wellenplatte in Kombina-
tion mit autologer Spongiosa in schwierigen Féllen bei Pseudarthrosen eine sehr gute
Wahl darstellt.

Das letzte Implantat in unserem Kollektiv vor der Versorgung mit dem instrumentierten
Implantat war in 79 % der Falle ein Nagel (in 47 % unaufgebohrter Marknagel, 16 %
retrograder Nagel, 13 % Gammanagel und 3 % aufgebohrter Nagel) und in 21 % der
Falle winkelstabile Platten. Dass in den meisten Fallen Nagel vor der Versorgung mit
dem instrumentierten Implantat verwendet wurde, laf3t sich dadurch erklaren, dass die
Marknagelung bei Femurfrakturen als Verfahren der Wahl gilt [127,128,161] und die
Plattenosteosynthese speziellen Indikationen vorbehalten ist [104,128,170]. Letztlich
ergab sich im untersuchten Kollektiv kein Einflul} des Vor-Implantates auf den Hei-

lungsverlauf nach der Revision.

In der Literatur findet sich ein Hinweis auf den Einfluss des Implantatmaterials auf den

Heilungsverlauf.

Rodriguez et al. [172] untersuchten in 283 suprakondylaren Femurfrakturen bei 278
Patienten die pradiktiven Faktoren nach interner Plattenfixierung (LLP lateral locked
plating) und fanden, dass der Gebrauch von Stahlplatten gegeniiber Titanplatten einen
statistisch signifikanten Risikofaktor zur Entwickung einer Pseudarthrose darstellt
(p<0,01). Ein pradiktiver Algorithmus zeigte, dass wenn keine der Variablen (starkes
Ubergewicht, offene Fraktur, Auftreten einer Infektion, Stahlplatte) prasent war (Titan
anstatt Stahl), das Riskio einer Pseudarthrose bei 4 % lag, aber auf 96 % stieg, wenn
alle Faktoren vorlagen [172]. Wenn eine Stahlplatte benutzt wurde, erhdhte als weiterer
Risikofaktor starkes Ubergewicht das Risiko einer Pseudarthrose auf 44 %, wéahrend
eine Infektion als alleiniger Risikofaktor bei einer Stahlplatte ein Risiko von 66 % zeigte
[172].
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4.6.2 Einfluss der Lokalisation auf den Heilungsverlauf

In unserem Patientenkollektiv befanden sich die meisten Pseudarthrosen im mittleren
Schaftbereich (60,5 %), gefolgt vom proximalen Schaftbereich mit 23,7 % und proximal
gelenknah mit 5,3 %, wahrend im distalen Schaftbereich 10,5 % der Pseudarthrosen

versorgt wurden.

Auch in der Literatur wurden die meisten Pseudarthrosen im mittleren Schaftbereich
(50 % [46], 54 % [101], 53,1 % [173]) beobachtet, wahrend im proximalen Schaftbe-
reich (15 % [46], 18 % [101], 25 % [173]) und distalen Schaftbereich (35 % [46], 28 %
[101], 21,9 % [173]) weniger Pseudarthrosen versorgt wurden.

Die Blutzufuhr von langen Réhrenknochen ist ausgestattet durch das metaphysére-
epiphysare und das periostale System [110]. Santolini et al. [181] untersuchten in ei-
nem Literaturreview die Fragen, ob ein Einfluss der Topographie der femoralen oder
tibialen Fraktur auf die zugrundeliegende Vaskularitat des Knochens existiert, ob es
Zonen innerhalb des Knochens gibt, die weniger durchblutet sind als andere und ob
diese Zonen assoziiert sind mit einem steigenden Risiko zur Ausbildung einer Pseu-
darthrose, wobei der Fokus auf die Nahrstoffe und die periostalen vaskularen Systeme
vom Schaft der beiden Knochen gelegt wurde. Es stellte sich heraus, dass der
Femurknochen spezifische Zonen einer beeintrachtigten Durchblutung aufweist, wobei
drei Zonen unterschiedlicher Grade von Vaskularisierung unterschieden werden kon-
nen, und zwar im oberen Drittel einen moderaten Grad der Durchblutung, im mittleren
Drittel einen hohen Grad und im unteren Drittel einen schwachen Grad der Durchblu-
tung [181]. Basierend auf diesen Resultaten nehmen Santolini et al. an, dass diese
Zonen einen grofRen Anteil in der Ausbildung von Pseudarthrosen nach einer Frakturfi-
xation haben und dass klinische Studien notwendig sind, um zu bestatigen, dass wenn
Frakturen in diesen weniger vaskularisierten Zonen liegen und direkte chirurgische
Zugange (potentielle Schadigung des existierenden vaskuldren Baums) verwandt wur-

den, es moglicherweise eher zur Ausbildung einer Pseudarthrose kommt [181].

Die Lokalisation der Pseudarthrose zeigte in diesem Kollektiv keinen signifikanten Ein-
fluss auf den Heilungsverlauf (p=0,6769) und bestatigt daher nicht die Annahme von

Santolini et al.
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4.6.3 Einfluss des Verletzungsausmalfes auf den Heilungsverlauf

Bei den meisten Patienten unseres Kollektivs traten im Rahmen des initialen Unfaller-
eignisses Mehrfachverletzungen ohne vitale Bedrohung in 42,1 % der Falle und in
26,3 % mit vitaler Lebensbedrohung (Polytrauma) auf, wahrend isolierte Verletzungen
zu 31,6 % vorlagen. Hauptsachlich handelte es sich um Hochrasanztraumen nach Au-
tomobilunféllen in 57,9 %, Motorradunfallen in 26,3 % und Stiirze unterschiedlicher
Genese in 15,8 % der Falle.

In der Literatur zu Femurfrakturen fanden sich in einer Studie 68 % polytraumatisierte
und 32 % monotraumatisierte Patienten (ohne Angaben von Verletzungsursachen)
[101]. In einer anderen Studie hatten 34,4 % der Patienten ein Polytrauma (ohne An-
gaben von Verletzungsursachen), 34,4 % Stirze unterschiedlicher Genese (keine An-
gabe Uber Verletzungsmuster), 9,4 % eine isolierte Verletzung durch Verkehrsunfall
und 21,9 % mit sonstigen Ursachen (ohne Angaben Uber Verletzungsmuster) erlitten
[173].

Eine weitere Studie berichtete Uber 46 % Motorradunfalle und 30 % Kraftfahrzeugunfal-
le als Hauptursache von Femurfrakturen, gefolgt von Stiirzen mit 7 %, FuRganger ver-
sus Fahrzeug-Unfallen mit 5 % und anderen Ursachen mit 11 %, wobei 95 % zusatzli-
che systemische Verletzungen aufwiesen (ohne Angaben lber Details zum Verlet-

zungsausmass) [7].

Sadic et al. [179] fanden in ihrer Studie mit 52 Fallen, dass Verkehrsunfélle (Hochra-
sanztraumen) der Hauptgrund fir das Auftreten von Femurschaftfrakturen bei jingeren
Erwachsenen ist, wahrend Niedrigenergie-Traumafrakturen haufiger bei alteren Er-
wachsenen aufzutreten scheinen. Eine Femurschaftfraktur tritt meistens als ein Ergeb-
nis nach Hochrasanztraumen mit Kraftfahrzeugen, Automobil-Fu3ganger-Unfallen,
Fallen aus groBer Hohe auf und kann auch mit multiplen Verletzungen verbunden sein
[179]. Da der Femur der gro3te Knochen des Korpers ist und einer der hauptsachli-
chen lasttragenden Knochen der unteren Extremitét, sind Femurschaftfrakturen mit
erheblicher Sterblichkeit und Erkrankungsrate verbunden, unabhangig davon, ob sie

durch ein Hochrasanztrauma oder Niedrigenergie-Trauma hervorgerufen wurden [64].

Der Literatur ist zu entnehmen, dass bei polytraumatisierten Patienten eine erhohte
Gefahr flur die Ausbildung einer Pseudarthrose besteht, welches mdglicherweise durch
die langandauernde Immobilisierung und fehlender Belastung der verletzten Extremitat

verursacht wird [178]. Wenn die Verletzung aufgrund eines Hochransanztraumas her-
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rihrt, werden Knochen, vaskulares System und das umgebende Weichteilgewebe of-
fensichtlich in groRere Mitleidenschaft gezogen, so dass die Knochenheilung ausbleibt
oder verzogert wird [41,56].

Metsemakers et al. [135] untersuchten in einer retrospektiven Studie die Risikofaktoren
fur die Entwicklung einer Pseudarthrose nach Marknagelung von 248 Femurschaftfrak-
turen bei 230 Patienten, von denen 147 (63,9 %) Polytraumapatienten waren und ka-
men zu dem Ergebnis, dass es scheint, dass Polytraumapatienten kein hdheres Risiko

fur die Entwicklung einer Pseudarthrose haben (p=0,073).

Hingegen lag bei einer retrospektiven Studie von 104 Tibiaschaftfrakturen der positive
Vorhersagewert Uber die Entwicklung von Pseudarthrosen nach Hochrasanztraumen
bei 26 % und Karladani et al. [117] schlussfolgerten, dass Frakturen, die durch Hoch-
rasanztraumen entstanden sind, ein hoheres Risiko fur die Entwicklung einer Pseu-

darthrose haben.

Die Auswirkung des Verletzungsausmafies auf den Heilungsverlauf war in unserem
Patientenkollektiv auf dem Testniveau von a=0,05 statistisch signifikant (p=0,0493).

Eine Studie hinsichtlich eines Patientenkollektivs, welches nur aus Pseudarthrosen
besteht und die Auswirkung des VerletzungausmalRes auf den Heilungsverlauf zeigt,

war in der Literatur nicht zu finden.

4.6.4 Einfluss der Art der Pseudarthrose auf den Heilungsverlauf

In unserem Patientenkollektiv fanden sich 50 % atrophe Pseudarthrosen, 31,6 % hy-
pertrophe und 18,4 % oligotrophe Femurpseudarthrosen (nach Weber und Cech klassi-
fiziert [211]).

Ein &hnliches Verhaltnis (50 % atroph, 23,7 % hypertroph und 26,3 % avaskular, Judet-
Klassifikation [75]) fand sich auch in der Literatur bei einer Studie Uber Pseudarthro-
sen, die nach Nagelung plattenosteosynthetisch versorgt wurden [46]. In einer weiteren
ebenfalls nach Weber und Cech klassifizierten Studie wurden 60 % atrophe, 30 % hy-

perthrophe und 10 % oligotrophe Pseudarthrosen identifiziert [89].

In anderen Studien, wie z. B. zum Nagelwechsel bei aseptischen Pseudarthrosen [18],
wurden die AO-Klassifikation [145] und die Winquist und Hansen Klassifikation [218]
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verwendet. Es existieren noch die Klassifikation nach McKee im AO-Manual [132] mit
spezieller Aufmerksamkeit auf die diaphysaren und metaphyséaren Pseudarthrosen.
Paley et al. haben 1989 eine Klassifikation der Pseudarthrose speziell fur die Tibia be-
schrieben, wobei dieses Prinzip auf andere lange Roéhrenknochen tbertragen werden
kann [149]. Dabei werden Pseudarthrosen klinisch und rontgenologisch in zwei Haupt-
gruppen eingeteilt, abhangig von der GroR3e des Knochenverlustes und dem Grad der
aufgetretenen mobilen Beweglichkeit (degree of mobile deformity). Laut Frolke et al.
[75] kann diese Klassifikation als eine Interpretation des Weberschen Prinzips der hy-

pervaskularen und avaskularen Pseudarthrosen angesehen werden.

In anderen Studien Uber Nagelwechsel mit Verriegelungsnageln tberwiegen die hyper-
throphen Pseudarthrosen deutlich. Diese Studien lassen sich nicht zum Vergleich her-
anziehen, zum Beispiel handelte es sich in 90 % der Félle um hypertrophe Pseudarth-
rosen und in 10 % der Falle um atrophe bzw. oligotrophe Falle [101].

