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Die Knochenbruchheilung ist ein komple-
xer Prozess, der zelluldr und durch Media-
toren moduliert wird. Die Einflussmog-
lichkeiten hierauf sind vielfiltig und zie-
len im Wesentlichen auf eine biologische
Protegierung des osteoblastischen Hei-
lungsprozesses. Zur Realisierung der ope-
rativen Erfordernisse hierfiir, wie Reposi-
tion und Stabilisation, sollten méglichst
biologisch schonende perfusionserhal-
tende Operationstechniken zum Einsatz
kommen. Zudem wurden in unterschied-
lichen Bereichen wissenschaftliche Unter-
suchungen mit dem Ziel einer positiven
Einflussnahme auf die Knochenbruchhei-
lung vorangetrieben. Neben der Anwen-
dung von elektromagnetischen Feldern
und elektrischen Ladungen erwies sich
insbesondere die mechanische Stimu-
lation als Erfolg versprechend. In einem
Frakturmodell des Schafmetatarsus [2]
konnte experimentell gezeigt werden, dass
innerhalb eines definierten Bereichs eine
sog. kontrollierte Unruhe im Bruchspalt
der Knochenbruchheilung zutraglich war.
Bei Verlassen des Korridors und héheren
intrafragmentiren Bewegungen ging die-
se jedoch mit einer erhohten Anzahl von
Pseudarthrosen einher. Auch im Rahmen
einer Multicenterstudie an 100 Patienten
mit Tibiaschaftfrakturen und einer Be-
handlung mit Fixateur externe konnte
durch Verwendung eines Fraktometers,
d. h. eines feinfiihligen Instruments zur
Messung der Fixateurdeformation, nach-
gewiesen werden, dass interfragmentére
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Empirie oder Evidenz?

Bewegungen bis zu einem gewissen Grad
fiir die Knochenbruchheilung férderlich
sein miissen, wihrend ein Ubersteigen
eines Schwellenwerts dieser Bewegung zu
deren Storung fiihrt [8].

Bereits kurz nach Ende des Zweiten
Weltkrieges wurde erstmalig iiber die
positive Wirkung von energetischen Wel-
len auf die Frakturheilung am wachsen-
den Knochen berichtet [4], das Poten-
zial der Einflussnahme auf die Knochen-
bruchheilung wurde allerdings seinerzeit
noch nicht erkannt.

StoBwellentherapie

Sie wurde in den 1970er Jahren durch
Chaussy et al. [7] im urologischen Fachge-
biet zur invasionsfreien Zertriimmerung
von Nierensteinen zunehmend eingesetzt.
In tierexperimentellen Studien wurde auf
der Suche nach unerwiinschten Neben-
wirkungen als Nebeneffekt dieser Metho-
de die Auslosung einer Osteoinduktion
festgestellt [12]. Durch die Stoflwellen kam
es zu ossaren und periostalen Mikrolésio-
nen mit subperiostalen Blutungen und
Mikrofrakturen. Wang et al. [29] postu-
lierten die Initiierung einer inflammatori-
schen Phase mit Kallusbildung durch eine
verstarkte Vaskularisation. Ekkernkamp
et al. [11] konnten am Schafmodell nach-
weisen, dass eine schnellere Heilung eines
Knochendefekts durch die Stofiwellenthe-
rapie erreicht werden kann. Auch huma-
ne Anwendungsstudien durch Rompe et
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al. [24] und Schaden et al. [25] waren in
der Behandlung von Frakturen und auch
Pseudarthrosen positiv wirksam.

Die klinische Anwendung der Stof3-
wellentherapie war von Beginn an durch
grofSe Apparaturen gepragt, in denen die
Schalldruckwellen mit entsprechender
Energie, d. h. in hoher Amplitude und
mit hohem Amplitudenanstieg entweder
elektrohydraulisch, piezoelektrisch oder
elektromagnetisch erzeugt werden muss-
ten. Die Energie, welche im Rahmen die-
ser Mafinahme zur Anwendung kommt,
liegt zwischen 0,28 mJ/mm? (0,00028 J/
m?) und 0,6 mJ/mm? (0,0006 J/m?).

