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Grundlagen

Die Frakturheilung ist ein mehrphasi-
ger, biologisch und mechanisch gesteu-
erter Prozess, der aus Sicht des Behand-
lers moglichst der ziigigen Ausheilung
unter Erhalt der Achsen, der Linge des
Knochens und der Beweglichkeit der an-
grenzenden Gelenke zugefithrt werden
soll. Einflussfaktoren auf die Knochen-
bruchheilung sind die Lokalisation und
die Auspragung der Fraktur selbst, die
Weichteilschddigung, das Immobilisati-
onsverfahren oder die chirurgische Sta-
bilisation, aber auch die Modulation der
Vorginge durch Mediatoren, Hormone
und die lokale, zellulir gesteuerte Akti-
vitdt. Weitere Moglichkeiten der Beein-
flussung sind lokale chemische Faktoren
(medikamentose Therapien), neurologi-
sche Begleiterkrankungen und Konsum-
gewohnheiten des Patienten, ebenso des-
sen Compliance.

Der Einfluss der mechanischen Gege-
benheiten und deren klinisch-radiologi-
sche Auswirkungen auf die Fraktur sind
lange bekannt. Steife Osteosynthesen mit
exakter Reposition des Frakturspalts, Sta-
bilisation mithilfe der interfragmentaren
Zugschraube und der Neutralisations-
platte fithren zur priméren Knochen-
bruchheilung, ohne die Entstehung von
Frakturkallus. Elastische Montagen re-
sultieren bei indirekter Reposition und
Erhalt des Weichteilverbunds in der
indirekten Knochenbruchheilung, d.h.
im Rahmen einer interfragmentiren
kontrollierten Unruhe in der sekun-
dédren Knochenbruchheilung unter der
Bildung von Frakturkallus.

Beiden Formen liegt ein komplexes
und in seinen Ausprigungen unter-
schiedlich gewichtetes zeitliches Modell
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Physikalische Verfahren mit
Einfluss auf die Knochenheilung

der Knochenbruchheilung zugrunde.
Dieses beginnt mit einer Entziindungs-
phase und Resorption, abgelst von einer
ineinandergreifenden Kapillarisierung
reguliert durch Mediatoren und Wachs-
tumsfaktoren, gefolgt von Proliferation
sowie endostaler und periostaler Kal-
lusbildung (Einfluss von ,transforming
growth factor B, TGF-f) mit anschlie-
Bender Reifung und Differenzierung der
Chondrozyten. Gleichphasig kommt es
zur endostalen Osteoblastenmigration
und zur Differenzierung der Stammzel-
lenim Knochenmark zu Osteoblasten, im
weiteren Verlauf sowohl zu periostaler als
auch endostaler Kallusaushirtung und
zur endostalen Osteoneniiberbriickung.

Die Hiufigkeit einer ausbleibenden
knochernen Durchbauung betragt 4,9 %
[30]. Ursachen liegen in einer mecha-
nischen Inkompetenz der Osteosynthe-
se, einer biologischen Inkompetenz des
Knochens oder in einer Kombination von
beidem (8 Abb. 1a-f). Die angloamerika-
nische Nomenklatur [2] sieht keine ex-
akte zeitliche Einordnung zwischen ,,de-
layed union fracture“ und ,nonunion
fracture” vor, sondern legt die klinische
und radiologische Entwicklung zugrun-
de. Als Anhaltspunkt gelten fiir die ,,de-
layed union fracture® 3 bis 4 Monate und
fir die ,nonunion fracture“6 Monate oh-
ne Konsolidierung.

» In 4,9% der Fille bleibt die
knocherne Durchbauung nach
einer Fraktur aus

Die Industrie (www.exogen.com, Www.
melmak.com u.a.) verspricht nach An-
wendung der niedrigenergetischen ge-
pulsten Ultraschalltherapie (NEGU) in

ihrer Werbung die schnellere und haufi-
gere knocherne Ausheilung einer Frak-
tur und eine hohe Ausheilungsrate von
Pseudarthrosen. Dagegen stehen chirur-
gische Revisionen wie die Dynamisie-
rung von Marknégeln, die Reosteosyn-
these oder die Anlagerung von Spongiosa
mit einer Erfolgsquote von 68-96 % [12]
in direkter Konkurrenz.

Im Rahmen dieser Arbeit wird die Evi-
denz der physikalischen Verfahren mit
Einfluss auf die Knochenbruchheilung
dargestellt.

Historische Entwicklung

Extrakorporale StoBwellentherapie

Im Jahr 1980 berichteten Chaussy et al.
[6] tiber die extrakorporale Zertriimme-
rung von Nierensteinen. Im Rahmen der
tierexperimentellen Suche nach etwa-
igen unerwiinschten Nebenwirkungen
der extrakorporalen Stof8wellentherapie
(ESWT) fiel im Tiermodell (Kaninchen)
im Bereich des Stofiwellendurchtritts
(Os ilium) die Auslosung einer Os-
teoblastenstimulation 3 Tage nach der
Stof3welleneinwirkung [20] auf. Graff
et al. [13] konnten in histologischen
Untersuchungen zeigen, dass die ESWT
ossire und periostale Mikroverletzungen
mit trabekuldren Mikrofrakturen und
Unterblutungen des Periosts hervorruft.
Wiederum in einer tierexperimentellen
Arbeit an einer standardisierten Tibia-
schaftfraktur im Schafsmodell wiesen
Ekkernkamp et al. [10] eine Beschleu-
nigung der Heilung durch Anwendung
der ESWT nach. Zur Anwendung am
Menschen duflerten sich Rompe et al.
[22] kritisch und warnten hinsicht-
lich einer einfachen Ubertragung der


https://doi.org/10.1007/s00113-019-0681-1
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00113-019-0681-1&domain=pdf
http://www.exogen.com
http://www.melmak.com
http://www.melmak.com

tierexperimentellen Ergebnisse auf den
Menschen.