Bei unseren Untersuchungen zeigte sich das statistisch signifikante Ergebnis, dass
hypertrophe Pseudarthrosen ein besseres Ergebnis beziiglich des Heilungsverlaufs
aufweisen als atrophe Pseudarthrosen (p=0,0166). Dieses Ergebnis findet sich eben-
falls in der Literatur [134]. Bei kleiner Anzahl wurde kein signifikanter Unterschied zwi-
schen oligotrophen und atrophen (p=0,2392 sowie zwischen oligotrophen und hyper-
trophen (p=0,1440) Pseudarthrosen gefunden. Oligotrophe Pseudarthrosen stellen
eine Ubergangsgruppe zwischen hypertrophen und atrophen Pseudarthrosen dar.
Nach Megas [134] werden Pseudarthrosen generell in 3 Typen klassifiziert, beruhend
auf den gefundenen radiologischen und histologischen Kriterien. Hypertrophe Pseu-
darthrosen sind oft verbunden mit einer unzureichenden Frakturstabilitdét und haben
eine adaquate Blut-, Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung. Deswegen bieten sie eine
bessere Heilungs-Antwort als atrophe Pseudarthrosen, die generell schlecht vaskulari-
siert sind [134]. In Defektpseudarthrosen ist die Frakturheilung durch einen Mangel an
Kontakt zwischen den Frakturfragmenten gekennzeichnet. Verschiedene Kombinatio-
nen von diesen pathologischen Faktoren, Stoffwechselerkrankungen und lokalen Infek-

tionen mussen ebenso in die klinische Situation miteinbezogen werden [106].

Die Einschatzung der biologischen Aktivitdt von Pseudarthrosen erfolgt in erster Linie
Uber RoOntgenbilder. Pseudarthrosen werden routinemaflig in zwei Gruppen entweder
in hypertrophe oder atrophe aufgrund ihres radiologischen Erscheinungsbildes einge-
teilt [165]. Oligotrophe Pseudarthrosen werden als ein Ubergangsstadium zwischen

einer hypertrophen und einer atrophen Pseudarthrose betrachtet und zeigen keinen
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Hinweis auf Kallusbildung. Allgemein wird angenommen, dass Pseudarthrosen mit
einer hypertrophen Erscheinung im Rontgenbild biologisch aktiv und vaskular sind mit
einem gegebenen Heilungspotential bei einer korrekten stabilen Umgebung, wahrend
atrophe Pseudarthosen als avasular und inaktiv angenommen werden und auch unter
stabilen Verhaltnissen nicht heilen wiirden [165]. Reed et al. [165] untersuchten daher
die Hypothese, ob aseptische atrophe Pseudarthrosen weniger vaskular sind als asep-
tische hypertrophe Pseudarthrosen, indem sie Biopsien aus dem Frakturspalt von Pati-
enten mit heilenden Frakturen sowie von atrophen und hypertrophen Pseudarthrosen
entnahmen und sie mittels der Dual labeling Technik mit Antikérper gegen CD31 und
Collagen IV untersuchten und die BlutgefaRe mit dem Chalkley-Raster quantifizieren.
Es fand sich kein signifikanter Unterschied in der mittleren Gefafanzahl zwischen den
drei Fraktur-Gruppen. Diese Ergebnisse unterstiitzen daher nicht die etablierte Ansicht,
dass atrophe Pseudarthrosen weniger vaskulularisiert sind als hypertrophe Pseudarth-

rosen oder heilende Frakturen.

Im Gegensatz zu der allgemein bestehenden Meinung, dal’ atrophe Pseudarthrosen
relativ avaskular und reaktionstrage sind, bestatigten einige Autoren die normale Vas-
kularitat des atrophen Pseudarthrosengewebes [106,165]. In einer Pilotstudie unter-
suchten Schwabe et al. [189] die Histologie und den Wachstumsfaktorgehalt von hu-
manem Pseudarthrosengewebe, um Informationen bezlglich der Bildung von atrophen
Pseudarthrosen zu erhalten, da der genaue Grund fur die Bildung einer atrophen
Pseudarthrose nicht geklart und sowohl eine veranderte Vaskularisation als auch eine
Deregulation von endogenen Wachstumsfaktoren vermutet wurde. Sie untersuchten
deshalb die Gewebe von 44 Patienten mit einer atrophen Pseudarthrose und vergli-
chen diese mit Gewebe von 13 Patienten mit geheilten Frakturen. Gefal3e waren in
allen Gewebeproben vorhanden, d.h. es gab kein Unterschied zwischen der Pseu-
darthrosengruppe und der Kontrollgruppe. Bei den Wachstumsfaktoren zeigte sich fol-
gendes Bild: BMP-2 war unterhalb der Erfassungsgrenze in allen Proben, IL-6 und
IGF-1 waren nur in einigen Proben in beiden Gruppen messbar, TGF-3, VEGF-A und
BMP-4 waren in der Mehrzahl der Proben beider Gruppen mit einer hohen Variabilitat
in der Menge, aber nicht als Differenz zwischen den Gruppen, messbar, die Quantitat
von BMP-7 und PDGF-AB war signifikant geringer in den Proben der Pseudarthrosen-
gruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe mit den geheilten Frakturen [189]. Schwabe
et al. kamen zu dem Schluss, dass die reduzierte Menge von BMP-7 und PDGF-AB fur
die gestorte Heilung verantwortlich sein kdnnte und dass dieses durch weitere Studien

bestatigt werden sollte [189]. Bei der Untersuchung des Polymorphismus von Patienten
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mit Pseudarthrosen wurde eine signifikante Assoziation von einem PDGF Haplotyp mit
Pseudarthrosen beobachtet [222], was die Wichtigkeit von PDGF wéhrend der Heilung

unterstreicht.

Panteli et al. [150] kamen in ihrem Literaturreview aus dem Jahr 2015 zu dem Schluss,
dass das histopathologische Erscheinungsbild von Pseudarthrosengewebe zwischen
atrophen und hypertropen Pseudarthrosen darauf hinweist, dass beide Typen von
Pseudarthrosen nicht avaskular sind und eine potentiell aktive Population von mesen-
chymalen Stammzellen aufweisen. Signalwege, von denen angenommen wird, dass
sie in die Pathogenese involviert sind, beinhalten ein Ungleichgewicht in der Expressi-
on von BMP’s und deren Inhibitoren und eine hochregulierte Expression von verschie-
denen Substanzen wie die der MMP’s (Matrix Metalloproteinasen) und Dkk-1 (Dick-
kopf-1) [17], die den BMP und Wnt-Pfad entsprechend behindern kénnen [150]. Der
Whnt-Signalpfad ist dafir bekannt, dass er wichtige Funktionen in der skeletalen Ent-
wicklung und Homdostase inne hat, wobei in gewissen Aspekten die Frakturheilung
den Prozess der embryonalen Knochenentwicklung nachahmt [221]. Generell ist die
Aktivierung von Wnt-Signalisierung hilfreich, um Knochenheilung zu beschleunigen,
wahrend Mutationen bei B-Catenin oder LRP5/6 die Knochenheilung senken [221].
Dartber hinaus kann die Hemmung von negativen Regulatoren im Wnt-Signalweg wie
GSK-3B und Sost Knochenbildung an den Frakturstellen verbessern [221]. Der
schlechtere Heilungsverlauf von athrophen Pseudarthrosen ist somit aufgrund neuerer
Erkenntnisse nicht nur auf die Avaskularitat zuriickzufiihren, sondern von zusatzlichen
Komorbiditaten abhéngig und wie unsere Ergebnisse zeigten, insbesondere auch von

der primaren elastischen Nachgiebigkeit, das heil3t der Stabilitatssitutation abhangig.

4.6.5 Einfluss der Keimbelastung auf den Heilungsverlauf

Im hiesigen Patientenkollektiv fand sich in 28,95 % der Falle ein intraoperativer Keim-
nachweis, wobei Uberwiegend Keime aus der Familie der Staphylococcen (81,8 %)
auftraten, in 9,1 % der Falle eine Kombination von Staphylococcen und Pseudomonas-
Bakterien und in 9,1 % multisensible Serratia marcescens Bakterien. Alle Patienten,
bei denen Keime intraoperativ auftraten, heilten erfolgreich. Bei den beiden als Nicht-
heiler deklarierten Fallen fanden sich keine intraoperativen Keime. In unserem Kollektiv
zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Keimbelastung und

Heilungsverlauf (p=0,2922).
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In der Literatur findet sich in der Studie von Ring et al. [170], dass von 42 Patienten mit
Pseudarthrosen des Femurschaftes in 30,95 % der Falle eine Infektion entweder nach
der initialen Operation oder einer zweiten Prozedur auftrat, wobei in 76,9 % der Félle
Keime aus der Familie der Staphylococcen auftraten, in 7,7 % der Falle vergesellschaf-
tet mit Klebsiella pneumoniae, in 7,7 % war Klebsiella pneumoniae alleiniger Keim wie
auch Pseudomonas aeruginose in 7,7 % alleiniger Keim war. Bei zwei Patienten kam
es zu einer Wiederholung der Infektion und bei einem Patienten kam es zu einer per-
sistierenden Pseudarthrose, alle anderen heilten [170]. Das Auftreten von hauptsach-
lich Staphylococcen erklart sich durch eine Affinitat der Keime zu Knochen und Gelen-
ken [103].

Hak et al. [91] berichteten Uber die latente Infektion bei 23 Pseudarthrosen, wonach in
21,7 % der Falle Keime festgestellt wurden (wie Staphylococcus aureus, coagulase-
negativer Staphyloccocus, Agrobacterium radiobacter, Pseudomonas) und alle 5 Pati-
enten erfolgreich heilten.

Rodriguez et al. [172] untersuchten in ihrer retrospektiven Multizenter-Fallstudie vom
283 Femurfrakturen die pradiktiven Faktoren zur Ausbildung einer Pseudarthrose und
fanden, dass Infektion einen statistisch signifikanten Risikofaktor auf die Entwicklung
einer Pseudarthrose hatten (p=0,004), wobei keine Angaben zur Keimart in dem Acrtikel

vorlagen.

In der Studie von Mills et al. [138] wurden 100 konsekutive Falle von Patienten mit
Pseudarthrosenbehandlungen (53 Tibia, 20 Femur, 16 Humerus, 7 Fibula, 3 Ulna, 1
Radius) untersucht mit dem Ziel, die Verteilung und Haufigkeit von ursachlichen Fakto-
ren zu erhalten. Es fand sich in 38 % der Féalle eine Infektion, die in 7 % der Falle der
alleinige Grund zur Auspragung einer Pseudarthrose darstellte. In 94 % der Falle fan-

den sich Keime aus der Familie der Staphyllococcen.

Es zeigt sich eine gute Ubereinstimmung des untersuchten Patientenkollektivs mit den

Angaben uber Keimnachweise aus der Literatur.

Bezlglich Keimbelastung und Entstehung von Pseudarthrosen wird angenommen,
dass latente Infektionen durch Stérung des physiologischen Heilungsablaufs Einfluss
auf die Knochenheilung nehmen kdnnen, indem bakterielle Enzymausscheidungen zu
einer zunehmenden Sequestrierung am Ort mit schlechter Durchblutung fiihren kann
[103].
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Es ist somit Uberraschend, dass kein Einflu® der bakteriellen Besiedlung auf den Hei-
lungsverlauf messbar war. Es ist zu schlie3en, das das stabile Implantat in Kombinati-
onen mit einer grolRen Menge an biologischen Faktoren (Spongiosaplastik) und der
routinemafig eingesetzten Antibiotikakette die negativen Einflisse der Infektion kom-

pensieren kénnen.

4.6.6 Einfluss des Rauchens auf den Heilungsverlauf

Das hiesige Patientenkollektiv bestand vor der Versorgung mit dem instrumentierten
Fixateur interne aus 47 % Rauchern und 53 % Nichtraucher. Durch umfassende Ge-
sprache und Informationen beendeten von den ehemals 18 Rauchern 16 das Rauchen
und 2 Raucher reduzierten ihren Konsum von 1 Schachtel pro Tag auf 4-5 Zigaretten
pro Tag. Bei den Auswertungen zeigte sich ein signifikanter Einfluss von Rauchen bei
der Patientengruppe mit einer maximalen elastischen Nachgiebigkeit zwischen 3
Ncm/N und 7 Ncm/N (p=0,0482). Die Auswirkungen vom Rauchverhalten des Gesamt-
kollektivs (n=36) auf das Erreichen des 10 % Wertes der elastischen Nachgiebigkeit
ergab hingegen keinen Unterschied (p=0,3048). Hierbei ist jedoch zu beachten, dass
alle Raucher mehrmals Uber die negativen Auswirkungen des Rauchens auf die Kno-
chenheilung aufgeklart wurden und bis auf zwei Patienten alle das Rauchen komplett
einstellten. Auch die besagten zwei Patienten hatten das Rauchen drastisch reduziert,

bis auf 4 Zigaretten pro Tag.

Die Tatsache, dass eine Beendigung des Rauchens bzw. eine drastische Reduktion
des Konsums sich positiv auf die Knochenheilung auswirken kann, wird auch durch
eine Meta-Analyse untermauert, die sich mit der Wirkung der Beendigung des Rau-
chens vor Operation auf die postoperativen Komplikationen beschaftigt und ergeben
hat, dass die Patienten eine relative Risikoreduktion von 41 % in vielen verschiedenen

operativen MaRnahmen aufwiesen [137].