In tierexperimentellen Studien am Ka-
ninchen wurde eine deutliche Osteoblas-
tenstimulation nachgewiesen [18]: Es fan-
den sich zunichst primar Schadigungen
der Osteozyten, welche innerhalb von
72 h von einer Osteoblastenstimulation
gefolgt waren. In den histologischen Bil-
dern zeigte sich eine mechanische Scha-
digung der Trabekel mit Blutungen im
Bereich des spongiésen Knochens. Nach
3 Wochen wurden im Verlauf eine Verdi-
ckung der Kortikalis, weiterhin eine stei-
gende Anzahl und Aktivitit der Osteo-
blasten festgestellt.

Ultraschalltherapie

Klug. u. Knoch [15] und Klug et al. [16]
wiesen ab 1983 den positiven Effekt des
Ultraschalls auf die Knochenbruchhei-
lung nach. Sie verwendeten bei den tier-



Abb. 1 A Patient mit u. a. drittgradig offener Unterschenkelfraktur, a nach Anlage eines gelenkiiberbriickenden Fixateur ex-
terne zur Weichteilkonditionierung, b postoperatives Rontgenbild nach Abheilung der Weichteile und Stabilisation der Frak-
turen, ¢ 3 Monate nach Stabilisation, auB3er einer diskreten medialen Reaktion periostal kein Nachweis einer fortschreitenden
Durchbauung, Beginn der Ultraschalltherapie, d nach weiteren 2 Monaten mit Ultraschalltherapie Nachweis einer fortschrei-
tenden knéchernen Konsolidierung (aktuelles Bild, April 2014, Patient wieder arbeitsfahig)

experimentellen Studien jeweils ein unge-
pulstes Ultraschallsignal.

Duarte [9] untersuchte gepulste Ult-
raschallwellen und beschrieb eine deut-
liche Reduktion der Warmeentwicklung
bei Anwendung dieser Methodik, er leg-
te spéter in weiteren Untersuchungen die
Grundlagen zur Optimierung der physi-
kalischen Grundlagen zur Anwendung
der Ultraschalltherapie. Er verwendete
eine Frequenz von 1,5 mHz (0,0015 Hz),
eine Impulsldnge von 200 ps (0,0002 s)
und eine Pulswiederholungsfrequenz von
1kHz (1000 Hz) bei einer Intensitit von
30 mW/cm? (300 W/m?, [10]).

Die erste Anwendung am Menschen
verdffentlichten Klug u. Knoch [15] bei
distaler Radiusfraktur, Heckmann [14]
konnte einen positiven Heilungseffekt fri-
scher Frakturen an der Tibiadiaphyse und
am distalen Radius nachweisen. Xavier
u. Duarte [30] beschrieben einen durch
die Ultraschalltherapie bewirkten positi-
ven Effekt auf Pseudarthrosen, der spiter
durch Pigozzi et al. [22] bestitigt wurde.

An einem humanen Fibroblastenmo-
dell wurden im Rahmen einer Promo-
tionsarbeit [31] eine verstirkte zelluldre
Proliferation, Migration und Matrixpro-
duktion nachgewiesen, verbunden mit
einer Aktivierung von Kinasen und me-
chanorezeptorspezifischen Kaskaden. Pa-
rallel hierzu wurde tiber dopplersonogra-
fische Untersuchungen die verstirkte An-

giogenese nach Ultraschalltherapie mit
konsekutiver Kallusmodulation festge-
stellt [3, 23].

Die Ultraschalltherapie lasst sich in
der Praxis aufgrund der einfachen und
energiearmen Erzeugungsmoglichkeit
der durchweg gepulsten Energieprisenz
durch den Patienten selbst in der direkten
Frakturumgebung leicht anwenden. Die
lokale Reaktion hierauf ist anhand des fol-
genden Fallbeispiels ersichtlich.