Schaden et al. [25] publizierten 2001
die Behandlung von 115 Patienten mit
»delayed“ oder ,,nonunion fractures®; die
Beobachtungszeit der Patienten betrug
zwischen 3 Monate und 4 Jahre. Bei
87 Patienten (75,7 %) konnte eine kno-
cherne Konsolidierung mit gleichzeitiger

Reduktion der Beschwerden festgestellt
werden. Aufler lokalen Reizreaktionen
mit Schwellung, Blutergiissen und pete-
chialen Blutungen wurden keine relevan-
ten Komplikationen beobachtet, sodass
die Autoren die ESWT zur Behand-
lung von Pseudarthrosen empfohlen.
Als Kontraindikationen zur Anwendung
der ESWT wurden Blutgerinnungsst6-

Abb. 1 « Rontgenauf-
nahmen eines 54-jahrigen
Patienten (Raucher, Aor-
tenklappeninsuffizienz).

a Direktes Trauma mit

1° offener Ulnaschaft-
fraktur; b postoperativ,
nach offener Reposition
und Kompressionsos-
teosynthese mit einer
dorsalen ,limited contact
dynamic compression
plate” (7-Loch-LC-DCP),
funktionelle Nachbe-
handlung; c6 Wochen
postoperativ, proximale
Auswanderung der Platte;
d nach Reosteosynthese
mit einer winkelstabilen
dorsalen 10-Loch-LCP,
funktionelle Nachbehand-
lung; e 10 Wochen nach
Reosteosynthese, gute
Kallusbildung, aber keine
Uberbriickung, Implantat
fest, Beginn mit niedri-
genergetischer gepulster
Ultraschalltherapie (NEGU);
fZ.n.88-tdgiger NEGU (ak-
tuelles Bild), knécherne
Uberbriickung periostal
darstellbar, noch Stadi-
um der fortschreitenden
endostaler Uberbriickung

rungen, liegende Herzschrittmacher,
lokale Infektionen am Anwendungsort,
Schwangerschaft, gut- oder bosartige
Tumoren und offene Wachstumsfugen
bei Kindern sowie auch die Behandlung
von zentralen Regionen (Wirbelséule,
Schédelknochen oder Rippen) genannt.
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Zusammenfassung - Abstract

Niedrigenergetische gepulste
Ultraschalltherapie

Knochenbruchheilung

Bereits 1948 wies Buchtala [3] Verinde-
rungen am wachsenden Hundeknochen
durch Aufbringung von niedrigenerge-
tischem Ultraschall nach; seinerzeit wa-
ren die Ultraschallsignale noch unge-
pulst. Diese Untersuchungen griffen Klug
et al. [15] in den 1980er-Jahren im Tier-
experiment auf und konstatierten einen
positiven Effekt bei der Knochenbruch-
heilung durch niedrigenergetischen Ul-
traschall, seinerzeit ebenfalls noch mit
einem ungepulsten Signal. Duarte [8] pu-
blizierte 1983 eine experimentelle Arbeit
mithilfe eines Osteotomie- und Defekt-
modells an 45 Hasen nach Bohren von
bikortikalen Lochern. Hierbei verglich er
die radiologische und histologische Hei-
lung sowie die Kallusmenge zwischen
einer niedrigenergetisch und gepulsten
Ultraschalltherapie und einer Kontroll-
gruppe. Im Rahmen dieser Studie konnte
eine signifikante Stimulation der Kallus-
fliche durch die NGEU nachgewiesen
werden. Die Intensitit der aufgebrach-
ten Energie betrug zwischen 49,6 und
57mW/cm?

Im Rahmen weiterer Forschungen ge-
lang es Duarte [9], durch Modulation von
Ultraschallfrequenz, -form, -impulslén-
ge, -impulswiederholungsfrequenz und
-intensitit die stimulierende Wirkung auf
den Frakturbereich dergestalt zu opti-
mieren, dass ein entsprechender Applika-
tor fiir die Anwendungam Menschen ent-
wickelt werden konnte. Die Eckdaten der
verwendeten Gerite wurden damit fest-
gelegt, aufeine Frequenz von 1,5 mHz, ei-
ne Impulsliange von 200 ps und eine Puls-
wiederholungsfrequenz von 1 kHz bei ei-
ner Intensitit von 30 mW/cm?. Der Effekt
der Wirmeentwicklung durch den Ultra-
schall wurde durch die Verwendung des
gepulsten Signals reduziert; die optima-
le Anwendungsdauer wurde auf 20 min
eingegrenzt.