In der Literatur wird das Vorkommen von Rauchern in Frakturheilungsstudien mit 55 %
[18], 35 % [100], 36,5 % [135], 24 % [167] und 25 % Raucher angegeben [173]. Auch
ist der Hinweis zu finden, dass Rauchen von Zigaretten, der Gebrauch von Tabak oder
die Inhalation von Rauch einen negativen Effekt auf die Knochenheilung haben kann
erklart durch Vasokonstriktion, zellularer Hypoxie, Demineralisierung des Knochens

sowie verzogerter Revaskularisation [10,108,124,152,194].
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In Tierversuchen konnte Daftari [61] nachweisen, dass Nikotin das Einwachsen von
GefalRen in die Spongiosaplastik bei Kaninchen beeintrachtigt. Zusatzlich kann sich
das Kohlenmonoxid (CO) an Hamoglobin binden, wobei diese Verbindung die Sauer-
stofftransportkapazitat des Blutes reduziert und somit eine verminderte Sauerstoffver-
sorgung der Korpergewebe verursacht, was zu einer beeintrachtigten Knochenheilung
fihren kann [108]. Ebenso verursacht Nikotin Vasokonstriktion, was zu einer Anderung
der Gewebedurchblutung und so ebenfalls zu einer verminderten Sauerstoffversorgung
und Blutleere fuhrt [41]. Eine verlangsamte Revaskularisation der Knochentransplanta-
te durch Rauchen zeigten auch Versuche von Riebel im distalen Femur von Kaninchen
[169], bei denen sich aber auch zeigte, dass bei gleicher Menge verabreichter Nikotin-

menge interindividuelle Unterschiede bestanden.

In einer prospektiven klinischen Kohortenstudie untersuchten Moghaddam et al. [139]
den Einfluss von Rauchen bei Tibiaschaftfrakturen und fanden, dass Rauchen signifi-
kant das Risiko einer gestorten Frakturheilung beeinflusst, und zwar hatten Raucher
ein 3-18mal hoheres Risiko flr eine verzogerte Frakturheilung oder Pseudarthrose als
Nichtraucher.

Ziran et al. [226] untersuchten die Wirksamkeit von zwei verschiedenen demineralisier-
te allogenen Knochenmatrix-Transplantaten (demineralized bone matrix DBM allo-
grafts) bei 25 Rauchern (mehr als %2 Schachtel Zigaretten pro Tag) auf die Knochen-
heilung langer Réhrenknochen, wobei sich zeigte, dass die Erfolgsquote des Grafton-
Transplantat bei 52 % und die von Orthoblast bei 85 % lag. Ziran et al. kommen zu
dem Schluss, dass Knochenmarkkomposite mit Vorsicht bei starken Rauchern ange-
wendet werden sollten, und dass es Unterschiede in der Wirkungsweise der unter-
schiedlichen Produkte gibt [226].

In einer Level-1ll-Studie flhrten Scolaro et al. [190] ein systematisches Review hinsicht-
lich der Fragestellung, ob das Rauchen von Zigaretten die Komplikationen nach Frak-
turen der R6éhrenknochen erhéhen durch und kamen zu dem Ergebnis, dass Rauchen

signifikant das Risiko zur Ausbildung von Pseudarthrosen aller Frakturarten erhoht.

Hernigou et al. [100] untersuchten den Einflul3 von Rauchen auf die Konsolidation von
38 diaphysaren Pseudarthrosen (10 Femur, 16 Tibia, 12 Humerus) im Vergleich zu 76
Kontrollpatienten, wobei jede Pseudarthrose mit zwei geheilten Frakturen aus der Kon-

trollgruppe beziglich Alter, Geschlecht und Lokalisation gepaart wurde. lhre Untersu-

94



chung zeigte, dass Raucher nach einer diaphyséaren Fraktur des Humerus, Femurs
oder Tibia ein hoheres Risiko hatten, eine Pseudarthrose zu entwickeln (p<0,01) [100].

Giannoudis et al. [82] hingegen fanden in ihrer Untersuchung von 32 Patienten mit
Pseudarthrosen des Femurschaftes im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit 67 ver-
gleichbaren Patienten, deren Frakuren heilten, keinen signifikanten Zusammenhang

zwischen Rauchen und Ausbildung einer Pseudarthrose.

Auch Rodriguez et al. [172] fanden in 283 distalen Femurfrakturen mit 41 Pseudarthro-
sen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Rauchen und dem Auftreten von
Pseudarthrosen (p=0,30).

Thorud et al. [202] fanden ebenfalls in ihrer retrospektiven Untersuchung an 1391 Pati-
enten keinen statistisch signifikanten Einfluss (p=0,36) von Rauchen auf die Ausbil-

dung von Pseudarthrosen bei Frakturen der oberen und unteren Extremitaten.

Metsemakers et al. [135] kamen ebenfalls in einer retrospektiven Untersuchung an 248
Femurschaftpseudarthrosen zu dem Ergebnis, dasss Rauchen keinen signifikanten
Einfluss auf die Ausbildung einer Pseudarthrose (p=0,2373) zeigte, raumten jedoch
ein, dass eine eine relativ junge Studienpopulation (Durchschnittsalter 34,6 Jahre) vor-

lag und dieses bei einer alteren Population anders aussehen kdnnte.

Die Datenlage zum Effekt des Rauchens ist somit uneinheitlich. Das Ergebnis unserer
Untersuchung, dass im Bereich der mittleren Stabilitat der Osteosynthese ein Effekt
des Rauchens nachgewiesen wurde, ist moglicherweise ein Hinweis, dass bei extre-
men lokalen Parametern diese den Effekt des Rauchens in den Hintergrund drangen,

im Sinne eines multifaktoriellen Einflusses.

4.6.7 Einfluss des Alters auf den Heilungsverlauf

In der Literatur wird das durchschnittliche Alter der Patienten mit Femurpseudarthrosen
ebenfalls im mittleren Lebensalter angegeben (38,2 Jahre [18], 39,2 Jahre [46], 35 Jah-
re [66], 34,6 Jahre [135], 35 Jahre [170], 42 Jahre [173]). Dieses spiegelt sich auch in
unserem Patientenkollektiv mit einem durchschnittlichen Alter von 36,2 Jahren (Median
34,5, Minimum 16, Maximum 60 Jahre) wider. Es liel3 sich kein Einflu des Alters auf

die Pseudarthrosenheilung nachweisen (p=0,7317).
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In der Literatur sind Hinweise zu finden, dass Alter ein entscheidender Faktor in der
Knochenheilung ist [126]. Ein wahrscheinlicher Grund fur das reduzierte Heilungspo-
tential ist nach Veronesi et al. [209] die Reduktion der Anzahl von mesenchymalen
Stammzellen im Knochengewebe mit steigendem Alter. Das regenerative Potential des
menschlichen Korpers beruht auf spezialisierten Stammzellen, die durch ihre Funktio-
nen charakterisiert sind, sich in verschiedene Zelllinien zu differenzieren und fiir den
Erhalt des Stammzellpools sich selbst zu erneuern [209]. Knochenmark beherbergt
zwei Sorten von Stammzellen, die hdmatopoetischen Stammzellen, die fir die Rekon-
struktion von Blutzelllinien dienen, und die mesenchymalen Stammzellen, die die Fa-
higkeit besitzen, sich in verschiedene mesodermale Gewebe wie zum Beispiel Kno-
chen zu differenzieren [209]. Mesenchymale Stammzellen haben eine unmittelbare
Aufgabe bei der Aufrechthaltung der Balance im Knochen [209]. Sie agieren als eine
Quelle von Progenitorzellen fur Osteoblasten und als Regulatoren fir die Osteoklas-

tengenese [209].

Obgleich in der Literatur [90,126] auf eine Auswirkung des steigenden Alters beziglich
Pseudarthrosen hingewiesen wird, gibt es Uber den Zusammenhang zwischen Alter

und Pseudarthrosen nur wenige systematische Untersuchungen.

Eine 2014 verodffentlichte retrospektive Analyse durch Taormina et al. [200] mit 272
Patienten (Spannweite Alter 18-91 Jahre) untersuchte den Effekt des Patientenalters
auf das klinische und funktionelle Ergebnis der Behandlung von Pseudarthrosen langer
Roéhrenknochen, indem zwei Gruppen gebildet wurden, Patienten =2 65 Jahre (n=48)
und <65 Jahre (n=224). Es wurde untersucht, ob steigendes Alter ein unabh&ngiger
Risikofaktor fur eine Heilung nach operativer Versorgung von etablierten Pseudarthro-
sen langer Réhrenknochen darstellt und, ob die altere Patientengruppe mit etablierter
operativ versorgter Pseudarthrose ein anderes Ergebnis beziglich der nach 1 Jahr
erhobenen funktionellen Outcome-Scores im Vergleich zu der jingeren Patientengrup-
pe zeigten mit dem Ergebnis, dass sich kein signifikanter Einfluss von Alter auf die
letztendliche Heilung oder die Zeit bis zur Heilung zeigte [200]. Taormina et al. [200]
schlussfolgerten, dass fortgeschrittenes Alter nicht als alleiniger Risikofaktor flr den
Erfolg einer operativen Pseudarthrosenbehandlung gesehen werden kann. Dabei hat-

ten die alteren Patienten mehr als doppelt so viele medizinische Komorbiditaten.

In unserem Patientengut waren keine Patienten Uber 60 Jahre alt. Innerhalb der Span-

ne von 16 bis 60 Jahren liel? sich kein Zusammenhang von Alter auf Heilungszeit
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nachweisen. Trotzdem konnte im Einzelfall bei gegebenenfalls vorliegenden Komorbi-
ditdten das Alter indirekt einen Einfluss auf Heilungsschwierigkeiten haben [32,200].

4.6.8 Einfluss des Geschlechts auf den Heilungsverlauf

Auch die Geschlechtsverteilung mit Uberwiegend méannlichen Patienten mit Femur-
pseudarthrosen in unserem Patientenkollektiv (81,6 %) zeigt eine gute Ubereinstim-
mung mit der in der Literatur erwahnten Verteilung (92,85 % [22], 80 % [64], 88 % [66],
69 % [170], 62,6 % [173]). Es fand sich kein Einfluss des Geschlechts auf den Hei-
lungsverlauf (0,3966).

4.6.9 Einfluss der vorherigen Behandlungsdauer auf den Heilungsverlauf

Die durchschnittliche Zeit von der Verletzung bis zur Versorgung mit dem instrumen-
tierten Implantat betrug im hiesigen Patientenkollektiv 24,4 Monate. In der Literatur
werden folgende Zeiten von der Verletzung bis zur Pseudarthrosenversorgung ange-
geben: 40 Monate [18], 16,2 Monate [46], 17 Monate [170], 11 Monate [173]. Der Ver-
gleich mit der Literatur zeigt, dass sich die Zeit von der Verletzung bis zur Versorgung
mit dem instrumentierten Implantat innerhalb von den in der Literatur genannten Zeit-
raumen befindet. In unserem Patientengut zeigte sich kein Einfluss der vorherigen Be-

handlungsdauer auf den Heilungsverlauf (p=0,7898).

4.6.10 Einfluss der Voroperationen auf den Heilungsverlauf

Im hiesigen Patientenkollektiv erfolgten im Median 2 Voroperationen vor Versorgung
mit dem instrumentierten Implantat. Auch in der Literatur werden 2 Voroperationen
[170] angegeben. Chen et al. [46] geben in ihrer Studie in 73,7 % eine und in 26,3 %
mehr als eine Voroperation an. Auch hier ist zu sehen, dass sich die Zahl der Vorope-
rationen des hiesigen Kollektivs nicht von der in der Literatur erwdhnten unterscheidet.
Es zeigte sich in unserem Patientengut keine Auswirkung der Anzahl an Voroperatio-

nen auf den Heilungsverlauf (p=0,6632).
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4.6.11 Einfluss von Adipositas (Body-Mass-Index) auf den Heilungsverlauf

Im hiesigen Patientenkollektiv waren insgesamt 73,3 % der Falle Ubergewichtig, davon
39,5 % stark Ubergewichtig, wahrend lediglich 26,3 % normalgewichtig waren (Mittel-
wert 28,9 kg/m?). Es zeigte sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen

Body-Mass-Index und dessen Auswirkung auf den Heilungsverlauf (p=0,1302).

