Differenzialdiagnostik der Pseudarthrose -

warum heilt der Knochen nicht?
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Einleitung

Trotz aller modernen Behandlungskonzepte und Osteo-
syntheseverfahren bleibt die Pseudarthrose mit einer Pra-
valenz von 2-10% [1,3] ein medizinisch relevantes Pro-
blem. Hierbei ist die Rate abhdngig von der anatomi-
schen Lokalisation, dem begleitenden Weichteilschaden,
aber auch von der angewandten Osteosynthesetechnik
[3] und Frakturmorphologie. So neigen z.B. Querfraktu-
ren [4] eher zu Pseudarthrosen als Schrdg- oder Spiral-
frakturen [5]. Die Behandlung ist meist aufwendig, lang-
wierig und teuer, wobei die sekunddren Kosten bis zu
90% der gesamten Behandlungskosten ausmachen [6].

Dabei hat der Knochen ein hohes intrinsisches Heilungs-
potenzial. Im Tiermodell ist es nicht einfach, sicher und
reproduzierbar Pseudarthrosen zu induzieren. Was also
sind die Ursachen der ausbleibenden Knochenheilung
und wie kdnnen Sie diagnostiziert werden?

Definition ,,Pseudarthrose”

Das Erkennen eines ,Nichtverheilens* einer Fraktur berei-
tet in der konventionellen Rontgendiagnostik meist keine
Probleme. Im Zweifelsfall kann eine Computertomografie
endgliltige Klarheit schaffen. Wenn eine Fraktur nach
einem angemessenen Zeitraum nicht verheilt ist, spricht
man zundchst einmal von einer ,delayed union®“. Trotz
des verlangsamten Heilungsprozesses ist eine Konsolidie-
rung aber noch maglich. Ist diese ohne chirurgische In-
tervention nicht mehr zu erwarten, liegt eine ,nonunion*
bzw. Pseudarthrose vor. Entsprechend der Definition der
FDA (United States Food and Drug Administration) han-
delt es sich um eine ,nonunion®, wenn mindestens 9 Mo-
nate nach dem Frakturereignis iber einen Zeitraum von
3 Monaten keine Anzeichen einer fortschreitenden Hei-
lung vorliegen [7]. Im klinischen Alltag findet die (ausblei-
bende) Dynamik zunehmend mehr Beachtung als starre
Zeitrahmen.

Wenn die Diagnose einer Pseudarthrose gestellt ist, sollte
eine Ursachenforschung und Differenzialdiagnostik
durchgefiihrt werden, um eine korrekte Therapie einlei-
ten zu kénnen.

Infektpseudarthrose

Als 1. Schritt sollte stets an einen Infekt gedacht bzw. die-
ser ausgeschlossen werden. Gefdhrdet fir die Entwick-
lung einer Infektpseudarthrose sind urspriinglich offene
oder stark weichteilkompromittierte Frakturen, Fraktu-
ren mit begleitendem Kompartmentsyndrom und ent-
sprechend durchgefiihrter Fasziotomie. Zudem sind Pa-
tienten mit geschwachtem Immunsystem oder chronisch
vorhandenen Eintrittspforten (Ulzera, offene Wunden)
fur Infekte besonders gefdhrdet.

In der klinischen Untersuchung kénnen hier bereits die
klassischen Entziindungszeichen Rubor, Calor, Dolor oder
Functio laesa auffallen. Laborchemisch sind die Infekt-
parameter wie Leukozyten, C-reaktives Protein (CRP),
Blutsenkungsgeschwindigkeit oder in Ausnahmefallen
auch Procalcitonin (PCT) zu bestimmen. Gerade bei chro-
nischen Verldufen kénnen hier allerdings falsch negative
Befunde vorliegen. Radiologisch liegt klassischerweise
eine atrophe Pseudarthrose mit umgebender Periostre-
aktion und heterotopen Ossifikationen vor. Teilweise sind
avitale Sequester vorhanden. Kernspintomografie mit
Kontrastmittel oder eine Szintigrafie konnen weitere Hin-
weise auf Infektion sowie Vitalitdt des Knochens und des
Knochenmarks geben. Zur Diagnosesicherung und zum
Keimnachweis sind letztendlich eine Punktion oder eine
offene Gewebeprobe durchzufiihren. » Abb. 1 zeigt den
Fall einer drittgradig offenen Unterschenkelfraktur mit
Entwicklung einer Infektpseudarthrose.

