Aus der Klinik fur Unfall-, Hand- und Wiederherstellungschirurgie
Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

Direktor: Prof. Dr. med T. Pohlemann

Biomechanische Vergleichsstudie der Locking Compression Plate unter Verwendung
von Locking Head Screws (LHS) und Dynamic Locking Screws (DLS) mittels
Radiostereometrischer Analyse (RSA)

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinischen Fakultat
der UNIVERSITAT DES SAARLANDES

2016

vorgelegt von: Emanuel Benjamin Vits

geb. am: 03.05.1987 in Emmendingen



Meiner Familie

Sylvia Vits, Irma und Walter Wunderle



Inhaltsverzeichnis

Inhalt

11

1.2

2.1

211
212
213
214

2.2

3.1
3.2

3.3

331
3.3.2
3.3.3
3.34
3.35
3.3.6

4.1

4.2

ABKURZUNGSVERZEICHNIS........cooeviioiiceeececeee et -1-
ZUSAMMENFASSUNG. ..ottt -2-
Deutsche ZusammenTaSSUNG ........cueiveeeiiierenie e sieeee e e sree e sneesnees -2-
Englische ZusammenfasSuNg ........c.cooviieiiieiiieiceseeeee e -4 -
EINLEITUNG ..o -6 -
Hintergrund der ArDeIt.........ccoovi i -7-
g oTod g0 T | 1o TS -7-
Prinzip der LCP UNG LHS......c.o ottt -10-
AT T L= 5 S -12 -
PEINZIP GEF RSA ..ottt bbb bbb bbbt b et -14 -
Fragestellung der Arbeit..........c.ooviii e -15-
MATERIAL UND METHODIK ..ot - 16 -
Implantat-Material und Knochenmodell ... -16 -
VOTUNEEISUCHUNGEN ...t -16 -
METNOTIK ... e -18 -
TS O aa T gL =T U o ST -19 -
VErSUCRSAUTDAU ..ot re e -21-
RSA-MELNOUIK ..ottt -22-
RONEGENTECINIK ...t e e s te e ta e reesreesne s -23 -
AUSWEITUNG ...ttt s r e e e n e et eer e s r e s r e e reene s neeenreenes -24 -
SEALISTIK ..ttt bbb bt e et bbbt R et b e bbb ne e -25-
ERGEBNISSE ..ottt nne e - 26 -
VOruNterSUCRUNGEN .......cviiiieie et -26 -
Test auf NOrmalVerteilung.........ccoeeiieiiieiie e - 28 -



Inhaltsverzeichnis

4.3

4.4

5.1

6.1

6.2

6.3

6.4

ManNN-WhItNEY U-TESL .......eoiieiiiie et

DISKUSSION ...

ANHANG ..........

Messergebnisse GenauigKeitSMESSUNGEN .........cviiririeieiieiere e

Ergebnisse ohne Signifikanz ..o

Ruckruf der DLS

Einstellung DLS Produktion und Vertrieb ............ccoovoviiieienneniniceeieee,s

LITERATURVERZEICHNIS ..o

DANKSAGUNG



0 Abkirzungsverzeichnis

0  Abklrzungsverzeichnis

DLS Dynamic Locking Screw

IGF Insulin-Like Growth Factor

LCP Locking Compression Plate

LHS Locking Head Screw

MIPO Minimal-invasive Plattenosteosynthese
MSC Mesenchymale Stammzelle

RSA Radio Stereometrische Analyse

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor



1 Zusammenfassung

1  Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Bei der operativen Frakturversorgung langer Réhrenknochen mittels winkelstabiler Platten,
wie der ,,Locking Compression Plate* (LCP), kann es infolge einer zu hohen axialen
Steifigkeit zu Komplikationen in Form verzdgerter Heilung bis hin zur Ausbildung einer
Pseudarthrose kommen. Die ,,Dynamic Locking Screw* (DLS) sorgt durch eine definierte,
relative Beweglichkeit zwischen Schraubenkopf und Gewinde fir eine homogenere
Bewegung entlang des Frakturspaltes und brachte in ersten Studien vielversprechende

Ergebnisse.

In Zukunft wird es wichtig sein ein Messverfahren zu haben, welches in vivo die
Bewegungen im Frakturspalt erfassen kann, um die Auswirkungen der Bewegung auf die
Frakturheilung untersuchen zu koénnen. In dieser Studie wurde in vitro getestet ob die Radio
Stereometrische Analyse (RSA), welche sich als sehr prazises Messverfahren etabliert hat, ein
geeignetes Verfahren ist um mdgliche interfragmentdre Bewegungsunterschiede unter

Verwendung klassischer ,,Locking Head Screws* (LHS) und DLS zu erfassen.

Es wurde ein vereinfachter, 1 cm breiter, horizontaler Frakturspalt in einem Knochenmodell
verwendet und auf beiden Seiten jeweils 4 Tantal Marker eingebracht. Vier Gruppen wurden
untersucht: Grofl3fragment (LCP 4.5/5.0) DLS und LHS, sowie Kleinfragment (LCP 3.5) DLS
und LHS. In jeder Gruppe wurden acht Proben getestet und mittels RSA die
interfragmentéren, platten-nahen Bewegungen, sowie Rotationsbewegungen unter einer

Belastung von 20 kg bestimmt.

Eigene Voruntersuchungen ergaben eine ausreichende Messauflésung von circa 24 pm,
welches einem Zehntel des BewegungsaussmaRes der DLS entspricht. Die DLS zeigte im
Vergleich zur LCP eine signifikant grolere Beweglichkeit entlang der Longitudinalachse
unter der Platte (LCP 3.5: DLS 339 + 47 um, LHS 224 + 69 um (p = 0,002); LCP 5.0: DLS
329 £ 54 um, LHS 173 £ 41 um (p < 0,001)), ohne dabei den Platten-Winkel zu verandern
(LCP 3.5: DLS 5.303° + 0.622°, LHS 5.248° + 0.475° (p=0,845); LCP 5.0: DLS 1.506° +
0.296°, LHS 1.720° + 0.154° (p=0,161)). Entlang der Sagittalachse zeigte sich bei der LHS
eine leichte Bewegung in Richtung Platte, unter DLS hingegen von der Platte weg (LCP 3.5:
DLS -33 + 37 um, LHS 65 + 58 um (p = 0,001); LCP 5.0: DLS -23 + 45 um, LHS 62 + 116
um (p = 0,028)). Bei der Grol3fragmentplatte zeigten sich unter Einsatz der DLS zusatzlich
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eine leichte seitliche Bewegung (DLS 49 + 37 um, LHS 5 £ 75 um (p = 0,038)), sowie eine
leichte Winkeldnderung in der Transversalebene (DLS 139° + 112°, LHS 51° £+ 103° (p =
0,038)). Somit fuhrt die DLS zu einer verminderten axialen Steifigkeit, ohne eine vermehrte
Biegung und damit Beanspruchung der Platte hervorzurufen. Urséchlich fur die Bewegung
entlang der Sagittalachse konnte sein, dass es sich bei der DLS um eine kombinierte
Bewegung aus Plattenbiegung und Kippbewegung innerhalb der Schrauben handelt, bei der
LHS hingegen wirkt die Platte als Scharnier. Die seitliche Bewegung, sowie Winkelanderung
in der Transversalebene bei der GroRfragmentplatte ist moglicherweise durch eine geringe
Torsion des oberen Fragmentes im Rahmen der Belastung mit 20 kg zu erklaren. Das DLS-
Schrauben Design ermdglicht nicht nur eine Auslenkung entlang der Longitudinalachse,
sondern gerade bei rigideren Platten auch eine geringe transversale Bewegung bei

entsprechender Belastung.

Die Studie konnte zeigen, dass die RSA eine geeignete Methode ist um signifikante
Unterschiede in den Bewegungsmustern einer konventionellen Osteosynthese mittels LHS
und der neuen DLS zu erfassen. Dabei sorgt die DLS vor Allem platten-nah zu einer
vermehrten Beweglichkeit, was zu einer gleichméRigeren und verstarkten Kallusbildung
fuhren kann. Das Messprinzip konnte bei einer klinischen Studie ohne Modifikation

Ubernommen werden.
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1.2 Englische Zusammenfassung

The operative treatment of long-bone fractures with angle stable plates, such as the ,,Locking
Compression Plate” (LCP) can, in a row of a too high axial rigidity, lead to complications like
delayed healing up to non-union. The ,,.Dynamic Locking Screw” (DLS) leads through a
defined, relative mobility between the pin and sleeve to a more homogeneous movement
along the fracture gap and brought very promising results in first studies. In the future it will
be important to have a measurement process that allows measuring movements in the fracture
gap in vivo to investigate the impact of the movement to the fracture healing. In this study it
was in vitro tested if the Radiostereometric Analysis (RSA), which is well-established as a
precise measurement process, is a suitable technique to record potential interfragmentary

motion differences while using the classic ,,Locking Head Screws* (LHS) and DLS.