Das Statistische Bundesamt gibt fur das Jahr 2013 an, dass insgesamt 52 % (62 % der
Manner und 43 % der Frauen) der erwachsenen Bevdlkerung in Deutschland tberge-
wichtig waren (BMI Uber 25); stark ubergewichtig (BMIZ30 kg/m?) waren in Deutsch-
land insgesamt 16 % (17 % der Manner und 14 % der Frauen) [196]. In der Literatur
bezlglich der Outcomes von distalen Femurfrakturen werden 34,2 % der Patienten als
stark Ubergewichtig angegeben [105], in einer anderen Studie 10 % stark tbergewich-
tige Patienten bei Femurschaftfrakturen (Mittelwert 24,2 kg/m?) [135], in einer anderen
Studie Uber distale Femurfrakturen 34 % [167] und mit 38,9 % in einer Multicenterstu-

die Uber distale Femurfrakturen [172].

Es zeigte sich somit, dass die in dieser Untersuchung ermittelte Haufigkeit flr stark
Ubergewichtige Patienten zu denen in der Literatur erwahnten Werten paf3t und deut-
lich Gber der Haufigkeit in der Normalbevdlkerung liegt.

In der Literatur sind Hinweise zu finden, dass starkes Ubergewicht einen Effekt auf die
Gesundheit und Kondition sowie auch ein Grund fir die gestorte Frakturheilung sein
kann (132,151). Ricci et al. [167] fanden in ihrer retrospektiven Analyse bei 335 dista-
len Femurfrakturen einen signifikanten Zusammenhang von starkem Ubergewicht (hier:
BMI>30 kg/m2) und Auftreten von Pseudarthrosen (n=64) (p=0,011). Auch Rodriguez
et al. [172] fanden in ihrer retrospektiven Multicenterstudie mit 283 distalen Femurfrak-
turen einen signifikanten Zusammenhang zwischen starkem Ubergewicht (BMI=30
kg/m2) und Auftreten von Pseudarthrosen (n=41) (p=0,005).

Thorud et al. [202] untersuchten die Assoziation von starkem Ubergewicht (BMI=30)
und Pseudarthrosen bei Frakturen der oberen und unteren Extremitaten bei 1391 Pati-

enten und fanden keinen signifikanten Zusammenhang (p=0,72).

Metsemakers et al. [135] fanden in ihrer retrospektiven Studie keinen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen starkem Ubergewicht (BMI=30) auf die Entwicklung einer

Femurschaftpseudarthrose (p=0,9033).
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Somit gibt es in der Literatur sowohl Hinweise auf einen Zusammenhang als auch Hin-
weise, dass kein Zusammenhang zwischen starkem Ubergewicht und Auftreten von
Pseudarthrosen besteht. Bei unserem Kollektiv handelte es sich um ein reines Pseu-
darthrosenkollektiv und nicht, wie in den obengeannten Literaturzitaten, um eine Ver-
gleichsstudie von normal geheilten Patienten mit Femurfrakturen versus Patienten mit

Auspragung einer Pseudarthrose.

Studien, in der die Wirkung vom Body-Mass-Index auf die Heilungszeit aufgezeigt wird,

wurden in der Literaturrecherche nicht gefunden.

4.6.12 Multifaktorielle Einflussfaktoren

In unserem Patientenkollektiv zeigten sich statistisch gesehen keine allgemeinen pati-
entenabhangigen Einflisse (Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, Body-Mass-Index,
Keimnachweis) auf den Heilungsverlauf. Dennoch kénnen im Einzelfall dementspre-
chende Zusammenhénge bestehen, da die Re-Pseudarthrose ein multifaktorielles Ge-
schehen darstellt. Von den lokalen Einflissen waren auf dem Testniveau von a=0,05
das Verletzungsausmaf’ (p=0,0493), die Art der Pseudarthrose (p=0,0166), die plat-
tennahe Frakturspaltbreite (p=0,0003) sowie die maximale elastische Nachgiebigkeit
bei axial stehender Belastung (p=0,0235) statistisch signifikant. Die maximale elasti-
sche Nachgiebigkeit bei der axial liegenden Belastung (p=0,0730) lag knapp Uber dem

Testniveau von a=0,05.

In der kirzlich von Mills et al. [138] publizierten Studie wurden 100 konsekutive Falle
von Patienten mit Pseudarthrosenbehandlungen (53 Tibia, 20 Femur, 16 Humerus,
7 Fibula, 3 Ulna, 1 Radius) untersucht mit dem Ziel, die Verteilung und Haufigkeit von
ursachlichen Faktoren zu erhalten, um die Behandlungsstrategie fir den einzelnen
Patienten mit Pseudarthrose zu optimieren. Zwei Drittel der Patienten hatten mehrere
Einflussfaktoren und 5 % eine unerwartete Infektion. Mills et al. [138] entwickelten ein
System, um die Ursachen der Pseudarthrosen einzuordnen, und zwar in mechanische,
,oter Knochen* (im Rontgenbild atroph), Infektion und allgemeinen Faktoren. 31 % der
Patienten zeigten eine einzige zurechenbare Ursache, 55 % hatten 2 Ursachen, 14 %
drei Ursachen und 1 % alle vier. Mechanische Ursachen wurden in 59 % aller Patien-
ten entdeckt, bei 47 % war ,toter Knochen®, in 43 % patientenabhéngige Faktoren und

in 38 % der Falle eine Infektion der Grund fiir das Versagen der Behandlung.
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4.7 Limitierungen der Studie

Generell werden zur Berechnung der Kallussteifigkeit Messungen zur Deformation un-
ter einer definierten Last benotigt. Die exakt messbaren aufgebrachten externen Las-
ten (z.B. unter dem Ful3 des Patienten) werden jedoch durch interne Lasten, die zum
Beispiel auftreten, wenn sich die Muskeln kontrahieren, Uberlagert. Dieses ist daher

eine Quelle von Messungenauigkeiten.

Es handelt sich um eine retrospektive Auswertung von Messungen und Daten im
Rahmen der klinischen Behandlung und nicht um eine systematische Studie mit pros-
pektiver Fragestellung. Ein Vergleichskollektiv in Form einer Kontrollgruppe ist daher
nicht gegeben.

Eine generelle Begrenzung der Anzahl von Patienten fur das Monitoring der Frakturhei-
lung mittels instrumentierten Implantaten ist, dass dafir eine aufwendige Messtechnik

notwendig ist.

Da es sich um ein multifaktorielles Geschehen handelt und im Patientenkollektiv dem-
entsprechend viele Risikofaktoren vorhanden sind, mif3ten im Rahmen einer Studie

anhand eines gréf3eren Kollektivs die hier ermittelten Ergebnisse verifiziert werden.

4.8 Schlussfolgerungen

Die Arbeit zeigt, dass die Heilungsverlaufe bei Pseudarthrosen sich in kontinuierlichen
Kurven flr die mechanische Stabilitat aul3ern. Die Verlaufe sind individuell sehr unter-
schiedlich. Anhand der mit dem telemetrisch instrumentierten Implantat ermittelten
Messungen kann in der postoperativen Frihphase anhand der Messwerte (Verlaufs-
kurven, prozentuale Abnahme der relativen elastischen Nachgiebigkeit) eine Aussage
Uber die unterschiedlichen Verlaufe getroffen werden. Mit dem Messverfahren kann

zwischen schnellen und langsamen Heilungsverlaufen unterschieden werden.

Es konnte ein ,Prognosefaktor P ermittelt werden, der die Gesamtzeit bis zur Klini-
schen Heilung, im Rahmen einer gewissen statistischen Ungenauigkeit, vorhersagt,
wobei der in dieser Arbeit errechnete Faktor allgemein fur Patienten gilt, bei denen die
gleichen mechanischen und klinischen Bedingungen wie in dieser Arbeit vorliegen.
Entsprechend ware es interessant, weitere Prognosefaktoren beziiglich anderer Loka-
lisationen wie z.B. Humerus und Tibia mittels telemetrisch instrumentierten Implantaten

zu erhalten.
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Fir die Zukunft ware dartiberhinaus eine kombinierte Studie wiinschenswert, in der der
Zusammenhang zwischen messtechnisch-biomechanischen sowie biochemischen,

radiologischen und klinischen Parametern ermittelt wird.
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5. Zusammenfassung

Die radiologische Beurteilung der Heilung von Pseudarthrosen ist schwierig und strah-
lenintensiv. Das Fortschreiten der Fraktur-/Pseudarthrosenheilung steht in direkter Be-
ziehung zur ansteigenden Steifigkeit und Festigkeit des heilenden Knochens, so dass
die Bewertung des Fortschreitens der Heilung auf dem Messen der mechanischen
Stabilitat der heilenden Fraktur/Pseudarthrose basieren kann. Mittels eines telemet-
risch instrumentierten internen Fixateurs wird das quantitative Monitoring der mechani-

schen Konsolidierung ermdglicht.

Es erfolgte die retrospektive Analyse der Daten von 36 Patienten mit 38 Pseudarthro-
sen des Oberschenkels beziiglich Alter, Geschlecht, Art der Pseudarthrose, Lokalisa-
tion, Vorbehandlungszeit, Voroperationen, letztem Implantat, Verletzungsausmal,
Keimnachweis, BMI, Raucher, Frakturspaltbreiten, Stabilitdét der Osteosynthese und
Messungen der elastischen Nachgiebigkeit der Osteosynthese im Heilungsverlauf. Die
elastische Nachgiebigkeit wird berechnet aus der auf die Extremitat applizierten Last
und der gleichzeitig bestimmten Messung der Biegebelastung des instrumentierten

internen Fixateurs.

Einen statistisch signifikanten Einfluss (P< 0,05) auf die Heilungsdauer (die gemesse-
ne Zeit zum Erreichen des 10%-Messwertes der elastischen Nachgiebigkeit) zeigten
bei der einfaktoriellen Varianzanalyse das Verletzungsausmalf3 (p=0,0493), die Art der
Pseudarthrose (hypertroph versus atroph; p=0,0166), in der Regressionsanalyse die
plattennahe Frakturspaltbreite (p=0,0003) sowie die maximale elastische Nachgiebig-
keit bei axial stehender Belastung (p=0,0235).

Die mit dem instrumentierten Fixateur interne bestimmten Heilungsverlaufe zeigten
kontinuierliche Kurven bezlglich der mechanischen Stabilitat, wobei die Verlaufe inter-
individuell sehr unterschiedlich waren. Bereits in der Frihphase der postoperativen
Behandlung konnte anhand der ermittelten Verlaufskurven der prozentualen Abnahme
der relativen elastischen Nachgiebigkeit eine Aussage Uber die unterschiedlichen Ver-
lAufe, dass heildt eine Unterscheidung zwischen schnellen und langsamen Heilungs-
verlaufen, getroffen werden. Es konnte dartiberhinaus ein ,Prognosefaktor” P ermittelt
werden, der die Gesamtzeit bis zur klinischen Heilung, im Rahmen einer gewissen sta-
tistischen Ungenauigkeit, aus einem aktuellen Wert der relativen elastischen Nachgie-

bigkeit vorhersagt.
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Schlu3folgernd ergab sich, dass das instrumentierte Implantat eine quantitative Beur-
teilung der postoperativen Stabilitat und eine Vorhersage des Heilungsverlaufes er-
moglicht. Hierdurch ergibt sich eine zuséatzlich Option zur Optimierung der Behandlung
bei Patienten mit schwierigen Knochenheilungssituationen. Kinftig waren kombinierte
Studien zum Zusammenhang zwischen messtechnisch-biomechanischen, radiologi-

schen, klinischen Parametern und biochemischen Markern interessant.
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7. Anhang