Die ersten Anwendungen der NEGU
am Menschen erfolgten durch Klug und
Knoch [16]; sie konnten eine verbesserte
Mineralisierung distaler Radiusfraktu-
ren nachweisen. Heckman et al. [14]
beschrieben eine beschleunigte Kno-
chenbruchheilung durch Anwendung
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Zusammenfassung

Die Auswirkung der physikalischen Stimu-
lation eines Frakturbereichs ist aufgrund

der Komplexitédt der Materie bis heute nicht
endgiiltig geklart. Unterschiede in Lokali-
sation, morphologischen Merkmalen der
Fraktur, Weichteilschaden, Vorbehandlung
(konservativ/chirurgisch) und Risikofaktoren
beeinflussen die Studienergebnisse der
physikalischen Modulation direkt im

Sinne einer Inkonsistenz. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit wird die Evidenz der
extrakorporalen StoBwellentherapie (ESWT)
und der niedrigenergetischen gepulsten
Ultraschalltherapie (NEGU) dargestellt, die
beide die Knochenbruchheilung beeinflussen.
Die Studienlage zur Wirksamkeitsbewertung
der EWST besteht aus einer einzigen ran-
domisierten kontrollierten Studie (RCT) mit
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mittlerem Bias-Risiko; hier wurde ein positiver
Effekt auf die kndcherne Konsolidierung in
70-71% der Falle nachgewiesen. Eine einzel-
ne RCT impliziert fiir die NEGU eine Reduktion
der Ausheilungszeit frischer Frakturen, v.a.
bei solchen mit zu erwartender langerer
Heilungszeit. Fiir die additive Behandlung
von ,delayed union fractures” ergab eine
hochwertige RCT eine statistisch signifikante
Verbesserung des Heilungsprozess am
Tibiaschaft. Eine Arbeit (systematischer
Review und Metaanalyse) wies fiir ,nonunion
fractures” positive Effekte der NEGU nach.

Schliisselworter

Frakturen - StoBwellentherapie - Ultra-
schallwellen - Verzogerte Frakturheilung -
Pseudarthrose

Abstract

The impact of physical stimulation of

a fracture remains unsolved because of the
complexity of this process. Differences in

the localization and the morphology of the
fracture, soft tissue injury, pretreatment

and risk factors have an influence on study
results, leading to problems in evaluation of
physical modulation concerning fractures
and nonunions. Extracorporeal shock wave
therapy (ESWT) is technically demanding and
often associated with local complications
including bone and soft tissue stress;
however, it is still applied in some centers

for the treatment of nonunions. The study
situation assessing the effectiveness of this
treatment consists of a single randomized
controlled trial (RCT) with a medium risk

of bias. A positive effect for bony healing
could be seen in 70-71% of ESWT patients
but also in 73% of the surgically treated
group. A systematic review and meta-analysis
demonstrated an insufficient and inconsistent
study quality but acknowledged that ESWT

Physical treatment options with impact on bone healing

can be an effective treatment for delayed
union and nonunion. For low-intensity pulsed
ultrasound (LIPUS) studies with a reduced
bias are available, representing a better level
of evidence. Concerning advantages in the
consolidation of acute fractures, only one
RCT showed a reduction of healing time in
fractures with an expected prolonged bony
bridging. For the treatment of delayed unions,
a highly rated RCT showed a significantly
improved consolidation of midshaft tibial
fractures using LIPUS. A systematic review
and meta-analysis of nonunions showed
positive effects in biologically active lesions,
e.g. in hypertrophic pseudarthrosis, leading
to a fusion rate of 80%. The consolidation
process was better in patients without
surgical revision 3-6 months prior to LIPUS.

Keywords
Fractures - Shockwave therapy - Ultrasound
waves - Delayed union - Pseudarthrosis

der Technik bei frischen Frakturen der
Tibiadiaphyse. Unterstiitzt wurden diese
Ergebnisse durch weitere Studienergeb-
nisse [17, 19, 23]. Die erste Metaanalyse
tiber den Effekt der NEGU auf die
Zeitdauer der Knochenbruchheilung
publizierten Busse et al. [4] im Jahr
2002. Auch sie postulierten den positi-

ven Einfluss der Ultraschalltherapie auf
die Frakturheilung.

Pseudarthrosen

Weitere Autoren fokussierten die Bewer-
tung des therapeutischen Potenzials der
NEGU und zielten dabei auf die Be-
handlung von Pseudarthrosen ab. Hier
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mehrte sich ab 1983 der Eindruck [28],
dass ein gesteigertes Ausheilungspoten-
zial durch die additive Anwendung der
Ultraschalltherapie besteht. Es wurde ei-
ne 70 %ige Heilungsrate bei 27 Patienten
mit Pseudarthrosen ermittelt.

Auf zellulirer Ebene konnten an ei-
nem humanen Fibroblastenmodell [29]
durch Einsatz der NEGU Anstiege der
zelluldren Proliferation, der Zellenmigra-
tion und der Matrixproliferation nachge-
wiesen werden, einhergehend mit einem
Konzentrationsanstieg von Kinasen und
der Auslosung einer mechanorezeptor-
spezifischen Signalkaskade. Weitere Er-
gebnisse dieser Studie, die in nachfol-
genden experimentellen Studien [1, 21]
bestdtigt wurden, waren der dopplerso-
nographische Nachweis einer verstarkten
Angiogenese und einer Kallusmodulati-
on.

Praktische Anwendung

Extrakorporale StoBwellentherapie

Zur Erzeugung der Stoflwellen ist eine
grofle Apparatur erforderlich, in der Re-
gel mit Bindung an eine Praxis oder an
eine Klinik. In dem Gerét werden Schall-
druckwellen mit hoher Amplitude und
hohem Anstieg erzeugt, die auf die zu be-
handelnde Region zentriert werden. Die
Energie, die im Rahmen dieser Stofiwel-
len im Gewebe erzeugt wird, betrigt zwi-
schen 0,2 und 0,6 mJ/mm?. Die Behand-
lung wird tblicherweise unter einer all-
gemeinen Analgesie durchgefiithrt. Zwi-
schen dem Applikator und der Haut des
Patienten wird ein Ultraschallkontaktgel
zur Uberbriickung des Widerstands auf-
gebracht.