A simplified, 1 cm wide, horizontal fracture gap in a bone model was employed with 4 Tantal
Markers injected in each side. Four groups were investigated: large fragment (LCP 4.5/5.0)
DLS and LHS as well as small fragment (LCP 3.5) DLS and LHS. In each group eight
samples were tested. Finally, the interfragmentary, plate-near movements as well as rotations
under a weight of 20 kg were measured by RSA.

Own preliminary investigations demonstrated that a sufficient resolution of approximately 24
pm is achieved, which translates into one-tenth of the movement range of the DLS. The DLS
compared with the LCP resulted in a significantly greater motion along the longitudinal axis
under the plate (LCP 3.5: DLS 339 + 47 um, LHS 224 + 69 um (p = 0,002); LCP 5.0: DLS
329 £ 54 um, LHS 173 + 41 um (p < 0,001)) without changing of the plate-angle (LCP 3.5:
DLS 5.303° + 0.622°, LHS 5.248° + 0.475° (p=0,845); LCP 5.0: DLS 1.506° + 0.296°, LHS
1.720° = 0.154° (p=0,161)). Along the sagittal axis the LHS showed a small motion directed
towards the plate, whereas, by contrast the DLS was directed away of the plate (LCP 3.5:
DLS -33 + 37 um, LHS 65 + 58 um (p = 0,001); LCP 5.0: DLS -23 + 45 um, LHS 62 + 116
um (p = 0,028)). Additionally, the large fragment plate with DLS exhibited a small lateral
motion (DLS 49 + 37 um, LHS 5 + 75 um (p = 0,038)) as well as a small change in the angle
of the transverse plane (DLS 139° + 112°, LHS 51° + 103° (p = 0,038)). Therefore, the DLS
leads to a decreased axial stiffness, without inducing an increased bending, which keeps the
plate free from strain. The reason for the motion along the sagittal axis could be that the
movement pattern of the DLS is a combination of plate-bending and a tilting movement inside
the screws. By contrast, using the LHS, the plate works as a hinge. Both, the lateral motion
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and the angle change in the transverse plane, observed when using the large fragment plate,
are likely to be explained by a small torsion of the upper fragment while loading with the 20
kg. The DLS-screw design provides not only an excursion along the longitudinal axis, but
also a small transversal motion by appropriate strain, which is the case especially for more

rigid plates.

The study gave clear evidence that the RSA is a suitable method for measuring significant
differences between conventional osteosynthesis with LHS and the new DLS. The DLS
provides an increased mobility, especially close to the plate, which could result in a more
even and increased callus formation. An important finding of this study is that the
measurement principle can be used in a clinical study in exactly the same way as done in this

thesis.
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2  Einleitung

Die weltweite Inzidenz von Frakturen wird je nach Studie auf 9.0 bis 22.8 pro 1000
Menschen und Jahr geschatzt (Court-Brown und Caesar, 2006). Kinder sind durch ihr im
Wachstum befindliches Skelett anfélliger als Erwachsene (Brudvik und Hove, 2003). Die
grofite Anzahl an Frakturen tritt jedoch bei postmenopausalen Frauen, sowie bei Mé&nnern
uber 60 auf. Diese Frakturen sind dabei h&ufig Osteoporose-Assoziiert. Deren Prévalenz wird
bei 50-Jahrigen auf 6.6% bei Méannern, bzw. 22.1% bei Frauen geschétzt und nimmt mit

steigendem Lebensalter kontinuierlich zu (Hernlund et al., 2013).

Um eine frihzeitige, funktionelle Nachbehandlung zu ermdglichen gibt es verschiedene
Verfahren der operativen Frakturversorgung. Eine konservative Therapie mit Ruhigstellung
ist vornehmlich Frakturen der oberen Extremitit, Kindern und einfachen Frakturen der
unteren Extremitét vorbehalten (Court-Brown et al., 2010). Etablierte Osteosyntheseverfahren
fur Frakturen langer Rohrenknochen sind der Fixateur externe, der Verriegelungsmarknagel
und die Plattenosteosynthese.

Mit Einflihrung von winkelstabilen, anatomisch vorgeformten Implantaten, wie der Locking
Compression Plate (LCP), hat sich die minimalinvasive Plattenosteosynthese (MIPQO) neben

der Marknagel-Osteosynthese als sekundare Behandlungsoption zunehmend durchgesetzt.

In klinischen Studien zeigten sich jedoch recht hdufig Heilungsstérungen in Form von
verzogerter Frakturheilung, bis hin zur Pseudarthrose (Sommer et al., 2003; Gupta et al.,
2010; Henderson et al., 02/2011; Henderson et al., 06/2011). Mdgliche Ursache ist die
Rigiditat des Schrauben-Platten-Konstruktes, welches eine einseitige axiale Beweglichkeit
vorgibt und oftmals zu einer ungleichmaRigen Kallusbildung mit einem Maximum auf der
Platten-fernen Seite fiihrt (Lujan et al., 2010).

In den vergangenen Jahren wurden eine Vielzahl von Ideen und Lésungsansétzen entwickelt
um der Problematik der eingeschrankten Bewegung unter der Platte bei LCP
Instrumentierung entgegenzutreten (Stoffel et al., 2003; Ahmad et al., 2007; Gardner et al.,
2009; Gardner et al., 2010; Hoffmeier et al., 2011; Anitha et al., 2015). Die Dynamic Locking
Screws (DLS) von DePuy Synthes setzt dabei auf eine ,,Dynamisierung® innerhalb der
Schraube. Bisherige Studien (Ddbele et al., 2010; Freude et al., 2013; Plecko et al., 2013;
Ddbele et al., 2014, Freude et al., 01/2014, Freude et al., 06/2014; Acklin et al., 2015;

Pohlemann et al., 2015; Richter et al., 2015) brachten vielversprechende Ergebnisse.
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2.1 Hintergrund der Arbeit

2.1.1 Knochenheilung

Die Fahigkeit, Knochen zu heilen, ist einer der bemerkenswertesten Reparatur-Prozesse des
Korpers und bleibt bis ins hohe Alter erhalten. Ein frakturierter Knochen verheilt im
Gegensatz zu vielen anderen Organen nicht unter Ausbildung eines minderwertigen
Narbengewebes, sondern wird erneuert und erhélt seine urspriinglichen Eigenschaften wie
Form und Stabilitdit zum Grofteil zuriick (McKibbin, 1978). Der Regenerationsprozess
benutzt die gleichen Mechanismen, die bei der embryonalen Entwicklung ablaufen und
besteht aus einem komplexen Zusammenspiel der extrazellularen Matrix und verschiedener
Zelltypen (Sathyendra und Darowish, 2013).

Die extrazellulare Matrix von Knorpel und Knochen besteht hauptséchlich aus Kollagenen,
Proteoglykanen und Glykoproteinen. Sie gibt dem Gewebe seine Form und Stabilitat und ist
beim Heilungsvorgang wesentlich fir die Steuerung von Zellmigration, Adhésion und
Proliferation Mesenchymaler Stammzellen (MSCs) (Ode et al., 2010). Bei einer Fraktur
wandern neben den MSCs auch andere Progenitorzellen aus dem direkt umgebenden Gewebe
ein oder werden aus dem Blut-Kreislauf, dem Knochenmark, Muskeln und dem Periost
rekrutiert (Wlodarski, 1990; Shirley et al., 2005). Sie proliferieren unter anderem zu
Osteoblasten und Osteoklasten, um analog zu dem physiologischen Remodelling
Knochensubstanz umzusetzen. Gesteuert werden diese ganzen Prozesse durch eine Vielzahl
von Wachstumsfaktoren wie beispielsweise Transforming Growth Faktor (TGF-p), Bone
Morphogenetic Proteins (BMPs), Platelet-Deroved Growth Factors (PDGFs), Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF), Insulin-Like Growth Factors (IGF) und Fibroblast
Growth Factors (FGF) (Bostrom et al., 1999; Lieberman et al., 2002; Tsiridis et al., 2007
Kwong und Harris, 2008; Calori et al., 2009). Neben dem lokalen Setting ist die mechanische
Belastung an der Bruchstelle und die damit zusammenhangende Geféallversorgung einer der
wichtigsten Faktoren, der sowohl die Art der Frakturheilung, als auch deren Geschwindigkeit
beeinflusst (Claes et al., 1998; Giannoudis et al., 2007; Giannoudis et al., 2008). Zusatzlich
nehmen auch noch eine Reihe systemischer Faktoren wie beispielsweise
Begleiterkrankungen, die Einnahme wvon NSAIDs oder Rauchen Einfluss auf den
Heilungsprozess (Kwong und Harris, 2008; Garcia et al., 2015). Mit einem wachsenden

Verstandnis der biomolekularen VVorgénge wéhrend des Heilungsprozesses kann nicht nur die
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chirurgische Versorgung optimiert, sondern auch die Heilung unterstiitzende biologische und
biophysikalische Verfahren entwickelt werden (Einhorn und Gerstenfeld, 2015).