Fallbeispiel 1. Ein 56-jihriger Patient
hatte sich im Rahmen eines Verkehrs-
unfalls eine Unterschenkelfraktur mit
drittgradigem Weichteilschaden zugezo-
gen, die Erstversorgung erfolgte mit ge-
lenkiiberbriickendem Fixateur externe
(8 Abb. 1a) und Weichteilmanagement.
Nach Abheilen der Weichteile wurden
eine Plattenosteosynthese der Fibula und
die Stabilisierung der Tibia durch einen
Verriegelungsmarknagel vorgenommen
(8 Abb. 1b). In der Folge zeigten sich kei-
ne Tendenzen einer knochernen Durch-
bauung in der radiologischen Verlaufs-
kontrolle mit Auspragung einer ,delay-
ed union“ (8 Abb. 1c). Im Rahmen der
darauthin initiierten Anwendung der ge-
pulsten Ultraschalltherapie kam es bereits
nach 2 weiteren Monaten zu einer deut-
lichen Kallusbildung (@ Abb. 1d) und
zur klinischen Konsolidierung der tibia-
len Fraktur.
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Evidenzbasierte Studienlage
StoBwellentherapie

Beziiglich ihrer Anwendung zur Behand-
lung von Pseudarthrosen liegt eine Pro-
motionsarbeit von Valeskini [27] vor, wel-
che methodisch einer retrospektiven Stu-
die mit grofler Fallzahl entspricht. In diese
Arbeit wurden 75 Patienten mit Pseudar-
throsen an der Tibia, am Femur, am Ska-
phoid, am Oberarm und am Unterarm
sowie an weiteren Lokalisationen unter-
sucht. Es handelte sich um 50 ménnliche
Patienten mit einem Durchschnittsalter
von 45,8 Jahren und einer Altersvertei-
lung im Bereich von 19 bis 79 Jahren, des
Weiteren um 25 Patientinnen mit einem
Altersdurchschnitt von 55 Jahren bei einer
Altersverteilung von 22 bis 95 Jahren.
Eintrittsvoraussetzung der Patien-
ten zur Aufnahme in die Studie war eine
fehlende knécherne Durchbauung eines
Knochenbruchs 3 bis 48 Monate nach
dessen Eintritt (Durchschnitt 10 Monate).
Unter den Bruchfehlheilungen befan-
den sich 15 Patienten mit einer verzoger-
ten Knochenbruchheilung, 35 Patienten
hatten eine atrophe und 25 eine hypertro-
phe Pseudarthrose. Konservativ vorbe-
handelt waren 14 Patienten, operativ mit
unterschiedlichsten Implantaten (Platten,
Marknégel, dynamische Hiiftschrauben,



Fixateur externe usw.) vorversorgt 61 Pa-
tienten.

Die Anwendung der extrakorpora-
len Stofiwellentherapie erfolgte in Allge-
meinnarkose im OP (Operationssaal). Bei
den Patienten wurden zwischen 1000 und
4000 Impulse mit einer Intensitit von 18-
26 kV (18.000-26.000 V) angewendet, die
Impulsfrequenz betrug um 4 Hz, die The-
rapiedauer 20 bis 60 min.

Die Eingangskriterien wurden mit
einer nativradiologischen Untersuchung
vor Behandlungsbeginn und im Verlauf
dokumentiert, Zielgroe war die Uber-
briickung des Frakturspalts.

Insgesamt 54 Patienten zeigten eine
knocherne Ausheilung, 21 Patienten
konnten mit Hilfe der Stoflwellentherapie
nicht geheilt werden. Die durchschnitt-
liche Ausheilungsdauer betrug 200 Ta-
ge, 53% aller Heilungen fanden innerhalb
von 125 Tagen statt. Die Konsolidierungs-
rate der hypertrophen Pseudarthrosen be-
trug 84%, die der atrophen Pseudarthro-
sen 71%, und nur 53% verzogerte Kno-
chenbruchheilungen konnten zur Durch-
bauung gebracht werden. Die schlechtes-
te Heilungsrate zeigten Skaphoidfraktu-
ren mit 20%, die beste Tibiafrakturen mit
73%. Statistische Signifikanzen der durch
die StofSwellentherapie getriggerten Kno-
chenbruchheilung konnten in der Studie
nicht festgestellt werden. Nebenwirkun-
gen beinhalteten 10 Petechien, 6 Himato-
me und je eine Rotung, Schwellung und
arterielle Blutung.