Zahl und Stérke der Impulse konnen
variiert werden. Bei Patienten werden
zwischen 1000 und 4000 Impulse mit
einer Stirke von 18 bis 26kV bei 4 Hz
angewendet; im Fall eines kleinen Kno-
chens wie z. B. dem Os metacarpale wer-
den Impulszahl und -intensitat niedriger
gewihlt; im Fall einer Femurfraktur wird
die hochste Impulszahl mit der hochsten
Intensitit eingesetzt. Die einmalige Be-
handlungdauertzwischen 20 und 60 min;
einzelne Anwender verfolgen bis zu 4 Be-
handlungssitzungen.

Niedrigenergetische gepulste
Ultraschalltherapie

Die Anwendung der NEGU ist ein-
fach und gegeniiber der Stofiwellen-
therapie unspektakuldr. Erforderlich ist
ein kleiner tragbarer, leicht iiber dem
Behandlungsort anzubringender Ul-
traschallapplikator mit einem runden
piezoelektrischen Kristall. Dieser wird
mithilfe einer entsprechenden Adap-
termanschette befestigt. Zur besseren
Ubertragung der Ultraschallwellen wird
ein Kontaktgel aufgebracht. Wihrend
der Therapie ist ein Verrutschen des Ap-
plikators zu vermeiden. Die Anwendung
der NEGU findet téglich fiir 20 min statt.
Die Therapiedauer ist abhingig von der
Entitdt; sie umfasst mindestens 40 Tage
bei einfachen Frakturen und bis zu 180
Tage bei Pseudarthrosen.

Evidenz der Wirksamkeit

Extrakorporale StoBwellentherapie

In der aktuellen Literatur spielt die
ESWT zu Behandlung und beschleunig-
ter Ausheilung frischer Frakturen keine
relevante Rolle. Fiir die Behandlung von
Pseudarthrosen liegen hingegen eine
Vielzahl von nichtrandomisierten, teils
retrospektiven, aber auch einzelne pro-
spektive nichtkontrollierte Studien vor,
die der ESWT einen positiven Effekt
auf die Heilung von Pseudarthrosen
konstatierten. Im Rahmen einer retro-
spektiven nichtkontrollierten Studie [11]
erfolgte bei 39 Patienten mit heterogener
Pseudarthrosenlokalisation die einmali-
ge Stoflwellentherapie unter Allgemein-
narkose. Bei 73 % der Patienten konnte
nach 6 Monaten eine knocherne Konso-
lidierung nachgewiesen werden. Unter
den nichtgeheilten Pseudarthrosen fand
sich zum Sechsmonatszeitpunkt ein sig-
nifikant hoheres Frakturalter gegeniiber
den geheilten Pseudarthrosen.

Kein Unterschied ergab sich hinsicht-
lich des Zeitpunkts der letzten opera-
tiven Revision und Nichtheilung sowie
einer Abhéngigkeit beziiglich einliegen-
der Implantate oder der Frakturlokali-
sation (meta-/diaphysir). Nebenwirkun-
gen zeigten sich in dieser Studie nicht,
insbesondere wurden keine Implantatlo-

ckerungen beobachtet. Interessant sind
die aufgefiihrten Kostenberechnungen.
Die Kosten der ESWT gemif3 der Ge-
bithrenordnung fiir Arzte (GOA) wur-
den mit den virtuellen Kosten einer ope-
rativen Revision als Alternativverfahren
gemifd Diagnosis Related Groups vergli-
chen, wobei fiir die operative Behandlung
jeweils eine Reosteosynthese mit auto-
loger Spongiosaplastik und die mittlere
Grenzverweildauer angesetzt wurde. Die
Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass
die Summe der Kosten bei allen 39 Pati-
enten mit Anwendung der ESWT knapp
iiber 40.000 € betrug, wihrend infolge ei-
ner operativen Therapie die Summe der
Kosten bei knapp iiber 180.000 € gelegen
hatte.

Eine der wenigen prospektiven und
randomisierten kontrollierten Studien
(,randomized controlled trial, RCT) zur
Behandlung von hypertrophen Pseudar-
throsen mithilfe ESWT publizierten
Chaccio et al. im Jahr 2009 [7]. Es waren
126 Patienten mit Pseudarthrose eines
langen Rohrenknochens in 3 Grup-
pen randomisiert worden. Die ersten
beiden Gruppen wurden ausschliefi-
lich mit ESWL unterschiedlicher Ener-
gie behandelt (in 4 Sitzungen jeweils
4000 Impulse mit einem Energiefluss
von 0,4m]J/mm? oder 0,7 mJ/mm?), die
Teilnehmer der dritten Gruppe mit ver-
gleichbaren demografischen Merkmalen
und vergleichbarem Frakturalter wurden
operativ revidiert. Radiologische Nach-
untersuchungen wurden 3, 6, 12 und
24 Monate nach der Behandlung durch-
gefiihrt. Im Ergebnis fand sich in der
radiologischen Entwicklung zwischen
den 3 Gruppen kein Unterschied. Zum
Zeitpunkt 6 Monate nach der Thera-
pie hatten 70% der Teilnehmer aus der
Gruppe mit der ESWT-Intensitit von
0,4mJ/mm? und 71 % der Patienten aus
der Gruppe mit der ESWT-Intensitdt
von 0,7mJ/mm? eine Heilung erzielt;
in der operativen Gruppe waren 73 %
der Patienten geheilt. Zum Zeitpunkt
3 und 6 Monate nach der Behandlung
waren die klinischen Resultate der Pati-
enten, die mit ESWT behandelt worden
waren, signifikant besser (p<0,01) als
die der chirurgisch revidierten Grup-
pe. Vierundzwanzig Monate nach der
Therapie fanden sich nur noch margi-
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nale Unterschiede. Dies fithrte zu der
Schlussfolgerung, dass die Effizienz der
ESWT hinsichtlich des Erreichens eines
knoéchernen Durchbaus im Fall von hy-
pertrophen Pseudarthrosen mit der der
chirurgischen Revision und Reosteosyn-
these vergleichbar ist.