Aus klassischer, histologischer Sichtweise wird die Frakturheilung in eine direkte (primére)
und eine indirekte (sekundare) Heilung unterteilt (Marsell und Einhorn, 2011). Die meisten
Frakturen heilen allerdings mit einer Kombination aus direkter und indirekter Frakturheilung
(Aro und Chao, 1993).

Direkte oder primare Frakturheilung = ,, kiinstlicher“ Mechanismus

Sind die Frakturenden eng adaptiert und fixiert, wie es bei einer chirurgischen Versorgung
mittels starrer Plattenosteosynthese oft erreicht wird, kommt es zu einer primaren
Frakturheilung (Schenk und Willenegger, 1963). Dabei werden die Frakturenden nicht
resorbiert, sondern mit neuen Havers-Kanalen durchzogen und der Frakturspalt direkt mit
neuem Knochengewebe durchbaut. Dieser Prozess &hnelt dem physiologischen Knochen-

Remodelling.

Sofort nach der Frakturierung des Knochens bildet sich ein H&dmatom und es folgt eine
Entzindungs-Antwort. Thrombozyten und Makrophagen gelangen in den Frakturspalt und
beginnen Zytokine auszuschiitten um Progenitorzellen anzulocken (Wlodarski, 1990; Shirley
et al., 2005; Shapiro, 2008). Aus den Enden der zerrissenen Havers-Kanéle wachsen
Kapillaren, es gelangen Osteoklasten an den Frakturspalt und bilden Resorptionskanéle Gber
die Knochenfragmente hinweg. Es kommt zu einem Anstieg von BMPs, VEGF und IGF die
die Bildung neuer Gefalle durch endotheliale Zellen, sowie neue Knochensubstanz durch
Osteoblasten stimulieren (Tsiridis et al.,, 2007). Osteoblasten beginnen die von den
Osteoklasten freigerdumten Resorptionskanéle mit neu gebildeter Knochensubstanz zu fillen,
es entstehen Osteone und der Frakturspalt wird nach und nach tberbriickt.
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Indirekte oder sekundére Frakturheilung = ,,natiirlicher* Mechanismus

Die indirekte Frakturheilung ist die haufigere Form der Frakturheilung und geht einher mit
einer vorribergehenden Bildung eines knorpligen Kallus, der allméhlich mit Knochen ersetzt
wird (Einhorn, 1998). Sie findet statt, wenn ein interfragmentérer Spalt besteht und benétigt
somit keine anatomische Rekonstruktion. Dabei wird die Heilung durch Mikrobewegungen
und leichte Belastung gefordert, zu viel hingegen flhrt zu verzgerter oder ausbleibender
Heilung (Marsell und Einhorn, 2011). Man findet sie bei nicht-operativer Fraktur VVersorgung,
sowie bei einigen operativen Verfahren wie Marknagelung, externer Fixierung oder interner
Fixierung von komplizierten Trummerfrakturen (Perren, 2002). Durch Erhalt der
mechanobiologischen Induktion setzt die sekundére Frakturheilung fruher ein als die Primére

und der Heilungsverlauf kann radiologisch unmittelbar verfolgt werden (Perren, 2010).

Ahnlich wie bei einer primaren Frakturheilung kommt es auch hier zunichst zu der Bildung
eines Hamatoms. Es folgt eine entziindliche Reaktion mit Ausschittung zahlreicher Zytokine

und das Anlocken von MSCs, Chondroprogenitor- und Osteoprogenitorzellen.

Das Hamatom beginnt zu koagulieren und dient als Demarkationszone fiir Chondrozyten und
damit als Vorlage fir den spateren Kallus. Aufgrund des erhéhten Drucks im Frakturspalt
kommt es zu einer lokalen Ischd&mie wund der Ausschittung verschiedenster
Wachstumsfaktoren, die unter anderem zu einer Differenzierung von MSCs zu Chondrozyten
fihren. Knochen kann sich nicht unter hohem Druck und geringem Sauerstoffangebot bilden,
so dass es zur Ausbildung eines knorpligen, weichen Kallus zwischen den Frakturenden in
Richtung des Periosts kommt (Claes et al., 2002).

Durch den Kallus bekommt die Fraktur eine gewisse Grund-Stabilitdt worauf hin die
Chondrozyten hypertrophieren und die extrazellulare Matrix allméhlich kalzifiziert. Der
lokale Druck wird geringer und es kommt zu einer Neovaskulisierung. Makrophagen,
Osteoklasten und Chondroklasten werden angelockt und beginnen, die knorpelige Matrix zu
entfernen, was zu einer Apoptose der Chondrozyten flhrt. Gleichzeitig bilden Osteoblasten
Geflechtknochen, der letztlich den gesamten alten Kallus ersetzt (primares Remodelling). Der
Geflechtknochen, dessen Struktur noch nicht entlang der Belastungsachse orientiert ist, wird
schlieBlich durch einen, teilweise jahrelang dauernden, Umbauprozess zu Lamellenknochen

umgebaut und erneut eine Markhohle gebildet (sekundéres Remodelling).
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2.1.2 Prinzip der LCP und LHS

Die ,,Locking Compression Plate (LCP) ist ein System, das entwickelt wurde um eine
gewisse Flexibilitdt zu erlauben (Frigg, 2001; Frigg, 2003). Durch die kombinierten
Schrauben-Offnungen erlaubt sie sowohl die Verwendung konventioneller Plattentechniken,

als auch die Nutzung als winkelstabile Platte (Gautier und Sommer, 2003).

Bei der Nutzung als winkelstabile, bzw. Verriegelungsplatte werden ,,Locking Head Screws*
(LHS) verwendet, die ein Kopfgewinde haben das sich im Plattenloch verankert, sodass keine
Bewegungen zwischen Schraube und Platte moglich sind. Die Platte liegt dadurch dem
Knochen nicht fest an, was dem Prinzip des internen Fixateurs entspricht. Hierdurch und
durch eine indirekte Reposition im Rahmen der Minimal invasive Platten Osteosynthese
(MIPO), wird das operative Trauma vermindert und fur den Heilungsprozess wichtige
Strukturen wie beispielsweise das Periost mit der dazugehorigen Gefalversorgung geschont
(Farouk et al., 1999). Durch eine Fixierung entsprechend der ,bridge plating technique"
(Wagner, 2003) dient die Platte als interne, extramedullare Schiene und wird sowohl proximal
als auch distal der eigentlichen Fraktur in intakten Knochenfragmenten fixiert. Die
Frakturzone bleibt dabei unberiihrt und wird durch die Platte Gberbriickt. Dies ermdglicht
zugleich eine flexible biologische Fixierung zur Forderung der sekundaren Knochenheilung
unter Bildung eines Kallus (Perren, 2002). Das System sorgt dafir, dass Scherkréfte auf die
gesamte L&nge der Schrauben verteilt werden und dadurch ein Ausreif’en erschwert wird
(Cronier et al., 2010). Es bietet eine sehr gute Winkel- und Achsenstabilitat. Das Prinzip ist
somit flr die Rekonstruktion von komplexen, sowie Osteoporose assoziierten Frakturen

geeignet (Fulkerson et al., 2006).

Bei axialer Belastung kommt es zu einer Plattenbiegung, bei der die Platte als Scharnier wirkt
und entsprechend der Belastungsstarke eine unterschiedlich starke interfragmentédre
Bewegung ermdglicht. Dadurch wird die Ausbildung eines Kallus und damit die sekundére
Knochenheilung zwar gefordert, fiihrt aber aufgrund des einseitigen Spaltschlusses zu einer
entsprechenden asymmetrischen Kallusbildung, bei der der Kallus von der Platten-fernen
Seite zur Plattenseite hin abnimmt (Lujan et al., 2010) (s. Abb. 1). Die interfragmentare
Beweglichkeit und damit die Forderung der Knochenheilung sind hierbei vor allem von der
Steifigkeit der Platte abhangig. Eine zu steife Platte fihrt zu einer verzogerten, oder sogar
ausbleibenden Heilung (Lujan et al., 2010; Henderson et al., 02/2011; Henderson et al.,
06/2011).

-10 -
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Abb. 1: Osteosynthese mit “Locking Head Screws ” ohne und mit axialer Belastung und daraus folgender Kallus
Bildung in dem der Platte gegeniiberliegenden Cortex (Nach Ddbele et al., 2014).