Diese Studie zur Untersuchung der
Stof3wellentherapie ist mit dem Evidenz-
level ITI belegt.

Ultraschalltherapie

Hierzu liegt eine systematische Literatur-
tibersichtsarbeit von Oktober 2011 vor, das
Datenmaterial wurde vom Hauptverband
der osterreichischen Sozialversicherungs-
trager aus PubMeb, CRD (,Centre for Re-
views and Dissemination) und Cochra-
ne generiert. Folgende Suchworter wur-
den in PubMed eingegeben: ,,low inten-
sity pulsed ultrasound sowie ,,bone hea-
ling®. In der CRD-Datenbank wurde nach
»low intensy pulsed ultrasound® sowie
nach ,,fracture® und in der Cochrane-Da-
tenbank nach ,,low intensy pulsed ultra-
sound®, ,,fracture” sowie ,,bone“ gesucht.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Nutzung von StoBwellen
und Ultraschall zeigt positive Effekte bei An-
wendung im Rahmen der normalen, verzo-
gerten oder ausbleibenden Knochenbruch-
heilung. StoBwellen sind energiereicher und
erfordern zur Erzeugung einen hoheren ap-
parativen Aufwand als der Ultraschall. Zudem
ist ihre Quote an Nebenwirkungen laut Lite-
ratur hoher als bei der Sonografie.

Evidenz. Fiir StoBBwellen ergibt die aktuel-

le Studienlage einen einfachen positiven Hin-
weis fiir die Verbesserung der Knochenhei-
lung bei frischen Frakturen und bei Pseudar-
throsen, die Studienlage ist mit dem Evidenz-
level lll belegt. Statistische Signifikanzen sind
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bei verzogerter Knochenbruchheilung. Empirie oder Evidenz?

nicht beschrieben. Fiir Ultraschall liegen me-
thodisch wesentlich bessere Studien (teils
prospektiv randomisiert, doppelblind, plaze-
bokontrolliert) und systematische Literatur-
libersichtsarbeiten vor, in denen ein deutlich
positiver Effekt der Ultraschalltherapie auf
die Pseudarthrosenheilung gefunden wur-
de, teilweise mit positiver statistischer Signifi-
kanz. Der Evidenzlevel dieser Studien bewegt
sich in dem Bereich la-Ib.

Schliisselworter
Knochenbruchheilung - Pseudarthrose -
StoBwellen - Ultraschall - Nebenwirkungen

Empiricism or evidence?

Abstract

Background. The application of shock wave
and ultrasound shows positive effects sup-
porting regular, delayed, and rejected bone
healing. Shock waves are more energetic and
require a higher apparative expenditure com-
pared to ultrasound. The literature reports in-
dicate that shock waves are associated with
more undesirable side-effects.

Evidence. For shock waves, a simple posi-
tive effect for improvement of bone healing
in acute fractures and in pseudarthrosis is re-
ported in the literature; these studies have
evidence level lll. Statistical significances are

Shock wave and ultrasound in delayed bone healing.

not provided. For ultrasound, the methodol-
ogy of the studies is much better (prospec-
tive, randomized, double blind, placebo con-
trolled) including systematic literature re-
views. They clearly show a positive effect of
ultrasound in healing pseudarthrosis, partial-
ly with positive statistical significance. The ev-
idence level is la-lb.

Keywords
Bone healing - Pseudarthrosis - Shock waves -
Ultrasound - Side effects

In PubMed wurden 20 Arbeiten ge-
funden, unter Addition des Suchkrite-
rium ,,randomized controlled trial“ wur-
den 27 Arbeiten isoliert. In CRD fanden
sich 5 Publikationen und in Cochrane
35 Arbeiten. Aus dieser Gesamtzahl von
69 Treffern wurden analytisch 9 hoch-
wertige Studien [5, 6, 13, 17, 19, 20, 21, 26,
28] mit exaktem , fitting® auf die Thema-
tik ausgewdhlt. Bei 8 Arbeiten handelte es
sich um systematische Ubersichtsarbeiten
mit hohem Aktualitdtsgrad, eine Studie
war randomisiert und kontrolliert. Der
systematische Literaturreview deutete auf
eine starke Inhomogenitit der Einzelstu-
dien beziiglich Frakturort, Dauer der Ul-
traschallanwendung, Vergleichsgruppen
sowie Unterschiede in der chirurgischen
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Frakturbehandlung (Osteosynthese, Zu-
gangswege usw.) hin.