» Methodisch hochwertige RCT
miissen den eindeutigen Vorteil
der ESWL erst noch belegen

Aus dem Jahr 2019 liegt zum The-
ma Evidenz der ESWT-Anwendung
bei Pseudarthrosen ein systematischer
Review, einschliefllich einer Metaana-
lyse, vor [27]. Einschlusskriterien fiir
die Studien waren Publikationen mit
mindestens >10 Patienten, Nachun-
tersuchungszeitraume =6 Wochen, die
Therapie einer Pseudarthrose und die
Behandlung mit ESWT. In der Cochra-
ne-Datenbank erfolgte die Analyse der
Fusionsraten, 2 RCT und 28 nichtrando-
misierte Studien wurden eingeschlossen.
Eine RCT (vgl. Chaccio et al. [7]) wurde
mit einem mittleren Risiko einer Verzer-
rung (Bias) bewertet, den verbleibenden
29 Studien wurde ein hohes ,Bias“-Ri-
siko aufgrund schlechter Beschreibung
der Randomisierung (n=1), nichtran-
domisierter Zuweisung zur Kontroll-
gruppe (n=2) oder des Fehlens einer
Kontrollgruppe (n=26) zugeschrieben.
Die durchschnittlich in diesen Studien
evaluierte knocherne Durchbauungsrate
durch Anwendung der ESWT betrug in
der Gruppe der ,delayed union fractu-
res“ 86 %, in der ,,Nonunion-fractures®-
Gruppe 73% und bei den ,nonunion
fractures” nach operativer Stabilisation
81%.

Zusammenfassend wird festgestellt,
dass die ESWT bei Patienten mit ,de-
layed union fractures“ und ,nonunion
fractures” ein effektives Therapiever-
fahren zu sein scheint. Allerdings wird
die Studienlage als schlecht bewertet,
methodisch hochwertige randomisierte
klinische Studien miissen den eindeu-
tigen Vorteil der ESWL gegeniiber der
chirurgischen Revision erst nachweisen.
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Niedrigenergetisch gepulste
Ultraschalltherapie

Frische Frakturen

Hinsichtlich des Einflusses der NEGU
auf die Heilung frischer Frakturen liegt
eine multizentrische randomisierte Dop-
pelblindstudie [5] aus 43 nordamerikani-
schen Traumazentren vor, in denen sich
3105 Patienten mit Tibiaschaftfrakturen
einer intramedulldren Marknagelungun-
terzogen hatten. Es wurden ausschlief3-
lich Patienten in die Studie eingeschlos-
sen, die tiber 18 Jahre alt waren, die gewillt
und in der Lage waren, das Studienpro-
tokoll zu befolgen, und die keine Begleit-
verletzung mit lingerem Ausfallspoten-
zial als die Tibiaschaftfraktur aufwiesen.
Von den potenziellen 599 Studienteil-
nehmern verweigerten 98 die Teilnahme
an der Studie, sodass 501 Patienten mit
den gegebenen Voraussetzungen rando-
misiert werden konnten. Hiervon wur-
den 250 Patienten der NEGU-Behand-
lungsgruppe und 251 der Kontrollgruppe
zugeteilt. Von den 501 Teilnehmern hat-
ten 387 eine geschlossene Fraktur erlitten;
hiervon wurden 192 in die NEGU-Grup-
pe und 195 in die Kontrollgruppe rando-
misiert, von den restlichen Patienten mit
offenen Frakturen wurden 58 der NE-
GU-Gruppe und 56 der Kontrollgruppe
zugeteilt. Die Verteilungen der Weich-
teilschdden in den Gruppen gemif3 der
Klassifikation nach Gustilo und Ander-
son waren vergleichbar, auch die Frak-
turtypen im Sinne einer Komplexverlet-
zung, eines Quer-, Schrag- oder Spiral-
bruchs waren annédhernd gleich. Die Teil-
nehmer der Kontrollgruppe bekamen das
Ultraschallgerdt zwar angelegt, erhielten
aber letzten Endes keine Ultraschallan-
wendung. Eine Limitation der Studie be-
stand in dem Umstand, dass 62 Patien-
ten das Ultraschallgerit nicht zuriickga-
ben und somit eine Auslesbarkeit der re-
gelmifligen Anwendung nicht méglich
war, 15 Gerite zeigten keine Aufzeich-
nungen. Die Nachuntersuchungsrate fiir
die funktionellen Ergebnisse betrug 83 %
(406 Patienten).