-11 -
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2.1.3 Prinzip der DLS

Die ,,.Dynamic Locking Screw* (DLS) von DePuy Synthes wurde entwickelt um die axiale
Steifigkeit auf der Platten-nahen Seite bei Verwendung einer Verriegelungsplatte zu
vermindern, ohne Kompromisse bei der Stabilitat einzugehen (Ddbele et al., 2010). Durch das
spezielle ,,Pin-Sleeve- Design ist eine Relativbewegung zwischen Schraubenkopf (Pin) und
Schraubengewinde (Sleeve) moglich, ohne die Stabilitdit des Schrauben-Knochen oder

Platten-Schrauben Kontaktes zu vermindern (s. Abb. 2).

b Y Y Y Y Y R R R e

T \\ \\\\\m.\ma\\

Abb. 2: Aufbau der “Dynamic Locking Screw” 1: Winkelstabiler Schraubenkopf (=Pin), 2:”Pin-Sleeve”-
Design, das eine Relativbewegung erméglicht. 3: Schraubengewinde (=Sleeve). Quelle: DePuy Synthes

Dies flihrt dazu, dass die Interfragmentdaren Bewegungen plattennah zunehmen (Ddbele et al.,
2010) und damit eine gleichmaRigere Kompression und Kallusbildung ermdglicht wird
(Ddobele et al., 2014). (s. Abb. 3).

-12 -
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Abb. 3: Osteosynthese mit “Dynamic Locking Screws” ohne und mit axialer Belastung und daraus folgender,
gleichméaRiger Kallus-Bildung (Nach Dobele et al., 2014).

t

IR R

Die Dynamic Locking Screw ist als Kleinfragment- (DLS 3.7) mit 0.2 mm
Bewegungsumfang in alle Richtungen, sowie als GroRfragment-Schraube (DLS 5.0) mit 0.35
mm Bewegungsumfang in alle Richtungen erhaltlich. Die Lange kann zwischen 30 und 90
mm gewdhlt werden und beeinflusst das dynamische Verhalten der DLS nicht, da die Lange
des Pins immer gleich lang ist. Die Schrauben bestehen aus einer Kobalt-Chrom-Molybdén-
Legierung (CoCrMo), haben einen Stardrive® -Antrieb und besitzen eine abgerundete Spitze
mit 5 Schneiden. Die DLS hatte eine FDA und CE Freigabe.
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2 Einleitung

2.1.4 Prinzip der RSA

Die Radiostereometrische Analyse (RSA) ist ein etabliertes, natives Rontgenverfahren, das
mittels zweidimensionaler Rontgenbilder die Position zuvor eingebrachter Marker exakt im
dreidimensionalen Raum bestimmen kann. Es ist sehr genau, in vivo einsetzbar und wurde
seit seiner VVorstellung 1974 inzwischen in mehr als 300 Studien eingesetzt. Zu den bisherigen
Einsatzgebieten gehorten hauptsdchlich orthopéadische Fragestellungen wie beispielsweise die
Beurteilung von Prothesen- und Gelenkstabilitat, die Beobachtung des Skelettwachstums oder
der Wirbelkorpermigrationen nach Fusionsoperationen (Kérrholm, 1989). In den vergangenen
Jahren fand die RSA nun auch vermehrt Verwendung in der Untersuchung von
Frakturheilung (Duffy et al., 2006; Chehade et al., 2009; Solomon et al., 2010;) und wurde
als prazises Werkzeug beschrieben, um die Auswirkungen neuartiger Biomaterialien auf friihe
Stabilitat und Heilungsrate zu evaluieren (Madanat et al., 2006). Im Vergleich zu anderen
Methoden ist die RSA, neben Ultraschall-Basierten Techniken, derzeit flr die Forschung eine
der interessantesten Methoden und konnte in Zukunft das Ermitteln eines funktionellen
Endpunktes der Heilung, sowie ein frihzeitiges Erkennen von Heilungsstérungen
ermoglichen (Augat et al., 2014).

Um die relative Frakturbewegung zu bestimmen werden kugelférmige Tantal-Marker,
sogenannte Referenz-Marker in den Knochen implantiert (Selvik et al., 1983). Tantal ist in
Bezug auf Korperflussigkeiten inert und hat sich in Langzeitstudien als biovertréglich
erwiesen. Um die Raumkoordinaten zu ermitteln wird bei der RSA ein spezieller
Kalibrierungskafig verwendet (Selvik, 1989), in welchem ebenfalls Marker (Cage-Marker)
eingebracht sind. Sowohl Referenz-Marker als auch Cage-Marker werden zeitgleich von zwei
Rontgenquellen erfasst und auf den Rontgenbildern abgebildet. Nach Identifizierung der
Marker lasst sich mittels mathematischer Algorithmen der genaue Ort der Referenzmarker in
einem dreidimensionalen Koordinatensystem bestimmen. Durch Wiederholung der
Aufnahmen ohne und mit Belastung ist eine Berechnung der relativen Bewegungen

(=Migrationsanalyse) mdglich welche durch die Belastung hervorgerufen wurden.
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2.2 Fragestellung der Arbeit

Die RSA wurde bereits in zahlreichen Studien eingesetzt. Allerdings stellt sie derzeit noch
kein diagnostisches Mittel dar, dass regelmalig im traumatologischen Bereich eingesetzt
wird. Um den Vorteil der DLS nachzuweisen sind klinische Daten erforderlich. Zu diesem
Zweck ware es vorteilhaft auch die Bewegungen im Frakturbereich in vivo zu messen, da
diese Einfluss auf die Frakturheilung haben. Die Studie sollte daher untersuchen, ob RSA

genau genug ist um die Bewegungen welche die DLS zuldsst zu detektieren.

Im ersten Schritt der Untersuchungen sollte die Messgenauigkeit der RSA abgeschatzt
werden. Im zweiten Abschnitt sollte mithilfe der RSA bei LHS und DLS Instrumentierung
verglichen werden, ob sich bei definierter Belastung Unterschiede im dreidimensionalen

Bewegungsmuster zeigen.

Daraus ergeben sich folgende Nullhypothesen:

I.  Die Radiostereometrische Analyse ist im hier eingesetzten Rahmen nicht geeignet um

mogliche Bewegungsveranderungen quantitativ zu erfassen.

Il.  Die Locking Head Screws und Dynamic Locking Screws zeigen keine signifikanten

Unterschiede in Bezug auf das Bewegungsmuster bei definierter Belastung.
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3  Material und Methodik

3.1 Implantat-Material und Knochenmodell

Die Instrumentierung erfolgte unter Verwendung von zylindrischen Kunstknochen "PR0028
Generic rod" (Synbone AG) mit der Lange von 25 cm und einem Durchmesser von 3 cm.

Samtliche Implantate wurden von der Firma DePuy Synthes zur Verfligung gestellt. Als
GroRfragment-Platten wurden LCP 4.5/5.0 aus Titan mit einer L&nge von 188 mm
(Artikelnummer 426.601), als Kleinfragment-Platten LCP 3,5 aus Titan mit einer L&ange von
137 mm (Artikelnummer 423.601) verwendet. Beide Plattentypen hatten 10 Locher. Fir die
GroRfragment-Platte wurden LHS und DLS mit einem Durchmesser von 5 mm und einer
Lange von 50mm verwendet. Fur die Kleinfragment-Platte wurden Schrauben mit 40 mm
Lange und einem Durchmesser von 3,5 mm (LHS), bzw. 3,7 mm (DLS) verwendet. Die
Schrauben sind selbstschneidend.

Die LHS sind aus einer Titanlegierung (TAN), die DLS aus einer Kobalt-Chrom-Molybdan-
Legierung (CoCrMo).

3.2 Voruntersuchungen

Um die Messgenauigkeit des verwendeten RSA Systems abzuschatzen wurden
Voruntersuchungen durchgefihrt. Daflir wurden zwei Kunstknochen mittig durchgesagt. In
den jeweiligen beiden Fragmenten wurden spalt-nah jeweils 3-4 Tantal-Marker implantiert.
Zwischen die Segmente wurde bei einem Kunstknochen eine 0.2 mm Fuhlerblattlehre und
beim anderen Kunstknochen eine 0.3 mm Fuhlerblattlehre platziert. AnschlieRend wurden
zwei Durchgédnge mit jeweils drei Messwiederholungen (jeweils Entfernung und
Neuplatzierung der beiden Kunstknochen zwischen den Messwiederholungen) mittels RSA
vermessen (s. Abb. 4 + 5). Zwischen den Durchgangen wurden die Fuhlerblattlehren der
beiden Kunstknochen ausgetauscht, sodass der Kunstknochen mit der 0.2 mm Fhlerblattlehre
im ersten Durchgang im zweiten Messgang eine 0.3 mm Fihlerblattlehre erhielt und
umgekehrt.
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Abb. 4: Zwei Kunstknochen im Kalibrierk&fig platziert mit den beiden Réntgenquellen zur RSA Untersuchung
am unteren und linken Bildrand.