7.1 Tabellen Patientendaten

Fall-Nr. Alter Geschlecht Vorherige Anzahl Letztes Implantat vor Lokali- Art der Mikrobiologie
Behand- Vorope- dem instrumentierten sation Pseud-
lungs- rationen Implantat arthrose
dauer
Jahre Monate
001 46 m 17 2 Unaufgebohrter Nagel 3 hypertroph | neg.
002 55 m 13 3 Winkelstabile Platte 1 atroph | neg.
003 43 m 19 3 Retrograder Nagel 4 atroph | neg.
004 22 m 9 3 Unaufgebohrter Nagel 4 atroph | neg.
005 41 m 69 4 Winkelstabile Platte 3 hypertroph | neg.
006 45 f 40 5 Unaufgebohrter Nagel 3 atroph | MRSA *l
007 30 m 10 3 Gammanagel 3 oligotroph | Staph. aur. 4
008 20 f 7 2 Retrograder Nagel 3 oligotroph | neg.
009 31 m 15 2 Unaufgebohrter Nagel 2 atroph | neg.
010 19 m 1 Unaufgebohrter Nagel 3 atroph | neg.
011 35 m 5 1 Unaufgebohrter Nagel 2 atroph | neg.
012 23 m 14 3 Unaufgebohrter Nagel 3 hypertroph | neg.
013 31 m 14 2 Unaufgebohrter Nagel 2 atroph | neg.
014 39 m 25 4 Unaufgebohrter Nagel 3 hypertroph | Serratia mar. m. *3
015 19 m 7 2 Gammanagel 2 atroph | neg.
016 40 m 9 2 Winkelstabile Platte 4 atroph | neg.
017 19 m 11 1 Winkelstabile Platte 3 hypertroph ko.:-ag.neg.staph.*8
018 51 m 11 1 Gammanagel 3 oligotroph | neg.
019 37 m 28 2 Winkelstabile Platte 1 atroph | Staph. epi. m. *6
020 49 m 27 4 Unaufgebohrter Nagel 3 hypertroph | neg.
021 22 f 29 2 Aufgebohrter Nagel 3 oligotroph | neg.
022 44 m 12 2 Gammanagel 2 oligotroph | neg.
023 a7 m 6 2 Unaufgebohrter Nagel 2 hypertroph | Staph. epi. *5
024 24 m 16 2 Winkelstabile Platte 2 oligotroph | neg.
025 30 m 13 3 Winkelstabile Platte 2 hypertroph | Staph. aur. *4
026 28 m 17 1 Unaufgebohrter Nagel 3 hypertroph koag.neg.Staph*8
027 19 f 10 3 Retrograder Nagel 3 hypertroph koag.neg.Staph*8
028 34 m 15 2 Unaufgebohrter Nagel 3 oligotroph | neg.
029 29 m 7 2 Unaufgebohrter Nagel 3 atroph | neg.
030 48 m 134 5 Winkelstabile Platte 3 hypertroph | neg.
031 32 m 8 1 Unaufgebohrter Nagel 3 atroph | Staph. spp. *
032 16 f 13 2 Retrograder Nagel 4 atroph | neg.
033 50 f 8 2 Retrograder Nagel 3 atroph | neg.
034 58 m 219 1 Unaufgebohrter Nagel 3 hypertroph | neg.
035 52 f 17 2 Retrograder Nagel 3 atroph | neg.
036 54 m 21 2 Unaufgebohrter Nagel 3 atroph Pseudomonas*2
037 32 m 10 1 Gammanagel 3 atroph | neg.
038 60 m 15 2 Unaufgebohrter Nagel 2 atroph | neg.

*I MRSA: nach Anreicherung Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
*? pseudomonas: Pseudomonas, Staphylococcus aureus , Staphylococcus epidermidis
*3 Serratia mar. ,m.: Serratia marcenscens, multisensibel
x4 Staph. aur.: nach Anreicherung Staphylococcus aureus
*0 Staph. epi. m.: Staphylococcus epidermidis multiresistent

*° Staph. epi: Staphylococcus epidermidis

*! Staph. spp.: Staphylococcus ssp.
*8 koag. neg. Staph.=Koagulase-negative Staphylococcen
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Fall-Nr. Raucher BMI Verletzungsausmass Zeit bis | Zeit bis Zeit bis | Zeitbis | Zeit bis Wert bei
klini- 75 % 50 % 25 % 10 % 12Wochen
sche

Heilung
kg/m2 Wochen | Wochen | Wochen | Wochen | Wochen %

001 nein 34 Mehrfachverletzung 19 25 35 5,2 12,5 11

002 ja 20 isoliert 37 3,8 9,0 19,0 37 36

003 nein 26 Mehrfachverletzung 22 2,5 9,5 14,9 21 38

004 nein 28 Mehrfachverletzung 17 3 7.0 12,3 18 30

005 nein 29 Mehrfachverletzung 14 4,8 53 9,5 13 15

006 ja 33 Mehrfachverletzung 23 9 12,0 18,5 27 51

007 nein 42 Mehrfachverletzung 24 9,5 13,0 18,5 22 36

008 ja 21 isoliert 17 6 7,0 8,5 11,5 9

009 ja 31 Mehrfachverletzung 18 6,5 10 15 18,5 55

010 ja 28 Polytrauma 15 8 9,5 11,5 15,9 21

011 nein 29 Polytrauma 69 5 9,0 55 63 40

012 nein 26 isoliert 23 8,5 12,5 18,5 24,5 56

013 nein 30 isoliert 16 4,8 55 6,2 9,5 2

014 nein 37 isoliert 30 5 6,1 13,7 17,7 18

015 ja 24 Polytrauma 47 20,5 22,5 32,2 41 75

016 ja 26 Mehrfachverletzung 27 8,5 9 12 17,5 25

017 ja 24 Polytrauma 16 3,9 4,8 73 8,7 5

018 ja 26 Mehrfachverletzung 24 12,7 16 18 24 93

019 nein 29 Polytrauma 51 26 32 39,5 44 100

020 nein 38 Mehrfachverletzung 30 10,5 17 22 26,5 60

021 ja 31 Polytrauma 19 10,5 11 12,5 14,3 39

022 ja 24 Mehrfachverletzung 38 16 18 30 38 52

023 nein 26 isoliert 13 4.3 5,1 7 10,1 5

024 nein 24 Mehrfachverletzung 23 5.9 115 15,5 19 47

025 ja 46 isoliert 22 8,1 10,3 14 18,5 15

026 nein 27 Mehrfachverletzung 19 6,5 8,6 13,1 15 35

027 nein 37 Polytrauma 18 6,5 8 11,5 13,2 19,8

028 ja 26 isoliert 28 9,8 14,2 25 31 62

029 ja 21 Polytrauma 115 34 40 64 115 94

030 ja 28 isoliert 28 14,6 17 21,5 28 89

031 ja 32 isoliert 28 7 11,2 16 18 46

032 nein 21 Mehrfachverletzung 31 10 13,8 19,8 30,2 65

033 nein 30 Polytrauma

034 ja 34 isoliert 22 6 13,5 21 26,5 53

035 nein 30,1 Polytrauma

036 nein 23,8 Mehrfachverletzung 18 3,5 4,5 6 9 4

037 ja 22 Polytrauma 45 13,5 20 39 43 90

038 nein 33,1 isoliert 47 9 16 29 43 60
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Fall-Nr. Frakturspalt- | Frakturspalt- Maximale elastische Nachgiebigkeit u-Faktor Heiler
breite plat- breite plat- (Fruhphase der Behandlung)
tennah tenfern axial st** axial lie*> varus valgus
mm mm Ncm/N Ncm/N Ncm/N Ncm/N Nm
001 2,8 15,5 1,48 2,95 7,21 2,75 | 0,0513 Schnellheiler
002 2,3 2,3 4,32 3,11 4,37 -316 | 0,0467 | *2Langsamheiler ohne Plateau
003 8,8 4,7 6,55 5,2 7,48 -6,99 0,0811 *ZLangsamheiIer ohne Plateau
004 17,7 6 2,38 2,12 9,03 -4,45 0,0904 *ZLangsamheiIer ohne Plateau
005 1,3 3,7 4,3 3,45 5,99 -4,36 0,0957 Schnellheiler
006 71 2,3 3,51 3,85 6,8 -4,56 0,0978 *ZLangsamheiIer ohne Plateau
007 2,4 4,1 5,47 3,99 13,11 -12,24 0,0987 *ZLangsamheiIer ohne Plateau
008 10,4 5,7 1,43 143 3,84 -1,58 | 0,1001 Schnellheiler
009 47,9 3,1 5,22 2,71 8,76 -6,45 0,1004 *ZLangsamheiIer ohne Plateau
010 3,8 5,2 8,02 4,29 10,56 -8,46 0,1006 Schnellheiler
011 15 3,9 8,37 4,59 10,25 -8,58 0,0965 *ZLangsamheiIer ohne Plateau
012 1,8 12,7 5,86 4,64 5,36 -3,91 0,0964 *ZLangsamheiIer ohne Plateau
013 1 1,6 1,62 1,32 1,92 -0,88 0,0947 Schnellheiler
014 1,7 6,9 6,48 2,91 5,33 3,36 | 0,027 | **Langsamheiler ohne Plateau
015 3,9 7,3 8,8 491 6,07 -4,26 0,0137 *!L angsamheiler mit Plateau
016 2,1 5 5,33 1,75 7,24 7,46 | 00135 | 2 angsamheiler ohne Plateau
017 2,2 9,5 1,56 0,43 1,56 -1,11 0,0133 Schnellheiler
018 2,2 7,1 6,76 4,26 7,49 -5,04 0,0127 *1Langsamheiler mit Plateau
019 1,3 2,8 1,05 0,52 0,37 -0,47 0,0133 *1Langsamheiler mit Plateau
020 3,8 6,7 5,92 3,68 6,5 -4,22 0,0134 *ZLangsamheiIer ohne Plateau
021 19 1.2 0,36 0,36 0,09 -419 | 0,0133 Schnellheiler
022 1,2 3,3 4,11 1,78 2,89 -1,26 0,0151 *1Langsamheiler mit Plateau
023 23 2,9 4,66 2,22 5,39 2,84 | 00134 Schnellheiler
024 0,5 2,1 2,88 2,16 2,32 -1,38 0,0151 *ZLangsamheiIer ohne Plateau
025 1,7 3,9 4,21 2,12 51 -2,07 0,0149 *ZLangsamheiIer ohne Plateau
026 1,1 2 5,24 3,48 7,46 -4,04 0,0142 Schnellheiler
027 53 6 4,65 2,57 5,37 -3,48 0,0139 Schnellheiler
028 1,4 2,4 6,77 3,8 9,16 -4,75 0,0138 *zLangsamheiIer ohne Plateau
029 64,5 5 7,78 4,04 9,92 -7,09 0,0150 *1Langsamheiler mit Plateau
030 0,9 2 3,93 2,91 4,88 -4,57 0,0131 *!L angsamheiler mit Plateau
031 2,4 3,3 7,06 2,81 8,72 -7,00 0,0128 *zLangsamheiIer ohne Plateau
032 6,6 38,5 4,51 4,29 15,24 -14,3 0,0129 *?Langsamheiler ohne Plateau
033 7,1 20,6 9,45 4,8 8,73 -6,59 0,0126 Nichtheiler
034 0,7 1,2 4,27 1,89 3,63 -2,98 0,0122 *zLangsamheiIer ohne Plateau
035 10,3 0,9 4,94 5,23 6,87 -9,91 0,0124 Nichtheiler
036 1,6 2,7 7,07 2,67 1,89 -4,6 0,0118 Schnellheiler
037 1,1 16,4 7,67 3,08 7,05 -6,12 0,0128 *1Langsamheiler mit Plateau
038 38 1,8 3,51 2,31 2,52 -1,72 0,0119 *zLangsamheiIer ohne Plateau

. 1 .

axial st*"; axial stehend
. . 42 . .

axial lie*”: axial liegend

*1Langsamheiler mit Plateau : Langsamheiler mit Plateauphase

*2Langsamheiler ohne Plateau : Langsamheiler ohne Plateauphase
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7.2 Fallbeschreibungen
7.2.1 Fallbeschreibung Schnellheiler

Der 47 Jahre alte Patient, Fall-Nr. 023, war vom Dach gestirzt und hatte sich dabei
eine Oberschenkelschaftfraktur zugezogen, die mittels unaufgebohrten Marknagel in
einem Krankenhaus nahe des Unfallortes operativ versorgt wurde. Nach knapp 4 Mo-
naten postop erfolgte die Dynamisierung des Nagels. Daraufhin entwickelte sich eine

zunehmende Achs- und Rotationsfehlstellung.

Knapp 6 Monate nach dem Unfall wurde der Patient bei weiterhin ausbleibender Hei-
lung im BG Klinikum Hamburg vorstellig, wo die Indikation nach Anfertigung einer
Computertomographie zur Versorgung mit einem winkelstabilen, elektronisch instru-
mentierten Implantat gestellt wurde. Es handelte sich um eine hypertrophe Pseudarth-
rose des rechten Femurschaftes nach mittels Nagel versorgter Schaftfraktur mit ver-
bliebener Instabilitat und Varusfehlstellung sowie dislocatio ad latus von % Schaftbrei-

te.

Eine Woche spater erfolgte die Korrektur der Fehlstellung und der Verfahrenswechsel
mit Entfernung des Marknagels und Pseudarthrosenrevision sowie die Re-
Stabilisierung mittels instrumentierten Implantat, einer autologen Spongiosaplastik
nach Entnahme vom vorderen rechten Beckenkamm mit GPS- und Septocoll E-
Zugabe. Die Reposition wird mit einer von dorsal distal eingebrachten Zugschraube

gehalten.