Wenn ein Infekt ausgeschlossen werden kann, sollte die
Pseudarthrose weiter differenziert werden. Bereits in
den 1970ern wurde von Weber und Czech [2] in vitale
(hypertrophe) und avitale (hypo- oder atrophe) Pseud-
arthrosen unterschieden [3]. Durch diese einfache Unter-
teilung ergeben sich bereits erste Hinweise auf die diffe-
renzialdiagnostisch zu beachtenden Ursachen.

Atrophe Pseudarthrose

Liegt eine atrophe Pseudarthrose vor, spricht dies fiir feh-
lende Vitalitat. In diesem Fall sollte zundchst das initiale
Trauma und der begleitende Weichteilschaden eruiert
werden. Fir eine ungestorte Frakturheilung ist schlieRlich
ein intakter, geschlossener und vitaler Weichteilmantel
unabdingbar. Anamnese und klinische Untersuchung
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» Abb. 1 53-jdhriger Patient mit drittgradig offener Unterschenkel-2-Etagen-Fraktur. Primarversorgung mit Anlage Fixateur externe und Vaku-
umversiegelung (a a.-p. Aufnahme; b seitliche Rontgenaufnahme). Ausversogung mit Nagelosteosynthese der Tibia, Plattenosteosynthese der
Fibula und Lappendeckung - freier Latissimuslappen (c a.—-p. Aufnahme; d seitliche Rontgenaufnahme). Nach 11 Monaten Wiedervorstellung mit
belastungsabhangigen Schmerzen und neu aufgetretenem Schiittelfrost, laborchemisch erhhte Infektparameter. Intraoperativer Nachweis von
Staphylococcus aureus und somit Nachweis einer Infektpseudarthrose (e, f a.-p. Aufnahmen; g, h seitliche Aufnahmen).

(Narben, sekundare Deckung etc.) geben hier wertvolle
Informationen. Aber auch durch die Frakturmorphologie
ergeben sich noch im Nachhinein Hinweise auf den pri-
mar vorliegenden Weichteilschaden. Bei entsprechenden
Quer- oder ausgedehnten Triimmerfrakturen findet
i.d.R. eine relevante Schadigung nicht nur des Knochens,
sondern auch des umgebenden Gewebes statt. GroRRe
initiale Dislokation oder gar Knochenverluste pradestinie-
ren flr Probleme in der Knochenheilung. Nicht nur bei of-
fenen Frakturen kann es zu ausgedehnten Weichteilscha-
den und einer Deperiostierung und konsekutiver Stérung
der ossdren Blutversorgung kommen. Letztere wird na-
tlrlich auch durch begleitende GefaRverletzungen kom-
promittiert. So zeigen sich bei offenen Frakturen Grad
IIA nach Gustilo-Anderson Pseudarthroseraten von 60%,
bei Grad-111B-Verletzungen von bis zu 80% [8]. Aber auch
ausgedehnte chirurgische Zugdnge kdnnen zu weiterer
Schadigung der Weichteile und damit auch der Blutver-
sorgung des Knochens fiihren. In » Abb. 2 wird eine atro-
phe Pseudarthrose nach Pilon-tibiale-Fraktur dargestellt.

Genauso wie die Unfallanamnese sind aber auch aktuelle
oder chronische Erkrankungen oder Begleitumstdnde des
Patienten zu erfragen und in der klinischen Untersuchung
zu eruieren. Die Erhebung des Pulsstatus im Seitenver-
gleich ist hierbei unabdingbar. Es kann das GefdRsystem
vom Unfallereignis unabhdngig geschddigt und die
Durchblutungssituation dadurch beeintrachtigt sein. Die
entsprechenden Vorerkrankungen wie periphere arteriel-
le Verschlusskrankheit (pAVK), Diabetes mellitus, Nikotin-
abusus oder i.v. Drogenabusus sind daher entsprechend

zu erfragen oder durch weitere Untersuchungen abzukla-
ren. Sollten sich Hinweise auf eine relevante GefdRschadi-
gung ergeben, sind im nachsten Schritt als apparative
Untersuchungen Doppler-Druckmessung und eine Ge-
faRdarstellung (CT-Angio, Feinnadelangiografie) in die
Wege zu leiten. Bei einer Feinnadelangiografie ist ggf. in
gleicher Sitzung direkt eine entsprechende Therapie
maoglich.