Abb. 5: Die linke Seite zeigt einen Kunstknochen mit der Fuhlerblattlehre zwischen den Segmenten. Die rechte
Bildhalfte zeigt die Markierung der Marker, als Teilschritt der RSA Analyse.
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3.3 Methodik

In einem vereinfachten transversalen Frakturmodell im Kunstknochen wurden LCPs entweder
konventionell mit LHS oder einer Kombination aus (proximalen) LHS und (distalen) DLS
instrumentiert. Mittels radiostereometrischer Analyse (RSA) wurden die Mikrobewegungen
der beiden Fragmente zwischen belastetem (20kg) und unbelastetem Zustand (Okg) im
dreidimensionalen Raum gemessen und anschliefend ausgewertet. Diese Tests wurden
sowohl mit Kleinfragment- als auch mit GrolRfragment - Platten durchgefihrt so, dass es

insgesamt vier unterschiedliche Gruppen gab: Kleinfragment-DLS, Kleinfragment-LHS,
GroRfragment-DLS, sowie Grof3fragment-LHS (s. Abb. 6).

Abb. 6: Die vier unterschiedlichen Instrumentierungen.in den jeweiligen Gruppen. Von li nach re:
Kleinfragment DLS, Kleinfragment. LHS, Grof3fragment DLS, GroRfragment LHS.

In jeder Gruppe wurden 8 Proben instrumentiert, was zu einer Gesamtanzahl von insgesamt

32 Instrumentierungen fihrte.
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3.3.1 Instrumentierung

Um moglichst genaue Ergebnisse zu bekommen war es wichtig, ein standardisiertes
Verfahren fur die Instrumentierung aller 32 Proben zu entwickeln. Zu Beginn wurde eine
longitudinale Linie in der Mitte des Kunstknochens, sowie im rechten Winkel dazu auf beiden
Seiten die d&uferen Plattenenden eingezeichnet. Der Kunstknochen wurde in einen
Schraubstock eingespannt, eine 2 mm dicke Fhlerblattlehre als Abstandhalter darauf gelegt,
die Platte entlang der Markierungen ausgerichtet und vorriibergehend mit Klebeband fixiert,
um ein Verrutschen zu vermeiden. Nun wurde die Platte an beiden Enden mit jeweils einer
Schraube fixiert. Fir das Bohren der Locher wurde eine Bohrhiilse eingesetzt, die im rechten
Winkel in das entsprechende Loch eingedreht wurde. Anschliefend wurde das Loch unter
Zuhilfenahme einer Bohrmaschine mit dem entsprechend erforderlichen chirurgischen Bohrer
gebohrt und die Schraube bis zum Erreichen eines definierten Drehmomentes eingedreht. Ist
dies auf beiden Seiten geschehen, so wurden das Tape sowie der Abstandhalter entfernt.
Durch die Verriegelung der Schrauben in der Platte blieb der zuvor definierte Abstand

zwischen Platte und Kunstknochen erhalten (s. Abb. 7).

Abb. 7: Nach dem Einbringen der randstandigen Schrauben blieb durch die Verriegelung der Schraubenkdpfe in
der Platte der zuvor definierte Abstand erhalten.

Nun wurden die tUbrigen Locher gebohrt und Schrauben eingebracht. In beiden Fragmenten
wurde jeweils das zweite, vierte und flnfte Loch, ausgehend von der Frakturseite, besetzt. Beli
den DLS-Proben wurden nur einseitig DLS Schrauben verwendet, auf der anderen Seite
klassische LHS (s. Abb. 8).
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Abb. 8: Instrumentierung einer GroRfragmentplatte mit DLS (links) und LHS (rechts). Sichtbar ist die
beidseitige 1-1-0-1-0 Konfiguration der Plattenlochbesetzung.

Auf beiden Seiten des spateren Frakturspaltes wurden mit einem Filzstift die geplanten
Injektionsstellen der Tantal-Marker eingezeichnet. Die genaue Lage der einzelnen Marker war
systembedingt unerheblich. Wichtig war auf beiden Seiten mindestens 3 der 0.8mm dicken
Marker so einzubringen, dass sie in beiden Ebenen der Roéntgenaufnahme eindeutig
abzugrenzen waren und nicht mit den Schrauben oder der Platte interferierten. Das Einbringen
der Tantal-Marker erfolgte mit Hilfe eines speziellen Implantationsinstrumentes (s. Abb. 9).
Dieser sogenannte Injektor wurde als erstes gespannt und nach Anbringen von etwas
Knochenwachs an der Spitze mit einem Tantal Marker geladen. Fir das EinschieBen der
Marker wurde der Injektor moglichst senkrecht auf die Injektionsstelle gedriickt und der
Abzug betétigt.

Abb. 9: Umrsa® Injector™ zum Implantieren der Tantal-Marker. Unten im Bild auf dem Papier sind einige der
Marker, sowie das Knochenwachs zu sehen.

Als Letzes wurde der vereinfachte, 1 cm grofRe Frakturspalt mittig mit einer Bandsage

ausgesagt und die fertige Probe mit einer eindeutigen Kennung versehen.
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Diese Bestand aus der PlattengrofRe: Kleinfragment (,,KF*) / GroBfragment (,,GF*), der
Instrumentierung (,,LCP* /,,DLS*) und einer laufenden Nummer von 1 bis 8.

3.3.2 Versuchsaufbau

Das Messverfahren wurde so gestaltet, dass es in einer moglicherweise nachfolgenden
Klinischen Studie ohne jegliche Modifikationen (bernommen werden kann. Um eine
definierte Belastung der Proben zu ermdglichen wurde eine Presse gebaut, bei der durch
Drehen an einer Gewindestange Uber eine analoge Personenwaage eine definierte, axiale

Belastung appliziert werden konnte (s. Abb. 10).

Abb. 10: Unbelastetes Modell. 1: Gewinde zum Einstellen des Abstandes. 2: Presse zum Belasten. 3:
Kalibrierrahmen. 4: Waage zum Ablesen der eingestellten Belastung. 5: Probe

Zwischen oberem Brett und Waage wurde die jeweilige Probe eingespannt und durch
Anderung des Brett-Waagen-Abstands entweder keine Last, oder eine Belastung mit 20 kg
eingestellt. Die Presse mit der Probe befand sich innerhalb des Kalibrierrahmens (=Cage). In
zwei Seiten des Kalibrierrahmens wurden die Rontgenkassetten eingeschoben. Mit jeder der

32 Proben wurde zunéchst eine unbelastete Aufnahme durchgefiihrt. Die Rontgenkassetten
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wurden entnommen und ausgelesen. Gelegentlich kam es durch die Platte oder Schrauben zu
Uberlagerungen der Marker, sodass nicht genug Tantal-Marker abgrenzbar waren. In diesen
Fallen wurde die Position oder Ausrichtung der Probe veréndert und erneut Aufnahmen
gemacht. Waren schlieBlich in der unbelasteten Aufnahme genligend Marker abgrenzbar, so
wurde ohne Verdnderung der Position der Probe durch Drehen an der Gewindestange eine
axiale Belastung von 20 kg eingestellt und eine weitere Aufnahme durchgefihrt. Die 32
Proben, jeweils unbelastet und mit 20 kg belastet, in zwei Ebenen fiihrten zu einer

Gesamtzahl von 128 Rontgenbildern.

3.3.3 RSA-Methodik

Unter Verwendung eines UmRSA® Injector™ (RSA Biomedical, Schweden) wurden bei
jeder Probe jeweils 4 Marker auf beiden Frakturseiten implantiert. Die verwendeten Tantal-
Marker hatten einen Durchmesser von 0.8 mm. Als Kalibrierungskéafig wurde ein UmMRSA®-
Calibration Cage No. 10 (RSA Biomedical, Schweden) verwendet.
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3.3.4 Rontgentechnik

Fur die Rontgen-Aufnahmen wurden eine fest installierte Réhre (Ysio, Siemens), sowie eine
Mobilette (Mobilett XP Hybrid, Siemens) verwendet. Zur Auslesung wurde ein CR-System
(AGFA DX-G, Siemens) mit Rontgenkasetten (CR MD4.0R Kassette mit Folie 35 x 43 cm)
verwendet. Das Rontgen erfolgte simultan in 2 Ebenen mit einer standardisierten
Ladungsmenge von 3.6 mAS und einer Spannung von 55 kV. Die fest installierte
Rontgenrohre wurde fir die laterale Aufnahme vor dem Cage positioniert, die Mobilette fur
die A-P-Aufnahme auf der linken Seite des Cages. Der rechtwinklige Schnittpunkt der
Strahlengéange lag mit seinem Zentrum auf der Probe. Der Film-Fokus-Abstand betrug jeweils
1.02 m und die Blenden wurden so weit gedffnet, dass sie den kompletten Kalibrierrahmen
ausleuchteten (s. Abb. 11).