Im intraoperativ entnommenen Abstrich fand sich sowohl am entfernten Nagel als auch
an der Pseudarthrosenstelle ein Nachweis von Staphylococcus epidermidis, woraufhin
eine postoperative Antibiose erfolgte. Der Patient wurde mit 10 kg Teilbelastung an
Unterarmgehstiitzen mobilisiert. Nach 10 Tagen erfolgte die Entlassung aus der statio-

naren Behandlung.

Die regelmaRlig durchgefihrten telemetrischen Messungen zeigten nach dem Errei-
chen der maximalen elastischen Nachgiebigkeit eine kontinuierliche schnelle Abnahme
der relativen elastischen Nachgiebigkeit Uber alle vier Belastungsarten (Abb. 60). Nach
5 Wochen war bereits ein Abfall der Belastung im Implantat auf 50 % des Ausgangs-
wertes zu verzeichnen (Abb. 60), obwohl auf den Réntgenbildern keinerlei Durchbau-
ungsvorgéange festzustellen waren (Abb. 61). Nach 6 Wochen wurde eine Teilbelastung
von 25 kg, erlaubt, da die Werte weiterhin ricklaufig waren. Nach 9 Wochen erfolgte

eine Belastungssteigerung auf 50 kg, da unter 20 % des Aufgangswertes bei Belastung
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im Implantat zu messen war. Die Vollbelastung wurde nach 12 Wochen erlaubt, da alle
Werte unter 10 % des Ausgangswertes lagen.
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Abb. 60: Patient Fall-Nr. 023: Elastische Nachgiebigkeiten der vier Belastungsarten

Im weiteren Verlauf zeigten die Rontgenaufnahmen (Abb. 61) und die nach 12 Wochen
angefertigte Computertomographie (Abb. 62) eine deutliche Zunahme der kndchernen
Konsolidierung mit fortschreitender endostaler und periostaler Kallusbildung. Gut zwei
Jahre postop fand nach vollstdndiger Konsolidierung die Metallentfernung statt. Nativ-
réntgenbilder wurden 2 Tage spater angefertigt (Abb. 61).
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a) c) d)

Abb. 61: Anteroposteriore (obere Zeile) und seitliche (untere Zeile) Rontgenbilder zu
Fallbeispiel 1 (Fall-Nr. 023) im Verlauf: praeoperativ (a), postoperativ nach 1 Woche (b),
nach 6 Wochen (c) nach 9 Wochen (d) und nach Metallentfernung (e).
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Abb. 62: Coronale CT-Rekonstruktion nach 12 Wochen, Fallbeispiel 1 (Fall-Nr. 023)
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7.2.2 Fallbeschreibung Langsamheiler ohne Plateauphase

1995 verunfallte der damals 40jahrige Patient Fall-Nr. 034, als er beim Verlassen eines
aufgebockten Bootes von einer Sprossenleiter abrutschte und mit dem linken Ober-
schenkel auf den Boden prallte und sich so eine Oberschenkeltrimmerfraktur links
zuzog, die nach 7 Tagen endgiiltig mit einer statischen Verriegelungsnagelung versorgt
wurde. Im weiteren Verlauf kam es zu einer tiefen Beinvenenthrombose, woraufhin der
Patient ein Jahr mit Markumar behandelt wurde. Der Marknagel wurde Mitte 1997 ent-

fernt.

3 Monate spater wurde der Patient wegen standiger Beschwerden und Schmerzen im
linken Bein zur Begutachtung vorstellig. Die Rontgenaufnahmen wurden befundet als
kndchern verheilte Mehrfragmentfraktur am Ubergang vom mittleren zum distalen Drit-
tel mit zum Teil jedoch nicht einsehbaren ehemaligen Frakturspalten. Es wurde eine

Funktionsbeeintrachtigung des linken Beines festgestellt.

Anfang 2007 wurde der Patient zwecks Rentenbegutachtung im BG Klinikum Hamburg
vorstellig. Es wurde eine unter Einstauchung und Beinverkirzung von 2 cm bestehen-
de straffe Pseudarthrose im Bereich des mittleren Schaftdrittels des linken Oberschen-
kels nach Oberschenkelmehrstiickbruch nach stattgehabter Marknagelung festgestellt.

Im Frdhjahr 2013 fand die Aufnahme zur Pseudarthrosenrevision im BK Klinikum
Hamburg statt, es handelte sich um eine in Varusfehlstellung und Rekurvation stehen-
de Oberschenkelpseudarthrose mit 5 cm Beinverkirzung links. Bei der vormals begut-
achteten Pseudarthrose des linken Oberschenkels stand der Schaft noch gerade. Der
Patient erschien mit einer rechtsgefuhrten Unterarmgehstiutze. Bei einer Grof3e von
1,80 m wog er 110 kg.

Ein Computertomogramm vom Oberschenkel links vom Friihjahr 2013 (Abb. 65a)
ergab die Ausbildung einer hypertrophen Pseudarthose mit einer Antekurvation von ca.
6° und Varusfehlstellung von ca. 10°. Der Zeitraum vom stattgehabten Unfall bis zur

Versorgung mit dem instrumentierten Implantat betrug 219 Monate.

Sodann erfolgte die Operation mit Pseudarthrosenrevision linker Oberschenkel, Débri-
dement, Sequestrektomie, Einlage Gentacoll als Markraumspacer, Markraumdébride-
ment, Stabilisierung mit instrumentiertem Implantat, nachdem die Reposition tber eine
Stellschraube von leicht dorsolateral nach ventromedial implantiert wurde, Spongiosa-
plastik nach Entnahme vom linken Tibiakopf und Anlage einer 20er Maxi-Septopalkette

in das Plattenlager.
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Die postoperative Mobilisation erfolgte an Unteramgehstutzen zunachst unter 10 kg
Teilbelastung. 2 Wochen postoperativ wurde der Patient aus der stationaren Behand-
lung entlassen. Die regelmaRigen telemetrischen Messungen wurden im biomechani-
schen Labor vorgenommen (Abb. 63), Rontgenkontrollen erfolgten im Verlauf (Abb.
64).
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Abb. 63: Patient Fall 034: Elastische Nachgiebigkeiten der vier Belastungsarten

8 Wochen postop, befand sich nach langsamer kontinuierlicher Abnahme die relative
elastische Nachgiebigkeit auf 70 %, die Teilbelastung wurde auf 30 kg gesteigert. Nach
13 Wochen postop zeigte das angefertigte Computertomogramm eine plattennahe par-
tielle Durchbauung (Abb. 65b), wo hingegen zentral und plattenfern noch keine suffizi-
ente kndcherne enostale oder periostale Durchbauung zu sehen war. Die telemetrische
Messung ergab einen Wert von 53 %, so dass aufgrund des radiologischen Befundes
und der Messung die Teilbelastung sukzessive auf 50 kg gesteigert wurde.

Nach 19 Wochen ergab die telemetrische Messung einen Wert von 30 %, so dass die
Freigabe zur Vollbelastung gegeben wurde. Nach 25 Wochen ergab die telemetrische
Messung einen Wert von 13 % relativer elastischer Nachgiebigkeit, das angefertige
Computertomogramm (Abb. 65c) zeigte eine unveranderte plattennahe Teilkonsolidie-
rung, wobei zentral und apikomedial der ehemalige Pseudarthrosenspalt tiefreichend
frei einsehbar und keine Zunahme der kntchernen Konsolidierung vom Radiologen
festzustellen war. Nach 31 Wochen wurden 4 % relative elastische Nachgiebigkeit ge-
messen, die Rontgenaufnahmen (Abb. 64) zeigten eine weiterhin zunehmende zentra-
le Unschéarfe der ehemals schréag verlaufenden Pseudarthrosenregion mit einer breit-

basigen periostalen Uberbriickenden Kallusbildung medial, dorsal und in geringfugiger
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Ausbildung ventral sowie insgesamt zwischenzeitlich deutlich zunehmender endostaler
Konsolidierung der ehemaligen Frakturzone. Es verblieb eine Beinverkurzung von 1

cm.

2 Jahre postop fand nach vollstandiger Konsolidierung die Metallentfernung statt (Abb.
66).

a) b) c) d)

Abb. 64: Anteroposteriore (obere Zeile) und seitliche (untere Zeile) Réntgenbilder zu
Fallbeispiel 2 (Patient Fall-Nr. 034) im Verlauf: praeoperativ (a), postoperativ nach 2 Wo-
chen (b), nach 31 Wochen (c) und nach 2 Jahren (d)
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a) b) c)

Abb. 65: Coronale CT-Rekonstruktion praeoperativ (a), nach 13 Wochen (b) und 25 Wo-
chen postoperativ (c). Patient Fall-Nr. 034.

(11:51)
»~

Abb. 66: Intraoperatives Rontgenbild nach der Metallentfernung am 16.03.2015. Patient
Fall-Nr. 034.
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7.2.3 Fallbeschreibung Langsamheiler mit Plateauphase

Es handelt sich um die Folgen eines Verkehrsunfalls, bei dem der damals 28 Jahre alte
Patient, Fall-Nr. 029, als Mopedfahrer von einem Auto angefahren wurde und ein Poly-
trauma erlitt. Er zog sich eine zweitgradig offene nicht dislozierte Femurschaftfraktur
rechts (offener Mehretagenbruch), bimalleolare OSG-Fraktur rechts, Navicularfrakturen
beidseits, Schadel-Hirn-Trauma |. Grades sowie eine Risswunde Unterlippe zu. Am
Unfalltag wurde in einem Krankenhaus nahe dem Unfallort die geschlossene Repositi-
on mit Marknagelosteosynthese des Femur versucht. Wahrend der Operation kam es
jedoch zu einer proximalen Femurschaftsprengung. Es wurde ein Fixateur externe und

ein Vakuumverband angelegt.

Eine Woche spater wurde der Fixateur entfernt und ein Marknagel (D2-Strykernagel)
sowie Cerclagen eingebracht. Es entwickelte sich eine langstreckige Pseudarthrose
am rechten Oberschenkel bei einliegendem Nagel mit Verriegelungsschrauben und
Cerclagen sowie Pseudarthrose Kahnbein beidseits. Bei einem weiteren Kranken-
hausaufenthalt wurden die erst spater entdeckten Navicularfrakturen beidseits operativ
versorgt. 4 Monate nach dem Unfall wurde eine Arthroskopie aufgrund von Knie-
schmerzen durchgefiihrt, wobei hypertrophe Plicae medio- und infrapatellar mit Impin-

gement entfernt wurden.

7 Monate nach dem Unfall stellte sich der Patient am BG Klinikum Hamburg mit
Schmerzen bei Bewegung lateral Gber der Hufte, einer Schwache im rechten Knie
nach der Arthroskopie und einem Fremdkdrpergefiihl im rechten Knie vor, wobei er
sich an zwei Oberarmstiitzen bewegte. Eine Woche spater erfolgte am BG Klinikum
Hamburg nach Metallentfernung eine Pseudarthrosenrevision des Femurs mit Débri-
dement, Sequestrektomie, Einlage von Spongiosa nach Entnahme vom rechten Tibia-
kopf mit 12 Pellets per Ossal in Vacomycin getrankt vermengt, Markraumrekonstruktion
mit Gentacoll und Anlage einer Maxiseptopalkette sowie Re-Osteosynthese mit langer
winkelstabiler Platte (instrumentiertes Implantat, 25 cm). Die Pseudarthrosenrevision
der Kahnbeine der rechten und linken Hand sollten erst nach Konsolidierung des
Oberschenkels geplant werden. Als Vorerkrankung ist eine posttraumatische Depres-

sion bekannt.

Die postoperative Rontgen-Verlaufskontrolle zeigte eine korrekte Reposition und Im-
plantatlage ohne Zeichen von Materiallockerung oder Materialbruch. Der postoperative
stationdre Aufenthalt gestaltete sich bei reizlosen Wundverhaltnissen und nur maRigen

Wundschmerzen unkompliziert. Es erfolgte ein intensives Mobilisationsprogramm mit
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einer Teilbelastung von 10 kg unter krankengymnastischer Anleitung und Gehtraining
am Gehwagen. Die regelmafiigen Messungen des instrumentierten Implantates erfolg-
ten im biomechanischen Labor (Abb. 67). 3 Wochen postoperativ erfolgte die Entlas-
sung aus der stationdren Behandlung.
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Abb. 67: Patient Fall 029: Elastische Nachgiebigkeiten der vier Belastungsarten

Bei den telemetrischen Messungen fielen die Muskelspannungsverhaltnisse auf, deren
Herkunft relativ unklar waren. Der rechte FuRR fiel nach auRen, das Geraderichten
konnte mit relativ grof3er Kraft erfolgen, so dass die Messungen der Belastungsarten
axial liegend, varus und valgus dadurch beeinflusst wurden. Besonders deutlich wurde

dies bei der Belastungsart axial liegend.