Aber auch ein hohes Patientenalter, Mangelernahrung
oder Ubergewicht, Einnahme von nicht steroidalen Anti-
rheumatika (NSAR), Opiaten, Antikoagulanzien oder Ben-
zodiazepinen, Erkrankungen aus dem rheumatologischen
Formenkreis, Osteoporose, Vitamin-D-Mangel oder Nie-
reninsuffizienz stellen signifikante Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer Pseudarthrose dar [9].

Eine relevante Weichteilschadigung mit Kompromittie-
rung der ,Biologie“ als Ursache einer Pseudarthrose kann
also durch Anamnese, klinische Untersuchung und Ana-
lyse der initialen Rontgenbilder diagnostiziert werden.
Bei Hinweisen auf GefdBschddigungen sind Erfassung
des Pulsstatus, Doppler-Untersuchung und GefdaRdarstel-
lung (CT-Angio, Feinnadelangiografie) wegweisend.

Defektpseudarthrose

Als ,Maximalvariante“ der atrophen Pseudarthrose kénn-
te man die Defektpseudarthrose bezeichnen. Wie der
Name schon sagt, liegt hier ein Knochendefekt vor. Zu
diesem kommt es z.B. nach einem erheblichen Trauma
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» Abb. 2 49-jihriger Patient mit geschlossener Pilon-tibiale-Fraktur nach Leitersturz. Konventionelle Rontgenbilder a a.-p. und b seitlich. Es be-
steht eine mehrfragmentdre Fraktursituation mit initialem Weichteilschaden durch das Trauma und die dislozierten Fragmente. Postoperative

Rontgenkontrolle nach Doppelplattenosteosynthese der Tibia und Plattenosteosynthese der Fibula ¢ a.-p., d seitlich. Nach 14 Monaten zeigt sich
in der CT-Diagnostik eine atrophe Pseudarthrose e koronare, f sagittale Ebenen.

mit entsprechendem Verlust von Knochenmasse, er kann
aber auch aus einer Infekt- oder Tumorsituation mit er-
forderlicher chirurgischer Resektion resultieren. Die Diag-
nose gelingt leicht anhand der Rontgenbilder.

Hypertrophe Pseudarthrose

Eine hypertrophe Pseudarthrose hingegen spricht fiir
fehlende Stabilitdt. In einem solchen Fall sollten daher
die Rontgen- und ggf. CT-Bilder der Fraktur nach Osteo-
synthese und Verlaufskontrollen griindlich analysiert
werden.

Der Zusammenhang zwischen Stabilitdt der Osteosyn-
these und der Frakturheilung wurde hinldnglich unter-
sucht und von Claes 2017 in ,Der Unfallchirurg* detail-
liert beschrieben [10, 11]. Entscheidend ist hierbei die in-
terfragmentdre Dehnung (IFD), die durch interfragmen-
tare Bewegung (IFB) und Frakturspaltbreite (FS) definiert
wird (IFD = IFB/FS) und somit maRgeblich durch die
Osteosynthese beeinflusst werden kann. In Frakturhei-
lungsmodellen bei Schafen, deren Knochenheilung der
menschlichen dhnelt, konnte gezeigt werden, dass bei
Frakturspalten von 1-3 mm axiale interfragmentére Be-
wegungen von 0,2-1 mm zu einer Stimulation der Kallus-
bildung fiihren. Sowohl geringere als auch gréRere inter-
fragmentére Bewegungen fiihren hingegen zu verzoger-
ter Knochenheilung. Bei axialer Belastung sollte eine Os-
teosynthese daher weder zu steif noch zu flexibel sein,
der ideale Bereich wurde zwischen 1000 und 3000 N/
mm berechnet. Anders verhdlt es sich hingegen mit

Scherbewegungen im Frakturspalt. Hier wurden giinstige
Heilungsbedingungen ab einer Steifigkeit von 300 N/mm
berechnet, jedoch ohne verzégerte Heilung bei hoheren
Steifigkeitswerten. Hier sollte also durch eine Osteosyn-
these maximale Stabilitat erzielt werden.

Biomechanische Studien konnten ebenfalls am Schafmo-
dell zeigen, dass Frakturspalten von tiber 10 mm im Ver-
gleich zu Spalten unter 3 mm signifikant geringere Hei-
lungsraten zeigten [12,13]. Auch in klinischen Studien
fihren groRere Frakturspalten zu hoheren Raten an
Pseudarthrosen [14,15]. Dies sollte auch bei minimal-
invasiven Osteosynthesen beachtet werden.