Abb. 11: Foto des Aufbaus im Réntgenraum, sowie schematische Darstellung der Strahlengéange.
1: Fest installierte Rohre fur Laterale-Aufnahme 2: Mobilette fiir AP-Aufnahme 3: Cage 4: Rontgenkassetten

Die 128 fertigen DICOM Bilder wurden eindeutig benannt, auf DVD gebrannt und an die

RSA Biomedical AG zur Auswertung verschickt.
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3.3.5 Auswertung

Die Auswertung der DICOM-Bilder erfolgte mit Hilfe der RSA Biomedical AG (Schweden),
da die Klinik vor Ort nicht tber die entsprechende Auswertungssoftware verfligte. Nach
Einlesen der DICOM-Bilder in die Software wurden die Marker lokalisiert und mit
Identifikationsnummern versehen. Alle Messungen bezogen sich auf folgendes
Koordinatensystem: Der Ursprung des Koordinatensystems war unterhalb der Platte in der
Mitte des Osteotomiespaltes. Die Y-Achse war parallel zur Longitudinalachse der Platte mit
Orientierung von unten nach oben. Die X-Achse war orthogonal zur Plattenebene und bildete
damit die Sagittalachse mit Orientierung von hinten nach vorne. Die Z-Achse, als
Transversalachse mit Orientierung von rechts nach links komplettierte das rechtwinkelige
Koordinatensystem (s. Abb. 12).

Ya Y

Abb. 12: Festlegung des Koordinatensystems.

Durch die relative Lage der Objekt- zu den Cage-Markern lasst sich deren genaue Position in
Form einer X, Y und Z Koordinate bestimmen. Die Positionen der Marker der unbelasteten
Probe wurden dann mit den Postionen der mit 20 kg belasteten Probe verglichen und

ermoglichten somit die Berechnung der Relativbewegungen (=Migrationsanalyse).
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Diese bestand aus drei Translationsbewegungen eines virtuellen Segmentpunktes des
proximalen Segmentes, welches deckungsgleich mit dem Koordinatenursprung war (Punkt
181, Abb. 13), relativ zum distalen Segment.

Zusétzlich wurden die Rotationsbewegungen des proximalen Segmentes relativ zum distalen

Segment um die jeweiligen Koordinatensystemachsen bestimmt.

Abb. 13: Lage des virtuellen Punktes 181

Diese Analyse wurde fur jede der 32 Proben durchgefiihrt. Die fertige Migrationsanalyse

wurde in Form einer Excel Tabelle festgehalten.

3.3.6 Statistik

Die Statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung von SPSS Version 21. Es wurden die
Relativbewegungen in X-, Y- und Z-Richtung, sowie die Rotation um die entsprechenden

Achsen zwischen den DLS und den LHS Gruppen verglichen.

Zur Ermittlung des geeigneten statistischen Verfahrens wurde zundchst ein Shapiro-Wilk-Test
durchgefuhrt. Bei Datensatzen mit Normalverteilung wurde im Anschluss ein ungepaarter t-

Test, bei Nicht-Normalverteilten ein Mann-Whitney U-Test durchgefuhrt.

P-Werte unter 0.05 wurden als signifikant gewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Voruntersuchungen

In Durchgang 1 zeigte sich bei der Messdifferenz zwischen eingestelltem und gemessenem
Wert ein Mittelwert von 0.019 mm bei einer Standardabweichung von 0.021 mm (s. Tab. 2,
Anhang).

Durchgang 2 ergab eine mittlere Messdifferenz von 0.028 mm bei einer Standardabweichung
von 0.017 mm (s. Tab. 3, Anhang).

Fuhlerblattlehre

.00- Mo.3mm
Ho.2mm

2
<

Gemessene Distanz [mm)]
o
o
1
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-40 T
1 2 n
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Abb. 14: Boxplots der Genauigkeitsmessungen

Beide Durchgénge zusammen ergaben einen Mittelwert der Messdifferenz von 0.024 mm und
eine Standardabweichung dieser Messdifferenz von 0.019 mm. Hieraus lasst sich folgern,

dass sich mit RSA eine Messaufldsung von 0.024 mm erzielen l&sst.

Da die Kleinfragment-DLS (DLS 3.7 mm) eine dynamische Bewegung von 0.2 mm und die

Grol3fragment-DLS (DLS 5.0 mm) eine dynamische Bewegung von 0.35 mm zul&sst, sollte
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eine Messauflosung von 0.024 mm ausreichen um mdgliche Unterschiede in den

Bewegungsmustern zu detektieren.

Nimmt man die Ergebnisse des ersten und zweiten Durchganges zusammen (s. Abb. 15) und
vergleicht die Ergebnisse der gemessenen Distanzen fur die 0.2 mm und 0.3 mm
Fuhlerblattlenren mittels T-Test fiir unverbundene Stichproben, so ergeben sich signifikante
Unterschiede zwischen diesen (p=0.000443).

Die RSA-Methodik kann einen Unterschied von 0.1 mm sicher detektieren. Somit ist die
Genauigkeit des verwendeten RSA Systems ausreichend um die erwarteten Unterschiede in

den Bewegungsmustern zu messen.

0

A
—
|

Gemessene Distanz [mm]
w o
| 1

i

n=6

0.3mm 0.2mm
Fuhlerblattlehre

Abb. 15: Boxplot der Zusammengefassten Messergebnisse.
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4.2 Test auf Normalverteilung

Der Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung ergab, dass vier der Datengruppen keine
Normalverteilung aufwiesen (s. Tab. 1).

Bei den vier Gruppen ohne Normalverteilung handelt es sich um die Bewegungen der
GroRfragment LHS in X- (p=0.003) und Z-Richtung (p=0.00005), sowie deren Rotation um
die Y- (p=0.009) und Z-Achse (p=0.041).

Tab. 1: Shapiro-Wilk Test auf Normalverteillung

IGl'uppen Statistic df Sig.
DLS 0,969 8 0,893
Grofifragment
LHS 0,715 8 0,003
X -Achsen Bewegung
DLS 0,898 8 0,279
Klemfragment
LHS 0,907 8 0,33
DLS 0,903 8 0,300
Grofifragment
LHS 0,752 8 0,009
Y -Achsen Rotation
DLS 0,939 8 0,602
Kleinfragment
LHS 0,918 8 0,414
DLS 0,925 8 0,471
Grofifragment
LHS 0,914 8 0,381
Y -Achsen Bewegung
DLS 0,985 8 0,983
Kleinfragment
LHS 0,968 8 0,883
DLS 0,935 8 0,504
GroBfragment
LHS 0.815 3 0,041
7-Achsen Rotation
DLS 0.841 3 0,077
Kleinfragment
LHS 0,942 3 0,631
DLS 0,915 3 0,387
GroBfragment
LHS 0,560 3 0,00005
7-Achsen Bewegung
DLS 0,961 8 0.815
Kleinfragment
LHS 0.849 8 0,094
DLS 0,944 8 0,651
GroBfragment
LHS 0.897 8 0,269
X -Achsen Rotation
DLS 0,951 3 0,724
Kleinfragment
LHS 0,940 8 0,612

Signifikante Ergebnisse sind gelb markiert
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4.3 T-Test

Es zeigten sich signifikante Bewegungsunterschiede zwischen DLS und LHS bei den
Kleinfragment-Instrumentierungen in der X- (p=0.001) und Y-Achse (p=0.002). Bei der
GroRfragment-Instrumentierung nur in der Y-Achse (p=0.00001). Die tbrigen Bewegungen,
sowie samtliche Rotationen zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen DLS und
LHS.

Bei den Kleinfragment-Instrumentierungen zeigten sich bei der X-Achsen-Bewegung
unter Verwendung der DLS ein Mittelwert von -0.033 mm £ 0.037 mm, bei der LHS ein
Mittelwert von 0.065 mm = 0.058 mm.

Der Unterschied zwischen DLS und LHS war signifikant (p=0.001).
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Abb. 16: Boxplot der X-Achsen-Bewegungen, Kleinfragment
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Des Weiteren zeigten sich bei der Y-Achsen-Bewegung unter Verwendung der DLS ein
Mittelwert von -0.339 mm + 0.047 mm, bei der LHS ein Mittelwert von -0.224 mm + 0.069
mm.

Der Unterschied zwischen DLS und LHS war signifikant (p=0.002).
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Abb. 17: Boxplot der Y-Achsen-Bewegungen, Kleinfragment
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Bei den GroR3fragment-Instrumentierungen zeigten sich bei der Y-Achsen-Bewegung
unter Verwendung der DLS ein Mittelwert von -0.329 mm £ 0.054 mm, bei der LHS ein
Mittelwert von -0.173 mm + 0.041 mm.