In der Studie wurde kein Unterschied
in den klinischen Scores zwischen der
NEGU- und der Kontrollgruppe festge-
stellt. Es zeigte sich auch kein Unterschied
in der Zeit bis zur radiologisch nach-

gewiesenen kndchernen Konsolidierung
(»hazard ratio“ 1,07, 95 %-Konfidenzin-
tervall [95 %-KI] 0,86-1,34,p=0,55). Zu-
sammenfassend wurde festgestellt, dass
eine Beschleunigung der Knochenbruch-
heilung mithilfe der NEGU in frischen,
durch Marknagelung versorgten Fraktu-
ren nicht nachzuweisen ist.

) Die deutlichste Zeitreduktion
erzielte die NEGU bei
Verletzungen mit an sich langer
Ausheilungszeit

Zur selben Fragestellung der Modulati-
on frischer Frakturen durch NEGU liegt
aus dem Jahr 2016 ein systematischer
Review mit Metaanalyse [24] vor. Zu-
grunde gelegt wurden 24 randomisier-
te Studien; nach entsprechendem Poo-
ling der Daten beziiglich der Zeit bis zur
knochernen Konsolidierung in der he-
terogenen Patientenpopulation (1 =429)
zeigten die mithilfe der NEGU behandel-
ten Patienten im Mittel eine reduzierte
Zeit bis zur kndchernen Ausheilung von
39,8 Tagen (95%-KI 17,7 bis 62 Tage;
1=94%). Die deutlichste Zeitreduktion
bis zur knochernen Konsolidierung wur-
de besonders bei Verletzungen gesehen,
die natiirlicherweise eine lange Aushei-
lungszeit erwarten lieflen. Drei Arbeiten
untersuchten die Zeitdauer bis zur Riick-
kehr in die Arbeitsfihigkeit als ein Syno-
nym fiir die funktionelle Heilung (n= 179
Patienten), hier konnte kein Vorteil der
NEGU festgestellt werden. Hinweise auf
die Reduktion der Inzidenz potenziell
entstehender Pseudarthrosen durch die
Ultraschalltherapie trotz eines hoheren
Kallusvolumens konnten nicht gefunden
werden.

»Delayed union fractures”

Zur Frage der Beeinflussung der Aus-
heilung einer ,delayed union fracture®
liegt eine randomisierte multizentri-
sche Doppelblindstudie aus 6 deutschen
Krankenhiusern vor; die Untersuchung
erfolgte an Tibiaschaftfrakturen [26].
Der Status der ,,delayed union fracture®
wurde in der Studie im Sinne eines Frak-
turalters >4 Monate ohne Konsolidierung
definiert. In die Studie wurden 101 Pa-



Tab. 1

Evidenzgrad der verwendeten Literatur hinsichtlich der wissenschaftlichen Aussagen

der Anwendung der physikalischen Verfahren mit Einfluss auf die Knochenheilung am Menschen

Evidenz- Extrakorporale StoBwellen-
grad therapie

Frakturen »~Nonunion/
delayed union
fractures”

la = 2714
Ib - [7]

lla = =

Ib - -

1] - -

vV - [11,25]
v - [22]

Niedrigenergetische gepulste Ultraschall-
therapie

Frakturen »~Nonunion/delayed
union fractures”

(41}, 231}, [24] kTN

[5,14,17,19] [26]

- (12]

la mindestens eine Metaanalyse auf Basis von RCTs, Ib mindestens ein grolSer, methodisch hoch-
wertiger RCT, lla mindestens eine hochwertige Studie ohne Randomisierung, /lb mindestens eine
hochwertige Studie eines anderen Typs (quasi-experimentell, etc), /ll mindestens eine metho-
disch hochwertige nicht experimentelle Studie, z.B. Vergleichsstudien, Korrelationsstudien oder
Fall-Korrelations-Studien, IV Meinungen und Uberzeugung von angesehenen Autoritdten, Exper-
tenkommissionen, beschreibende Studien, V Fallserie, Expertenmeinung

tienten inkludiert, die randomisiert und
doppelblind der NEGU-Gruppe und ei-
ner Kontrollgruppe zugeordnet wurden.
Das Alter der Teilnehmer betrug 14 bis
70 Jahre; alle Patienten beider Gruppen
benutzten entweder den Ultraschall oder
in der Kontrollgruppe den nichtfunk-
tionierenden Ultraschall 20 min am Tag
tiber eine Zeitdauer von 16 Wochen.
Untersucht wurden die Fliche des Frak-
turspalts und die Knochendichte mithilfe
der Computertomographie. Messberei-
che fir die Knochendichte waren der
Frakturspalt sowie 2-3mm proximal
und distal davon. Die CT-Untersuchung
wurde vor Studienbeginn und nach
16 Wochen durchgefiihrt, dariiber hi-
naus wurden Roéntgenaufnahmen nach
einem Monat sowie 2 und 3 Monaten
angefertigt. Die demografischen Merk-
male der Patienten (Alter, Geschlecht,
operative Vormafinahmen und Rau-
cherstatus) waren in der Interventions-
und der Kontrollgruppe weitgehend
vergleichbar; lediglich die Teilnehmer
aus der Kontrollgruppe hatten durch-
schnittlich einen héheren Body-Mass-
Index (BMI, p=0,03). Weiterhin war
das Frakturalter in der Ultraschallgrup-
pe gegeniiber dem in der Kontrollgruppe
etwas hoher (statistisch nichtsignifikant,
p=0,08). Die Ultraschallgruppe zeigte
im Untersuchungszeitraum eine signifi-
kante Verbesserung der Knochendichte
mit dem Faktor 1,34 gegeniiber der