Nach 15 Wochen erfolgte eine Teilbelastung von 20 kg, nach 20 Wochen Steigerung
dann auf 40 kg. Ebenso wurde der Zigarettenkonsum drastisch reduziert. Nach 22 Wo-
chen fand eine Steigerung auf 50 kg statt und nach 24 Wochen der Beginn einer Ultra-
schallbehandlung. Nach 34 Wochen wurde dann Vollbelastung angeordnet. Nach 36
Wochen fing der Patient Muskelaufbau durch Fahrradtraining an und nach 43 Wochen
erfolgte das Training einer Haltungsanderung des FulRes. Seitdem hat der Patient kei-
ne Beschwerden mehr beim Laufen und keine Schmerzen mehr im Kniebereich. Wie

auf Abbildung 68 zu sehen ist, kam es zu einer Rotationsfehlstellung. Dem nach 41
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Wochen durchgefiihrten Computertomogramm war eine plattennahe, schmale Uber-
brickung zu entnehmen. Eine leichte Verbiegung der Platte wurde nach 47 Wochen im
Rontgenbild beobachtet (Abb. 69). In der 59. Woche postop betrug die Plattenverbie-
gung 8°.

Abb. 68: Patient Fall-Nr. 029: Rotationsfehlstellung

Der beginnende kontinuierliche langsame Abfall der Kurve unter axial stehender Belas-
tung wurde erst nach 40 Wochen sichtbar. Die telemetrischen Messungen der Belas-
tungsarten axial stehend, varus und valgus zeigten eine kontinuierliche, sehr langsame
Abnahme der relativen elastischen Nachgiebigkeit, so dass ein Fortschreiten der Hei-
lung anzunehmen war. Der 50 %-Wert der relativen elastischen Nachgiebigkeit wurde
nach 40 Waochen, der 25 %-Wert nach 64 Wochen erreicht. Die Messungen unterstiitz-

ten wesentlich die klinische Entscheidung, auf eine weitere Revision zu verzichten.

68 Wochen postop wurde die Kahnbeinpseudarthrose links nach Pseudartrhosenrevi-
sion mit einer Matti-Russe-Plastik operativ versorgt. 93 Wochen postop wurde die
Kahnbeinpseudarthrose rechts mittels Osteosynthese durchgefiihrt.

41 Wochen postoperativ konnte die erste Durchbauung in der Computertomografie
nachgewiesen werden. Das letztmalig erstellte Computertomogramm 83 Wochen
postop zeigte die fortgeschrittene Uberbriickung ventromedial bis ventrolateral
(Abb. 70). Letztendlich wurde nach 115 Wochen anhand der Messungen, des klini-
schen Bildes und der Rontgenbilder die Durchbauung festgestellt. Klinisch zeigte sich
Schmerzfreiheit bei dem Patienten.
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2,4 Jahre (203 Wochen) postop wurde der Patient aufgrund seiner Gangbildstérung
erneut vorstellig. Das Mess-CT zeigte keine relevante, korrekturbedurftige Fehlstellung
bei 10° AulRRenrotationsfehler und kumulativer Beinlangerdifferenz rechts von -1,2 cm.
Geplant wurde die stationare Ubernahme in BGSW zur Gangbildanalyse und Gang-
schule und neurologischer/psychologischer Mitbeurteilung und Behandlung. Ebenso
wurde die Versorgung mit Einlagen zum Beinlangenausgleich geplant. Abb. 69 zeigt

den Zustand nach 184 Wochen postoperativ.

b) c) d) e)

Abb. 69: Anteroposteriore (obere Zeile) und seitliche (untere Zeile) Rontgenbilder zu
Fallbeispiel 3 (Patient Fall-Nr. 029) im Verlauf praeoperativ (a), postoperativ nach 2 Wo-
chen (b), nach 47 Wochen (c), nach 115 Wochen (d) und nach 184 Wochen (e).
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Abb. 70: Coronale CT- und 3D-CT-Rekonstruktionen zu Fallbeispiel 3 (Patient Fall-Nr.
029) praeoperativ (a), postoperativ nach 13 Wochen (b) und nach 83 Wochen (c,d)
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7.2.4 Fallbeschreibung Nichtheiler Fall Nr. 033

Bei einem PKW-Frontalzusammensto3 wurde die 50jahrige Patientin, Fall-Nr. 033, aus
dem Auto katapultiert und erlitt ein Polytrauma. Dabei wurden folgende Verletzungen
im behandelnden Erstkrankenhaus nachgewiesen: stumpfes Thoraxtrauma mit Rip-
penserienfrakturen der 4. Bis 7. Rippe rechts ventral, stumpfes Bauchtrauma mit Laze-
rationen und Rissen in samtlichen Lebersegmenten und subkapsularem Hamatom,
offene Mehrfragmentfraktur des linken Oberschenkels, Weichteilwunde des linken Un-
terarmes, FuRwurzelfraktur rechts mit Fraktur des Il. MittelfuRknochens basisnah, nicht
dislozierte Os cuneiforme |- und Il sowie Os cuboideum und Os navicualre-Fraktur und
Fraktur der Basis des GroRRzehengrundgelenkes rechts. In der Folgezeit entwickelte
sich eine tiefe Venenthrombose der Vena femoralis links, woraufhin die Unfallverletzte
markumarisiert wurde. Im Rahmen des 4wdchigen stationdren Aufenthaltes wurden
eine konservative Behandlung des rechten FulRes und eine geschlossene Reposition
des Oberschenkelbruches mittels Marknagelosteosynthese durchgefihrt. In einem
weiteren Klinikaufenthalt, 15 Wochen nach dem Unfall, wurde eine Anderung des Ver-
riegelungbolzens durchgefihrt.

7,3 Monate nach dem Unfall wurde die Patientin im BG Klinikum Hamburg vorstellig,
bei dem eine Pseudarthrose des Femurs bei einliegendem Marknagel gesehen wurde
(Abb. 72a). Wahrend des 5wochigen stationaren Aufenthaltes wurde eine Pseudarth-
rosenrevision des Femurschaftes links, Materialentfernung des retrograden Markna-
gels und Reosteosynthese mit einem instrumentierten Implantat mit Spongiosaplastik
nach Entnahme von linken vorderen Beckenkamm und Schienbeinkopf links durchge-
fuhrt (Abb. 72b). Als Komplikationen traten 4 Tage postop nach in deutlich gebesser-
tem Zustand eine tiefe Phlebothrombose der Vena femoralis links und eine tiefe Phle-
bothrombose der Vena iliaca externa links ein. Es wurde auf eine volltherapeutische
Heparinisierung umgestellt. Radiologisch wurden Osteoporose-Zeichen festgestellt. 2
Tage vor Entlassung wurde bei einem nitrit-positiven Harnwegsinfekt eine Antibiotika-
therapie initiilert. Zum Entlassungszeitpunkt war die Patientin sicher an Unteram-

gehstitzen mit 10 kg teilmobilisiert.

Die regelméRigen Messungen (Abb. 71) wurden im biomechanischen Labor vorge-

nommen.

Es wurde die Verlaufskontrolle nach 3 Monaten mittels Computertomogramm durchge-
fuhrt (Abb. 73b). Die eingebrachte Spongiosa in den frakturbedingten Defektbereich

zeigte eine sowohl proximal als auch distal fortgeschrittene plattennahe zarte Anbin-
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dung. Am Ubergang von zentral nach dorsal bei hier nach dorsal verlagertem Korti-
calisfragment gab es keine sichere Bindung desselben durch Spongiosa. Letzteres war
tber eine auf Korticalisniveau befindliche Kallusbricke an das distale Fragment ge-
bunden. Nun wurde eine Teilbelastung von 20 kg erlaubt.

Zwischen der 19. und 23. Woche postop wurde die Beinmuskulatur des linken Ober-

schenkels mit Elektrostimulation behandelt.

In der 35. Woche postop gab die Patientin an, dass sie immer noch Schmerzmittel ein-
nahm (Ibuprofen400 2x taglich). In der darauffolgenden Woche bekam die Patientin ein
Morphin-Pflaster, womit subjektiv kein ,Brennen® mehr im OP-Gebiet wahrnehmbar
war. Ab der 39. Woche postop Steigerung auf 30 kg Teilbelastung, ab 47. Woche Stei-

gerung auf 40 kg Teilbelastung, wobei Schmerzen auftraten.

In der 55. und 56. Woche postop erhielt die Patientin eine Behandlung mit StoRwellen.

Einbringen 6-Loch-Platte
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Abb. 71: Patient Fall-Nr. 033: Elastische Nachgiebigkeiten der vier Belastungsarten

Im Computertomogramm 52 Wochen postoperativ gab es keinen Anhalt fir eine fort-
schreitende Konsolidierung der Pseudarthrose, und die der Fraktur zugewandten Kno-

chenabschnitte zeigten sich vermehrt abgerundet und sklerosiert.

Nach 64 Wochen wurde aufgrund der Rontgenbilder (Abb. 72c) und Messwerte die
Indikation zur Einbringung einer zusétzlichen Platte zur Stabilisierung gestellt und eine

zusatzliche ventrale 6-Loch-Platte zur Stabilisierung eingebracht (Abb. 72d). Die ma-
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ximale elastische Nachgiebigkeit betrug von Einbringung der zusatzlichen Platte unter
axial stehender Belastung 9,45 Ncm/N mit einer Schwankungsbreite +0,9394, nach
Einbringung der 6-Loch-Platte reduzierte sich die maximale elastische Nachgiebigkeit
auf 1,72 Ncm/N Schwankungsbreite von £0,2652, d.h. es lag eine fir die Heilung glins-
tigere Stabilitat vor.

Im Computertomogramm 85 Wochen nach Einbringung des instrumentierten Implanta-
tes (Abb. 73c) ist eine zunehmende Einheilung der Spongiosa sowohl distal als auch
proximal zu erkennen, allerdings noch nicht sicher stabilitaétsgebend bei dem lang-
streckigen femoralen Defekt. Im Computertomogramm 97 Wochen nach Einbringung
des instrumentierten Implantates (Abb. 73d) zeigte sich eine deutlich zunehmende
Einheilung der Spongiosa.

103 Wochen nach Einbringung des instrumentierten Implantates zunehmende Vollbe-
lastung, gelegentlich schmerzhaft. Die Rontgenkontrolle des linken Oberschenkels
Mitte zentriert zeigte 138 Wochen, also 2 % Jahre nach Einbringen des instrumentier-
ten Implantates, dass die ehemalige Pseudarthrose mittlerweile komplett stabil durch-
heilt war und keine weiteren Malnahmen erforderlich waren (Abb. 72 e). Nach 140

Wochen war die Patientin bei Vollbelastung schmerzfrei, sie lief viel.

3 Jahre nach Einbringung des instrumentierten Implantates wurde eine Arthrodese MT
I/ll / cuneiforme med und intermed mit closed wedge Korrektur MT | Basis, autologer
Spongiosaplastik aus dem rechten Tibiakopf, Schmetterlings-Plattenosteosynthese
TiFix Ful3, Weichteilrelease Dig.ped. | und temp Arthrodese Grol3zehen-Grundgelenk
mit K-Drahten durchgeftihrt. Die im Rahmen der Heilverfahrenskontrolle nach 3 Mona-
ten durchgefiihrte CT-Diagnostik zeigte eine fortgeschrittene knécherne Konsolidierung

des rechten FulRes.
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a) b) c) d) e)

Abb. 72: Anteroposteriore (obere Zeile) und seitliche (untere Zeile) Rontgenbilder zu
Fallbeispiel 4 (Patient Fall-Nr. 033) im Verlauf praeoperativ (a), postoperativ (b), nach 64
Wochen (c), 3 Tage nach Einbringung 6-Loch-Platte (d) und Ausheilungsbild 2 % Jahren
nach Versorgung mit instrumentiertem Implantat (e).