Der Unterschied zwischen DLS und LHS war signifikant (p=0.00001).
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Abb. 18: Boxplot der Y-Achsen-Bewegungen GroRfragment

Bei den Kleinfragment-Instrumentierungen zeigten sich bei der Bewegung entlang der Z-
Achse (p=0.871), sowie bei den Rotationen um die X- (p=0.402), Y- (p=0.297) und Z-Achse
(p=0.845) keine signifikanten Unterschiede zwischen DLS und LHS. Auch die Rotation der
GroRfragment-Instrumentierungen um die X-Achse zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen DLS und LHS (p=0.602).

(s. Abb. 26 - 30, Anhang).
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4.4  Mann-Whitney U-Test

Es zeigten sich bei den Groffragment-Instrumentierungen signifikant unterschiedliche
Bewegungen zwischen DLS und LHS entlang der X- (p=0.028) und Z-Achse (p=0.038),
sowie bei der Rotation um die Y-Achse (p=0.038). Die Rotation um die Z-Achse (p=0.161)
zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen DLS und LHS (s. Abb. 31, Anhang).

Bei den Grolifragment-Instrumentierungen zeigten sich bei der X-Achsen-Bewegung
unter Verwendung der DLS ein Mittelwert von -0.023 mm £ 0.045 mm, bei der LHS ein
Mittelwert von 0.062 mm = 0.116 mm.

Der Unterschied zwischen DLS und LHS war signifikant (p=0.028).
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Abb. 19: Boxplot der X-Achsen-Bewegungen Grol3fragment
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Des Weiteren zeigten sich bei der Z-Achsen-Bewegung unter Verwendung der DLS ein
Mittelwert von -0.049 mm + 0.037 mm, bei der LHS ein Mittelwert von -0.005 mm + 0.075
mm.

Der Unterschied zwischen DLS und LHS war signifikant (p=0.038).
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Abb. 20: Boxplot der Z-Achsen-Bewegungen GroRfragment
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Des Weiteren zeigten sich bei der Rotation um die Y-Achse unter Verwendung der DLS ein
Mittelwert von -0.139° + 0.112°, bei der LHS ein Mittelwert von -0.051° + 0.103°.

Der Unterschied zwischen DLS und LHS war signifikant (p=0.038).

Y-axis rotation Large fragment [ °]

T T
DLS LHS
Groups

Abb. 21: Boxplot der Y-Achsen-Rotation Grolifragment
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5 Diskussion

Die Studie konnte zeigen, dass die RSA eine geeignete Methode ist, um quantitativ
signifikante Unterschiede in den Bewegungsmustern einer konventionellen Osteosynthese
mittels LHS und der neuen DLS zu erfassen. Die DLS zeigte sowohl in Grol3¢fragment- (5.0
mm) als auch in Kleinfragment-Version (3.7 mm) platten-nah eine signifikant gréRere
Bewegung entlang der Y-Achse. Dies war funktionsbedingt zu erwarten, da die DLS
entwickelt wurde um speziell die plattennahe Bewegung in dieser Richtung zu erhdhen.
Gleichzeitig zeigte sich bei der Rotation um die Z-Achse kein signifikanter Unterschied.
Somit fiihrt die DLS zu einer Verminderung der axialen Steifigkeit des Platten-Schrauben-
Konstrukts, ohne eine vermehrte Biegung und damit Belastung der Platte hervorzurufen.
Durch eine vermehrte platten-nahe Bewegung in Y-Richtung kommt es zu einer homogeneren
Verteilung der interfragmentaren Bewegung entlang des gesamten Knochenquerschnitts im
Vergleich zur LHS.

Die leichte, seitliche Bewegung entlang der Z-Achse, sowie die geringe Rotation um die Y-
Achse lasst sich vermutlich durch den Aufbau der selbst gebauten ,,Presse* zur Belastung der
Proben erkléren. Die Aufbelastung der Proben erfolgte durch das Drehen an einer
Gewindestange im Uhrzeigersinn. Es konnte sein, dass trotz Fihrung ein kleiner Teil dieser
Rotation bei der Belastung auf das obere Brett und damit auf die Probe ubertragen wurde (s.
Abb. 22). Dies konnte die kleine Negativ-Bewegung entlang der Z-Achse, sowie Negativ-

Rotation um die Y-Achse bei allen Konfigurationen erklaren.

e ——],

e —

Abb. 22: Schematische Darstellung der Verdrehung des oberen Bretts mit daraus folgender marginaler
Bewegung der Probe (von der blauen zur roten Position). Es folgen marginale Bewegungen in negativer Z-
Richtung, sowie Rotation um die Y-Achse (Pfeile).
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Das groRere Ausmal dieser Bewegung unter den DLS-Gruppen lasst sich durch das Pin-
Sleeve-System erklaren. Die Relativbewegung des Pins ist dabei nicht auf eine vertikale
Richtung beschrankt, sondern kénnte moglicherweise bei einer nicht rein axialen Belastung
oder bei Torsion auch eine vermehrte Bewegung in der Horizontalebene ermdéglichen. Unter
der groReren Rigiditat der Grolifragment-LCP, die eine geringere Biegsamkeit aufweist,
waren diese Bewegungen signifikant. Unter der Kleinfragment-LCP und DLS kam es

ebenfalls zu vermehrten Bewegungen, allerdings ohne Signifikanz.

Bei der Bewegung entlang der X-Achse fiel auf, dass es unter Einsatz der LHS zu einer leicht
positiven Bewegung, das heif3t in Richtung Platte kam. Die Werte der DLS-Gruppen waren
hingehen leicht negativ, das heilt die interfragmentare Bewegung tendierte in die
Gegenrichtung. Die Ursache daflr kénnte in der kombinierten Bewegung der DLS liegen.
Durch die Verriegelung, die fur eine rigide Verbindung innerhalb des LHS-LCP-Konstrukts
flhrt, stammen die Bewegung hauptséachlich von der Plattenbiegung. Je nachdem wo und wie
sie gebogen wird fuhrt es tendenziell eher zu einer Bewegung Richtung Platte. Dies ist

ersichtlich, wenn man die Bewegung des oberen Fragmetes virtuell verlangert (s. Abb. 23)

Abb. 23: Schematische Darstellung Bewegung unter Einsatz der LHS. Die Bewegung entsteht hauptséchlich
durch die Plattenbiegung. Bei einer virtuellen Verlangerung des oberen Fragmentes l&asst sich eine
Bewegungstendenz in Plattenrichtung erkennen.

Bei der DLS setzt sich die Bewegung aus mehreren Teilbewegungen zusammen. Es kommt

zu einer Biegung der Platte wie bei den LHS, gleichzeitig findet aber auch die kleine
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Relativbewegung des Pin-Sleeve Systems statt, was ein leichtes Kippen im Urzeigersinn
bewirken kénnte. Addiert man diese beiden Bewegungen, kommt es zu einer leichten, von der

Platte wegfiihrenden, Bewegung im Frakturspalt (s. Abb. 24).

TR T—

Abb. 24: Schematische Darstellung moglicher Bewegungen unter Einsatz der DLS. Die relative Bewegung
innerhalb der DLS kdnnte eine leichte Kippung und zusammen mit der Plattenbiegung zu einer geringen,
spaltnahen Bewegung von der Platte weg fihren.

Eine signifikante Rotation um die X-Achse konnte nicht festgestellt werden.

In den vergangenen Jahrzehnten wurde die Frakturversorgung langer R6hrenknochen mittels
»extramedulldrer interner Fixation® erheblich weiterentwickelt (Uhthoff et al., 2006; Tan und
Balogh, 2009). Die ,,biologische Plattenosteosynthese® ist in den Mittelpunkt geriickt, bei der
es nicht mehr um eine primar mechanische Stabilisierung geht, sondern auch fir die Heilung
wichtige Strukturen wie beispielsweise das Periost und die Vaskularisierung bertcksichtigt
werden (Gerber et al., 1990; Baumgaertel et al., 1998; Claes, 2011). Es geht darum, die
richtige Balance zwischen Stabilitat und Frakturbiologie zu finden (Perren, 2002). Implantate
wie die Locking Compression Plate (LCP) in Verbindung mit winkelstabilen
Verriegelungsschrauben reduzieren den Knochenkontakt auf ein Minimum. Sie ermdglichen
eine minimal invasive Plattenosteosynthese (MIPO) mit indirekter Reposition, bei der das
operative Trauma vermindert und fir den Heilungsprozess wichtige Strukturen wie
beispielsweise das Periost mit der dazugehdrigen Geféallversorgung geschont werden (Farouk

et al., 1999). Der Frakturbereich kann im Sinne der ,,Bridge Plating Technique* Uberbruckt
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werden und die Platte als interne, extramedullére Schiene verwendet werden. Dabei wird die
Platte proximal und distal der eigentlichen Fraktur in intakten Knochenfragmenten fixiert. Es
werden weniger Schrauben benétigt (Wagner, 2003), die Frakturzone bleibt unberihrt und
wird durch die Platte Uberbriickt. Im Gegensatz zu konventionellen Kompressionsplatten fiihrt
die flexiblere Fixierung zu einer sekundaren Knochenheilung (Egol et al., 2004; Bottlang et
al., 2009).