Kontrollgruppe (p=0,002). Ein weiterer
statistisch signifikanter Vorteil der NE-
GU betraf die Reduktion der Fliche des
Frakturspalts, die in der exponentiellen
Bestimmungin der NEGU-Gruppe 0,974
schmaler war als in der Kontrollgrup-
pe; die Fliche wurde mit -0,457 mm?
berechnet (p=0,014). Klinisch wurde
mit Abschluss der 16 Behandlungswo-
chen bei 65 % der NEGU-Patienten eine
solide Konsolidierung festgestellt, ge-
geniiber bei 46% der Kontrollgruppe.
Es wurde geschlussfolgert, dass die NE-
GU den Heilungsprozess bei Patienten
mit ,delayed union fractures® statistisch
signifikant verbessert, weshalb fiir die-
se Indikation die Empfehlung fiir die
NEGU ausgesprochen wurde.

»Nonunion fractures”

Weiterhinliegt ein systematischer Review
mit Metaanalyse zum Einfluss der NEGU
auf ,nonunion fractures® (Pseudarthro-
sen) von Leighton et al. [18] aus dem
Jahr 2017 vor; zugrunde gelegt wurden
13 Studien, einschlie8lich einer RCT [26],
insgesamt wurden 1441 Pseudarthrosen
in die Studie aufgenommen. Auf die He-
terogenitdt der Kollektive wurde hinge-
wiesen. Aus den Daten wurden folgende
Schliisse gezogen: Hypertrophe Pseudar-
throsen zeigten mit NEGU eine bessere
Tendenz zur Ausheilung als die biolo-
gisch inaktiven atrophen Pseudarthro-
sen.

Weiterhin war in der Studie ein Inter-
vall ohne chirurgischen Eingriff von 3 bis
6 Monaten vor NEGU mit einer besseren
Heilung verbunden. Zwischen Pseudar-
throsen der langen Roéhrenknochen im
Bereich der oberen und der unteren Ex-
tremitdten bestand kein signifikanter Un-
terschied.

) Bei biologisch aktiven
Lasionen der ,nonunion
fractures” wurden positive
NEGU-Effekte nachgewiesen

Schlussfolgernd wird die NEGU zur Aus-
heilung von Pseudarthrosen alternativ zu
chirurgischen Mafinahmen empfohlen.

Diskussion/Schlussfolgerung

Die Inzidenz von Frakturheilungssto-
rungen in Form einer verzdgerten oder
ausbleibenden  Knochenbruchheilung
betrigt ungefahr 5%. Abhingige Varia-
blen sind die unterschiedlichen Fraktur-
orte, die morphologischen Merkmale
der Fraktur, die Weichteilbeteiligung
sowie die therapeutische Strategie in der
Stabilisation, aber auch patientenrele-
vante Faktoren wie z. B. Nikotinkonsum,
Medikamenteneinnahme u.v.m. Die-
se unterschiedlichen Voraussetzungen
machen es grundsitzlich schwierig, qua-
litativ hochwertige RCT aufzulegen und
in diesen aussagekriftige Ergebnisse hin-
sichtlich Wirksamkeit der Beeinflussung
der Knochenbruchheilung durch physi-
kalische Verfahren zu erhalten (Evidenz;
O Tab.1).

Aus der klinischen Wahrnehmung
geht klar hervor, dass die wiederkehren-
de Kompression und die Entlastung im
Frakturspalt eine Beschleunigung der
knochernen Konsolidierung hervorru-
fen. Die physikalischen Mafinahmen ste-
hen in Konkurrenz zur operativen Kno-
chenbruchbehandlung, zur Behandlung
einer verzogerten Knochenbruchhei-
lung und zur Heilung von atrophen oder
hypertrophen Pseudarthrosen. Deshalb
miissen die Resultate der physikalischen
Therapiemafinahmen wie z. B. der ESWT
und der NEGU gegen die Ergebnisse der
operativen Standardtherapie abgewogen
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werden. Ausnahmen kénnen vorliegen,
wenn bei bestimmten Patientengruppen
die operative Intervention ein zu hohes
Risiko darstellt.

Fir die additive Behandlung einer fri-
schen Fraktur nach externer oder in-
terner Stabilisation mit der ESWT be-
steht keine Indikation; Literatur hierzu
mitausreichender Evidenzliegt nicht vor.

Die ESWT bei Patienten mit ,,delayed
union” und ,,nonunion fractures* scheint
einen positiven Effekt zu haben, wobei die
Studienlage augenblicklich inkonsistent
und nichtausreichend ist. Eine Verbes-
serung der Heilungsrate gegeniiber der
konsequenten operativen Therapie durch
die ESWT wurde bisher nicht nachgewie-
sen.

Hinsichtlich der akuten Frakturbe-
handlung lésst sich zumindest in einer
qualitativ hochwertigen RCT kein rele-
vanter Vorteil der NEGU nachweisen,
Einzelbeobachtungen und ein systema-
tischer Review mit Metaanalyse impli-
zieren aber verkiirzte Heilungsdauern
einzelner Frakturentititen. Eine hohe
Evidenz ist hier nichtgegeben.

Anders ist dies bei der Behandlung
chirurgisch stabilisierter ,,delayed union®
und ,,nonunion fractures® zu sehen, hier
weist die Studienlage auf den positiven
Effekt der NEGU hin, sowohl im Rah-
men einer RCT als auch im Rahmen ei-
nes systematischen Reviews. Biologisch
aktive Situationen bei fehlender Heilung
scheinen besser von der NEGU zu profi-
tieren, ebenso Patienten mit mindestens
3 bis 6 Monate zuriickliegenden lokalen
Revisionen.