Bei der Diagnostik einer Pseudarthrose kommt daher der
Analyse der Rontgen- und CT-Bilder von Fraktur, Versor-
gung und Verlauf eine entscheidende Bedeutung zu. Ge-
brochene Implantate weisen auf eine persistierende In-
stabilitdt hin. Des Weiteren muss geklart werden, ob die
grundlegenden Prinzipien der Osteosynthese und Frak-
turheilung korrekt umgesetzt wurden. Wurde eine abso-
lute oder relative Stabilitdt angestrebt und dann auch er-
reicht? Bei paarig angelegten Knochen fiihrt auch die
Kombination von absoluter und relativer Stabilitdt zur
Pseudarthrosenbildung. Ist eine ausreichende Stabilitét
erreicht worden? In seltenen Fillen kann auch eine zu
rigide Fixierung zu einer verzogerten Frakturheilung
fihren. Dies tritt i.d.R. bei einfachen Frakturtypen und
rigiden winkelstabilen Systemen ohne ausreichende
Schwungstrecke plattennah auf.
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» Abb. 3 44-jahriger Patient mit geschlossener Femurschaftfraktur nach Motorradunfall. Konventionelle Rontgenbilder der Fraktur: a a.-p. und
b seitlich. Primarversorgung mit Fixateur externe und dann Nagelosteosynthese mit zusétzlichen Cerclagen. Postoperative Rontgenbilder: ¢ a.-p.
und d seitlich. Nach 14 Monaten Fraktur im Bereich der Cerclagen geheilt, im Bereich der urspriinglich nahezu quer verlaufenden Frakturkom-
ponente hypertrophe Pseudarthrose: CT-Bilder in e koronarer und f sagittaler Schichtung.

» Tab. 1 Extrinsische und intrinsische Risikofaktoren fiir die Ausbildung

einer Pseudarthrose.

intrinsische Risikofaktoren
mannliches Geschlecht

Ubergewicht, Malnutrition

Nikotinabusus

Diabetes mellitus Typ |

rheumatische Erkrankung
Osteoporose, Vitamin-D-Mangel
Niereninsuffizienz

Medikamenteneinnahme (Anti-
koagulanzien, Benzodiazepine,
Antibiotika, Insulin, Diuretika,
NSAR, Opioide)

Infektion

228

extrinsische Risikofaktoren
initiale Frakturdislokation

Frakturlokalisation (Humerus,
Femur, Tibia), Frakturmorphologie
(Quer- oder Triimmerfrakturen)
Hochrasanztrauma, Begleitverlet-
zungen

Weichteilschaden, offene Frak-
turen, Kompartmentsyndrom,
erforderliche Lappendeckung
Stabilitat der Osteosynthese

verbleibender Frakturspalt>3 mm

In» Abb. 3 ist der Fall eines 44-jahrigen Motorradfahrers zu
sehen, bei dem es nach geschlossener Femurschaftfraktur
zu einer hypertrophen Pseudarthrose gekommen war.

Zusammenfassung

Auch wenn der Knochen wie eingangs gesagt, prinzipiell
yheilen will“, kann Frakturheilung durch viele Faktoren
behindert werden, nicht alle davon kénnen durch die Be-
handlung beeinflusst werden. » Tab. 1 gibt einen Uber-
blick Giber mdgliche intrinsische und extrinsische Risiko-
faktoren fiir die Pseudarthrosenbildung.

Die diagnostischen Mittel reichen von der Anamnese und
klinischen Untersuchung, laborchemischen und mikro-
biologischen Untersuchungen (ber konventionelles
Rontgen und CT bis hin zu (invasiver) GefaRdiagnostik,
MRT und Szintigrafie. » Abb. 4 zeigt den Vorschlag eines
diagnostischen Algorithmus.

Zu beachten ist allerdings, dass die Ursache durchaus
auch multifaktoriell sein kann. Vor allem, wenn eine Hei-
lung nicht mehr ohne chirurgische Intervention zu erwar-
ten ist, muss eine genaue Differenzialdiagnostik durch-
gefiihrt werden, um eine kausale Therapie einleiten zu
koénnen.
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Labor (Blutbild, CRP)
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» Abb. 4 Vorschlag eines diagnostischen Algorithmus.
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