An diesem Fallbeispiel zeigte sich, dass besonders bei Patienten, bei denen ein konti-
nuierlicher Kurvenabfall Gber einen langeren Zeitraum nicht (Langsamheiler mit Pla-
teauphase) besteht und die gemessene maximale elastische Nachgiebigkeit im hohe-
ren Wertebereich liegt (bei der Patientin Fall 033 lag eine relative hohe Instabilitat vor
(8-12 Ncm/N)), die telemetrische Messung eine Erganzung der klinischen und radiolo-

gischen Befundung sein kann. Durch Anbringung einer zusatzlichen Platte und der
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dadurch entstehenden Stabilisierung konnte letztendlich die Heilung abgeschlossen

werden.

c) d)

Abb. 73: Coronale CT- und 3D-CT-Rekonstruktion zu Fallbeispiel 4 (Patient Fall-Nr. 033)
praeoperativ (a), postoperativ nach 12 Wochen (b), nach 85 Wochen, 17 Wochen nach
Einbringung der zusatzlichen Platte (c) und nach 97 Wochen (29 Wochen nach Einbrin-
gung der zusatzlichen Platte).
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7.2.5 Fallbeschreibung Nichtheiler Fall Nr. 035

Die 52jahrige Patientin, Fall-Nr. 035, verunfallte als Beifahrerin eines PKWs. Die Erst-
versorgung des Polytraumas erfolgte in einem Krankenhaus nahe dem Unfallort. Sie
erlitt einen Brustbeinbruch, Rippenserienbruch, stumpfes Thoraxtrauma, Unterarmfrak-
tur mit Luxation des Radiuskdpfchens, stumpfes Beckentrauma mit Beckenringfraktur
beidseits, stumpfes Bauchtrauma mit Lasion der Leber und Nebennieren, Unterschen-
kelmehrstiickbruch rechts mit zweitgradigem Weichteilschaden, Weichteilverletzung im
Bereich des linken Schienbeinkopfes, Knieinstabilitdt rechts bei Luxation des Fibu-
lakdpfchens sowie Lasion des Nervus fibularis, hintere Kreuzbandruptur des linken
Kniegelenkes und eine Oberschenkelschaftfraktur rechts. Letzere wurde zunéchst mit
einem Fixateur externe versorgt. 9 Tage spater erfolgte dann eine Marknagelosteosyn-

these des rechten Femur inklusive Pollerschraube distal der Fraktur.

Im Rahmen einer zweiten arztlichen Meinung stellte sich die Patientin 16 Monate nach
Unfall am BG Klinikum Hamburg vor. Sie trug eine Orthese im Bereich des rechten
Kniegelenkes, ohne die sie gar nicht laufen konnte. Auffallig bei der Untersuchung war
die erhebliche Instabilitat beider Kniegelenke. Die an dem Tage angefertigten Ront-
genaufnahmen offenbarten einen distal gelockerten einliegenden retrograden Markna-
gel im rechten Oberschenkel mit deutlichem Lockerungssaum, keine Durchbauung der
Fraktur und deutliche Pseudarthrosenzeichen (Abb. 75a). Ein angefertigtes Compu-
tertomogramm liel3 eine komplette atrophe Pseudarthrose des distalen Femurschaftes
bei einliegendem Marknagel erkennen (Abb. 76a) ebenso wie eine anhaltende Kalk-

salzminderung.

Es erfolgte 17 Monate nach Unfall die Pseudarthrosenrevision Oberschenkelschaft mit
Entfernung des retrograden Marknagels, Débridement, Sequestrektomie, Markraumk-
rettage und —rekonstruktion, Einlage Refocoll-Vlies, Stabilisierung tber ein instrumen-
tiertes Oberschenkel-Tifix-Implantat sowie Spongiosaplastik von beiden vorderen Be-

ckenkdmmen. Es wurde eine Teilbelastung von 10 kg erlaubt.

Die regelmafiigen telemetrischen Messungen fanden im biomechanischen Labor statt
(Abb. 74). Die Patientin hatte keine Schmerzen oder subjektive Beschwerden. Die
Teilbelastung wurde auf 20 kg gesetzt, nach 12 Wochen auf 40 kg und nach 19 Wo-
chen auf 60 kg Teilbelastung. Die Messkurven der vier Belastungsarten zeigten keinen

kontinuierlichen Abfall der relativen elastischen Nachgiebigkeiten, sie blieben innerhalb
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der Schwankungsbreite, so dass von einer Plateauphase ausgegangen wurde (Abb.
74).

Im Zeitraum zwischen der 22. und 25. Woche postoperativ war die Patientin 3x zur
StoRwellentherapie. 31 Wochen postoperativ wurde aufgrund des réntgenologischen
Befundes und der telemetrischen Messungen die Indikation zur Spongiosaplastik ge-
stellt. Das zu dem Zeitpunkt angefertigte Computertomogramm (Abb. 76c¢) zeigte allen-
falls fragliche, plattennahe punktuelle knécherne Konsolidierung, wobei die in den
Pseudarthrosenspalt eingebrachte Spongiosa partiell eingeheilt und partiell resorbiert
war. Es war kein Nachweis einer fortschreitenden knéchernen Konsolidierung vorhan-
den. Die Nativrontgenbilder in Abbildung 75c zeigen den Zustand einen Tag vor der
Spongiosaplastik, 33 Wochen postoperativ.

Nach dem schrittweisen Belastungsaufbau, ohne dass die CT-Kontrollen eine hinrei-
chende Durchbauung zeigten, kam es deshalb zum Entschluss zur erneuten stationa-
ren Behandlung von der 33. bis 35. Woche postoperativ mit Revision, bei der eine Teil-
durchbauung sichtbar wurde. Eine Pseudarthrosenrevision wurde vorgenommen sowie
eine autologe Spongiosaplastik nach Entnahme vom rechten hinteren Beckenkamm

samt Einlage von Refocoll-Vlies.

Ab der 50. Woche nach Einbringung des instrumentierten Implantates erfolgte die re-

gelmafige Einnahme von Vitamin D.

21 Wochen nach Einbringung der Spongiosaplastik zeigte die Rontgenkontrolle
(Abb. 75e) die plattennah beginnende Durchbauung, plattenfern noch keine hinrei-
chende Festigkeit. Mit der Patientin wurde besprochen, die Teilbelastung auf Vollbelas-
tung zu steigern und fiur Strecken auf3erhalb des Hauses die Stlitzen im sogenannten
Vierpunktegang mit Vollbelastung mitzufiihren, um die Unsicherheit der Kniegelenke

auszugleichen.

Das Computertomogramm 27 Wochen nach erfolgter Spongplastik und 60 Wochen
nach Versorgung mit dem instrumentierten Implantat, zeigte keinerlei Zunahme des
Durchbaus (Abb. 76c¢). Plattennah zeigte sich zwar Durchbauung, aber in den letzten
Monaten keine nennenswerte Zunahme der Stabilitdt. Dieses spiegelte sich auch in

den telemetrischen Messkurven wider.

In der 73. Woche nach Versorgung mit dem instrumentierten Implantat (40 Wochen

nach Spongplastik) nach dreimaligem deutlichen kontinuierlichem Abfall der Messkur-
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ven war Heilungsfortschritt zu erkennen (axial stehend bei 60 %), wahrend sich ront-
genologisch kein Heilungsfortschritt anzeigte.

Die Patientin war in der 80. Woche postop zu einem 2tagigen stationaren Aufenthalt im
BG Klinikum Hamburg zwecks weiterfihrender Diagnostik und Planung des weiteren
Prozederes. Da eine deutliche Erhéhung der Entziindungswerte im Blut (CRP) festge-
stellt wurde und eine bisher nicht beherrschte rezidivierende Blasenentziindung vorlag,
wurde von der Durchflihrung einer operativen Mafnahme aufgrund des deutlich erhoh-

ten Infektrisikos abgesehen.

Auch das 93 Wochen nach Einbringung des instrumentierten Implantates gefertigte
Computertomogramm zeigte keine Anzeichen einer endostalen oder zunehmenden
periostalen knéchernen Konsolidierung, wahrend die telemetrischen Messungen einen
kontinuierlichen Abfall der Kurven offenbarten und unter 30 % der relativen elastischen

Nachgiebigkeit lagen.

Im Computertomogramm 143 Wochen postop, also nach fast 3 Jahren, war zu sehen,
dass die ehemalige Pseudarthrose zwischenzeitlich und im Vergleich zur Voraufnahme
(Abb. 76d) vollstandig mittels endostaler und periostaler Kallusbildung stabilitatsge-
bend Uberbaut war und sich in achsengerechter Stellung befand (Abb. 76e,f). Die elas-
tische Nachgiebiegkeit aller vier Belastungsarten lag um den 10 %-Wert und zeigte

damit ebenfalls die Heilung an.

Auch in diesem Fallbeispiel zeigte sich, dass bei Patienten, bei denen die Frage einer
erneuten Revision besteht und die radiologischen Befunde keine Zeichen der begin-
nenden oder fortschreitenden Heilung ergeben, die telemetrische Messung eine ent-
scheidende Erganzung fur das weitere Behandlungsprozedere sein kann. In diesem
Fall wurde auf einen anstehenden weiteren Revisionseingriff verzichtet, da aufgrund
des rezidivierenden Harnwegsinfekts die Entziindungswerte erhéht waren. Die telemet-
rischen Messungen zeigten einen deutlichen Kurvenfall und trugen zur psychischen
Stabilisierung der Patientin bei, die anhand ihrer Messkurven sehen konnte, dass die
Heilung nicht mehr aufzuhalten war, zwar deutlich verlagsamt, aber stetig weiter der

Heilung entgegen.

146



Spongiosaplastik
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Abb. 74: Patient Fall-Nr. 035: Elastische Nachgiebigkeiten der vier Belastungsarten
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a) b) c) d) e) f)

Abb. 75: Anteroposteriore (obere Zeile) und seitliche (untere Zeile) Réntgenbilder zu
Fallbeispiel 5 (Patientin Fall-Nr. 035) im Verlauf praeoperativ (a), postoperativ (b), nach 33
Wochen (c), 5 Tage nach Einbringung Spongplastik (d) 21 Wochen nach Einbringung
Spongplastik (e) und 32 Wochen nach Einbringung Spongiosaplastik - 65 Wochen nach
Versorgung mit instrumentiertem Implantat (f).
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e) f)

Abb. 76: Coronale CT- und 3D-CT-Rekonstruktion zu Fallbeispiel 5 (Patientin Fall-Nr. 035)
praeoperativ (a), postoperativ nach 12 Wochen (b), nach 31 Wochen (c), 60 Wochen bzw.
27 Wochen nach Spongiosaplastik (d) und Ausheilung nach 3 Jahren (e,f).
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7.3 Messkurven, elastische Nachgiebigkeit, Relativwerte (100% Dar-
stellung)

7.3.1 Messkurven Schnellheiler (n=11)

Nachfolgend sind die Messkurven der 11 Patienten dargestellt, die als ,Schnellheiler*

definiert wurden.
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7.3.2 Messkurven Langsamheiler ohne Plateauphase (n=18)

Nachfolgend sind die Messkurven der 18 Patienten dargestellt, die als ,Langsamheiler

ohne Plateauphase” definiert wurden.
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7.3.3 Messkurven Langsamheiler mit Plateauphase (n=7)

Nachfolgend sind die Messkurven der 7 Patienten dargestellt, die als ,Langsamheiler
mit Plateauphase” definiert wurden.
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7.3.4 Messkurven Nichtheiler (n=2)

Nachfolgend sind die Messkurven der 2 Patienten dargestellt, die als ,Nichtheiler defi-

niert wurden.
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7.4 Messkurven, elastische Nachgiebigkeit, Absolutwerte
7.4.1 Messkurven Schnellheiler (n=11)

Nachfolgend sind die Messkurven der elastischen Nachgiebigkeiten der vier Belas-

tungsarten der 11 Patienten dargestellt, die als ,Schnellheiler* definiert wurden.
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7.4.2 Messkurven Langsamheiler ohne Plateauphase (n=18)

Nachfolgend sind die Messkurven der elastischen Nachgiebigkeiten der vier Belas-

tungsarten der 18 Patienten dargestellt, die als ,Langsamheiler ohne Plateauphase*

definiert wurden.
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Elastische Nachgiebigkeit [Ncm/N]

Elastische Nachgiebigkeit [Ncm/N]
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7.4.3 Messkurven Langsamheiler mit Plateauphase (n=7)

Nachfolgend sind die Messkurven der elastischen Nachgiebigkeiten der vier Belas-
tungsarten der 7 Patienten dargestellt, die als ,Langsamheiler mit Plateauphase” defi-
niert wurden.
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:2)

7.4.4 Messkurven Nichtheiler (n

Nachfolgend sind die Messkurven der elastischen Nachgiebigkeiten der vier Belas-
tungsarten der beiden Patienten dargestellt, die als ,Nichtheiler” definiert wurden.
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7.5 Rontgenbilder mit gemessenen Frakturspaltbreiten

Fall 001

Fall 002
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Fall 004

Fall 005

Fall 006
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Fall 007

Fall 008

Fall 009
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Fall 010

Fall 011

Fall 012
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Fall 013

Fall 014
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Fall 016
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Fall 035
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Fall 037

Fall 038
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