Eine bessere Heilungsquote als nach
konsequenter operativer Revision unter
Beachtung der biologischen mechani-
schen Erfordernisse des nichtheilenden
Knochens vermag nach der aktuellen
Literatur aber auch die NEGU nicht
zu leisten. Insbesondere bei Patienten
mit erhchtem lokalem oder generellem
Operationsrisiko und bei geriatrischen
Patienten stellt die NEGU eine Therapie-
alternative dar, unter der Voraussetzung
einer persistierend stabilen Osteosyn-
these.
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== Die Studienlage zur Wirksamkeitsbe-
wertung der extrakorporalen Stof3-
wellentherapie (ESWT) besteht aus
einer einzigen randomisierten kon-
trollierten Studie (RCT) mit mittlerem
Bias-Risiko; ein positiver Effekt zur
knochernen Konsolidierung wurde in
70-71% der ESWT und in 73 % der
Operationsrevisionen nachgewie-
sen. Ein systematischer Review mit
Metaanalyse weist auf die schlechte
und inhomogene Studienqualitat
hin, erkennt aber an, dass es sich um
ein effektives Therapieverfahren in
der Behandlung von verzégert und
ausbleibend heilenden Frakturen
handelt.

== Fiir die niedrigenergetische gepulste
Ultraschalltherapie (NEGU) liegen
Studien mit geringerer Verzerrung
und damit besserer Evidenzlage vor.
Nur eine einzelne RCT impliziert
hinsichtlich der Heilung einer fri-
schen Fraktur eine Reduktion der
Ausheilungsdauer, v. a. in Frakturen
mit einer langer zu erwartenden
Heilungszeit. Die Verhinderung einer
Pseudarthrose oder die Absenkung
der Pseudarthroserate konnte nicht
nachgewiesen werden.

== Fiir die additive NEGU-Behandlung
von ,delayed union fractures” ergab
eine hochwertige RCT eine statis-
tisch signifikante Verbesserung des
Heilungsprozesses am Tibiaschaft.

== Ein systematischer Review mit Meta-
analyse wies fiir ,nonunion fractures”
positive Effekte der NEGU nach. Ins-
besondere bei biologisch aktiven
Lasionen, wie den hypertrophen
Pseudarthrosen (ohne Implantatin-
stabilitat), fand sich eine 80 %ige
Ausheilungsrate. Die knocherne Kon-
solidierung war besser bei Patienten
ohne chirurgische Revision 3 bis 6
Monate vor NEGU-Beginn.
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A ¥ Mit dem Buch
“Arthroskopie und
minimal-invasive
Chirurgie des Ellen-
bogens” schlieen
A.Imhoff und A. Le-
nich eine Liicke der
deutschsprachigen
Literatur zur Chirur-
gie des Ellenbogens. Gemeinsam mit zwan-
zig weiteren renommierten Autoren wird ein
hohes Mal3 an Expertise und klinischer Re-
levanz in einem Buch mit ausgezeichnetem
didaktischen Aufbau vereint.

Ar‘t‘hrosk"opié und

minimal-invasive
Chirurgie
des Ellenbogens

Das Buch ist klar strukturiert. Zunachst wer-
den die Anatomie und die Biomechanik des
Ellenbogengelenks erklért, daran schlief3t
ein wertvoller Teil mit dem Titel ,Bildge-
bende Diagnostik versus Arthroskopie” an.
Hierin werden ausgewdbhlte orthopadisch-
traumatologische Pathologien im Kontext
aus Schnittbildgebung sowie diagnostischer
bzw. therapeutischer Arthroskopie darge-
stellt.

Verschiedene Krankheitsbilder des Ellen-
bogengelenks erfahren von ihrer Atiologie
tiber die Indikationsstellung und Versor-
gungsstrategie bis hin zur Nachbehandlung
eine umfassende Darstellung. Dariiber hin-
aus werden zahlreiche Verfahrenswechsel
beschrieben, die auch in komplizierten Situa-
tionen Losungen bieten. So ergibt sich ein
sehr schoner Leitfaden fiir eine erfolgreiche
Behandlung.

Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf der Be-
schreibung der strukturierten Ellenbogen-
arthroskopie. Hier geht es zum einen um
die technische Durchfiihrung, zum anderen
um die Interpretation sowie der korrekten
Dokumentation der Befunde. Tipps zur op-
timalen Patientenlagerung, Positionierung
der Zugangswege und technische Tricks ma-
chen das Buch dadurch zum guten Begleiter
im klinischen Alltag. Ein Kapitel zum Kom-
plikationsmanagement und die aufwendig
recherchierte Listung der aktuellen Literatur
runden das Werk ab.

Zusammenfassend handelt es sich um ein
lesenswertes Buch, sowohl fiirden lernenden
Einsteiger als auch den erfahrenen Ellenbo-
genchirurgen. Vor allem der klinische Bezug
und eine umfassende Darstellung der Ge-
samtbehandlung einzelner Pathologien so-
wie die sehr gut beschrifteten Abbildungen
stechen hervor. Mit 171 Seiten ist das Buch
umfangreich aber auch fiir die kurzfristige
Vorbereitung auf den nachsten Fall sehr gut
geeignet.

T. Helfen (Miinchen)
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