Die Studien ergaben keine Evidenz
einer positiven Beeinflussung der Frak-
turheilung durch Ultraschalltherapie bei
frischen Frakturen, zeigten jedoch einen
»tendenziell positiven Effekt bei der Be-
handlung von Pseudarthrosen durch Ul-
traschalltherapie® Der systematische Li-
teraturreview ist mit dem Evidenzlevel Ia
belegt.

Exemplarisch werden im Folgenden
die Ergebnisse einer multizentrischen,
prospektiv randomisierten plazebokon-
trollierten Doppelblindstudie zur Wirk-
sambkeit der Ultraschalltherapie im Rah-
men einer Promotionsarbeit [1] darge-
stellt.



Resultate - Beispiel

Untersucht wurden 101 Patienten mit
Frakturheilungsstérungen an der Tibia-
diaphyse nach Osteosynthese, die ange-
wendeten Osteosynthesenformen waren
Marknagel, Platte, Kirschner-Dréhte oder
Fixateur externe. Einschlusskriterium
in die Studie war keine komplette kno-
cherne Durchbauung nach >4 Monaten.
Es wurden eine Ultraschalltherapie iiber
120 Tage mit jeweils 20-miniitiger Anwen-
dung (Exogen®, n=51) mit einer ebenfalls
120 Tage dauernden jeweils 20-miniitigen
Anwendung eines Plazebogerits (n=50)
verglichen. Weder Patient noch Thera-
peut waren in der Lage, zu erkennen, ob
ein echtes Ultraschallgerit oder ein Plaze-
bogerit vorlagen.

Vor Behandlungsbeginn erfolgte eine
Diinnschicht-CT (CT: Computertomo-
grafie) der behandelten Knochenregion,
nach 120 Tagen Therapie wurde wieder-
um eine Diinnschicht-CT der Zielregion
vorgenommen.

Zielgrofien waren die Zunahme der
Knochendichte im Frakturspalt und die
volumenberechnete Reduktion der De-
fektzone.

Aufgrund einer fehlenden Ausgangs-
variablen kam es bei 17 Patienten aus sta-
tistischen Griinden zu einem ,,drop out®
sodass 46 Patienten mit Ultraschallthera-
pie gegeniiber 38 Patienten mit Anwen-
dung des Plazebogerits Eingang in die
Studie fanden. Davon waren 70% Ménner
und 30% Frauen, das Alter der mit Ult-
raschall behandelten Patienten betrug im
Durchschnitt 43 Jahre, das Alter der Kon-
trollgruppe 48 Jahre. In ersterer Gruppe
waren 35% der Patienten Raucher, in Letz-
terer 46%. Beziiglich des Therapiebeginns
sowie des Weichteilschadens fanden sich
keine relevanten Unterschiede zwischen
beiden Gruppen. Bei der vorausgegan-
genen Osteosynthese handelte es sich in
der mit Ultraschall behandelten Gruppe
in 57% um Marknagel, in 37% um Platten
und in 29% um Fixateur externe. In der
Gruppe, in der das Plazebogerit zum Ein-
satz kam, betrugen die Anteile fiir Mark-
nagel 48%, fiir Platten 38% und fiir den Fi-
xateur externe 34%.

Knochendichte. Ohne Ersatz der feh-
lenden Ausgangsvariablen fanden sich
fur die mit Ultraschall behandelte Grup-

pe im Median ein Zuwachs von 399,5 HU
(Hounsfield-Einheiten) und in der Grup-
pe mit Plazebogeriteinsatz ein Zuwachs
von 227,6 HU, eine statistische Signifi-
kanz konnte nicht festgestellt werden (p-
Wert 0,02).

Mit Ersatz der fehlenden Ausgangsva-
riablen durch die jeweils schlechteste Va-
riable zeigte die Knochendichte nach Ul-
traschalltherapie im Median einen Zu-
wachs von 361,5 HU gegeniiber der Pla-
zeboanwendung von 113,6 HU, dieser
Wert belegt eine statistische Signifikanz
(p-Wert 0,0077).

Bezuiglich des 95%-Konfidenzin-
tervalls und des relativen Benefits oh-
ne Ersatz der Ausgangsvariablen zeig-
te die Knochendichte durch Ultraschall
einen Zuwachs von 280-518 HU (Median
399 HU), der relative Benefit betrug hier
1,75 (383-312 HU).

Reduktion der Defektzone im Fraktur-
spalt. Ohne Ersatz der fehlenden Aus-
gangsvariablen fiithrte die Ultraschall-
behandlung im Median zu einer Reduk-
tion von —0,0272 cm? (-2,72x1078 m3)
gegeniiber der Plazeboanwendung von
—0,0183 cm? (~1,83x10~8 m?), was statis-
tisch signifikant war (p-Wert 0,0082).

Auch bei Ersatz der fehlenden Aus-
gangsvariablen durch die jeweils schlech-
teste Variable ergab sich im Median eine
Reduktion der Defektzone im Fraktur-
spalt von —0,0267 cm? (-2,67x107° m?)
gegeniiber 0,0139 cm? (1,39x107® m?) nach
Plazeboanwendung, was ebenfalls eine
statistische Signifikanz (p-Wert 0,0005)
bedeutet.

Beziiglich des 95%-Konfidenzinter-
valls und des relativen Benefits ohne Er-
satz der Ausgangsvariablen betrug die
Reduktion der Defektzone im Fraktur-
spalt —2,3 bis —3,0 mm? ( —2,3x107® m?
bis —3,0x10~® m? Median —2,7 mm? bzw.
-2,7 x107® m?), dies entsprach einem rela-
tiven Benefit von 1,5 (2,5-1,8).

Insgesamt konnte also mit dieser Stu-
die die Wirksambkeit der Ultraschallthera-
pie fiir ,,delayed union® und Pseudarthro-
se der Tibiadiaphyse multizentrisch nach-
gewiesen werden, eine Publikation der Er-
gebnisse erfolgte durch Schofer et al. [26].

Sekundére Zielgréflen wie Schmerzen,
Zeitpunkt der Vollbelastung und Neben-
wirkungen waren in der plazebokontrol-
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lierten Studie in den einzelnen Gruppen
ohne Unterschiede.
Die Studie tragt das Evidenzlevel Ib.

Fazit fiir die Praxis

== Die Studienlage fiir die Untersuchung
der Wirksamkeit der StoBwellen- so-
wie der Ultraschalltherapie auf die
Knochenbruch- und Pseudarthrosen-
heilung beim Menschen ist sehr in-
konsistent.

== Die Studienlage sowie das Evidenz-
level der Studien sind fiir die Ultra-
schalltherapie deutlich besser als fiir
die StoBwellentherapie (Evidenzlevel
Ultraschall la/Ib gegeniiber Stof3wel-
len lII/IV).

== Auf Basis der Studienlage ergibt sich
ein starker Hinweis auf eine positive
Wirkung der Ultraschalltherapie ins-
besondere bei der,delayed union”
und der Pseudarthrose.

== Fiir die StoBwellentherapie findet sich
lediglich ein einfacher Hinweis auf die
positive Wirkung bei frischen Fraktu-
ren und bei Pseudarthrosen.

== Die technische Applikation von Stof3-
wellen ist aufgrund des hoheren ap-
parativen Aufwands, aber auch der
hoheren applizierten Energie im Ver-
gleich zum Ultraschall deutlich prob-
lematischer.

== Die Nebenwirkungen der StoBwellen-
therapie sind hdufiger und schwer-
wiegender als die der Ultraschallthe-
rapie.
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