Trotz dieser Entwicklungen kommt es bei manchen Frakturen noch immer zu einer
verzogerten Frakturheilung oder gar Ausbildung einer Pseudarthrose (Sommer et al., 2003;
Gupta et al., 2010; Henderson et al., 02/2011; Henderson et al., 06/2011). Als Ursache wurde
unter anderem eine zu hohe axiale Steifigkeit des Schrauben-Platten-Konstrukts erkannt
(Henderson et al., 2008). Zum Erreichen einer optimalen sekundéren Frakturheilung unter
Ausbildung eines Kallus wird im Frakturspalt ein gewisses Mall an Mikrobewegungen
benotigt (Epari et al., 2007; Jagodzinski und Krettek, 2007; Hak et al., 2010). Die Bewegung
im Frakturspalt entsteht bei Versorgung mittels LCP und LHS hauptséchlich durch die
Biegung der Platte unter axialer Belastung. Dabei wirkt die Platte wie ein Scharnier.
Plattenfern kommt es zu relativ viel Bewegung, plattennah hingegen bleiben die flr die
Bildung eines Kallus notwendigen Mikrobewegungen aus. In Folge entsteht hdufig ein
asymmetrischer Kallus (Lujan et al., 2010).

Es wurden verschiedene Losungsansédtze entwickelt, um die axiale Steifigkeit gezielt zu
beeinflussen. So wurde der Platten-Knochen-Abstand vergroRert (Ahmad et al., 2007), die
Anzahl der verwendeten Schrauben minimiert und der arbeitende Bereich, also der Abstand
zwischen den frakturnahen, inneren Schrauben, erweitert (Stoffel et al., 2003; Hoffmeier et
al., 2011). Ebenso wurde weiterhin daran geforscht, das Plattendesign fir konkrete
Einsatzbereiche zu optimieren (Anitha et al., 2015). In den meisten Fallen fiihrte dies
allerdings zu einer Zunahme der plattenfernen Bewegung im Frakturspalt wahrend es auf die

plattennahen Bewegungen kaum Auswirkungen hatte (Dobele et al., 2010).

Ein anderer Ansatz war den Bewegungsumfang der verwendeten Schrauben gezielt zu
vergroRern. Beispiele sind das ,,Far Cortical Locking® (Bottlang et al., 2009), bei der die
Schrauben im nahen Cortex nicht fixiert, sondern unicortical im entfernten Cortex verankert
wurden. Gardner et al. (Gardner et al.,, 2009; Gardner et al., 2010) vergrofRerten den
Bewegungsumfang durch eine Erweiterung der plattennahen Bohrlécher zu ovalen Schlitzen.
Auch diese Konzepte erhdhen die plattennahe Bewegung, sorgten aber gleichzeitig fir eine

verminderte Stabilitadt, vor allem in osteoporotischem Knochen. AulRerdem konnte die
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vermehrte Beweglichkeit in den Ubergrolen Bohrlochern zu einer verstarkten

Knochenresorption fuhren.

Neue Ideen und Konzepte werden gebraucht, um die axiale Steifigkeit der

Verriegelungsplatten zu vermindern, ohne Kompromisse in der Stabilitdt einzugehen.

Mit der Entwicklung der ,,.Dynamic Locking Screw® DLS wurde die Idee eines selektiv
beweglichen Schraubenkopfes umgesetzt. Zwischen Gewinde und Schraubenkopf ist eine
kleine, definierte Bewegung mdglich, ohne dass in der Schrauben-Knochen oder Platten-

Schrauben-Verbindung Kompromisse eingegangen werden mussten.

Die biomechanische Analyse der Eigenschaften der Dynamic Locking Screw wurde in den
bisherigen Studien durch Dobele et al. (Dobele et al., 2010; Ddbele et al., 2014) mit einem
optischen Mess-System durchgefiihrt. Dabei wurden Marker an dem Frakturmodell
angebracht und unter axialer Belastung mittels zweier hochauflésender Kameras ein
dreidimensionales Bewegungsprofil berechnet. Diese Methode ist zwar sehr genau, kann aber
nicht in vivo angewandt werden. Die Studien konnten zeigen, dass es unter Einsatz der DLS
zu einer Verminderung der axialen Steifigkeit auf 74,5% des Ursprungswertes kommt und die
Beweglichkeit im nahen Cortex signifikant erhéht wird ohne die Biegefestigkeit zu
beeinflussen. Bewegungen entlang der anderen Achsen wurden in beiden Arbeiten nicht
erwahnt. Plecko et al. (Plecko et al., 2013), sowie Richter et al. (Richter et al., 2015) fuhrten
Studien an Schafen durch und berichteten von einer verbesserten Kallusbildung. Freude et al.
(Freude et al., 2013; Freude et al., 01/2014), sowie Acklin et al. (Acklin et al., 2015)
sammelten erste klinische Erfahrungen mit der DLS und berichteten ber ein insgesamt gutes
Ergebnis. Hierbei standen vor allem die Anwendbarkeit und Auswirkungen auf die
Frakturheilung im Mittelpunkt. Wéhrend der Fokus der bisher genannten Studien auf der
Optimierung des interfragmentaren Bewegungsprofiles lag, zeigte sich in einer Studie von
Freude et al. (Freude et al.,, 06/2014) unter dem Einsatz von DLS bei proximalen
Humerusfrakturen eine geringere Rate an sekundéren Schrauben Perforationen. Pohlemann et
al. (Pohlemann et al., 2015) wiesen am Modell nach, dass die DLS aufgrund ihres
,Dampfungs-Effektes” in osteoporotischen Knochen zu einer erhéhten Haltekraft und

Reduzierung des Schraubenbruches fiihren kénnte.

In Zukunft wird es wichtig sein ein Messverfahren zu haben welches ohne eine erhebliche
Mehrbelastung der Patienten in vivo die Bewegungen im Frakturspalt erfassen kann, um die

Auswirkungen der Bewegung auf die Frakturheilung untersuchen zu kdnnen.
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Mit der RSA steht eine solche Methode zur Verfugung. Sie ist seit beinahe 40 Jahren im
Einsatz und hat sich bei einer Vielzahl orthopadischer Fragestellungen als sicher und hoch
genau herausgestellt (Karrholm, 1989). In den vergangenen Jahren fand die RSA nun auch
vermehrt Verwendung in der Untersuchung von Frakturheilung (Duffy et al., 2006; Chehade
et al., 2009; Solomon et al., 2010; Augat et al., 2014) und wurde als prazises Werkzeug
beschrieben, um die Auswirkungen neuartiger Biomaterialien auf frihe Stabilitdt und

Heilungsrate zu evaluieren (Madanat et al., 2006).

Fur die Verlaufsdokumentation nach osteosynthetischer Frakturversorgung werden ohnehin in
definierten  Abstdnden Rontgenbilder in zwei Ebenen angefertigt. Zusétzliche
Rontgenaufnahmen mdassten daher nur gemacht werden, wenn die Fraktursteifigkeit in
kirzeren Abstanden evaluiert werden sollte. Dies wirde zu einer entsprechend groéfieren
Strahlenbelastung flihren. Wenn es allerdings rein um die Abbildung der rdntgendichten
Tantal-Marker geht, so konnten unsere Vorversuche zeigen, dass vermutlich auch eine
geringere Strahlendosis als die normalerweise verwendete ausreichen wirde, was allerdings

eine schlechtere Qualitat der Rontgenbilder nach sich ziehen wirde.

Als Nachteile dieser Technik bleiben, dass sie ein relativ teures und aufwendiges Verfahren
darstellt und eine Einwilligung des Patienten in die zusatzliche Implantation der Tantal
Marker benétigt wird. Eine optimale, in beiden Ebenen gut sichtbare Implantation der Tantal-
Marker zu erreichen, kann sich vor allem bei Knochen mit einem recht schmalen
Durchmesser im Vergleich zu der verwendeten Platte relativ schwer gestalten. Zunéchst
wurde versucht, die Marker an Stellen einzubringen, an denen im klinischen Einsatz fur die
minimalinvasive Implantation der Platte Zugange geschaffen werden mussten. Dabei kam es
oftmals zu Uberlagerungen der Marker mit den Schrauben und der Platte. Auch eine
Implantation durch nicht besetzte Plattenlocher ist zwar mdglich, flihrte aber bei der lateralen
Aufnahme ebenfalls regelmaRig zu Uberlagerungen, sodass in der Folge darauf verzichtet
wurde und die Marker seitlich der Platte eingeschossen wurden. Firmenseitig wird dazu
geraten den Injektor mdglichst in einem rechten Winkel aufzusetzen, um das Risiko eines
Abpralls an der Knochenoberflache so gering wie mdglich zu halten. Setzt man den Injektor
seitlich, auBerhalb der Platte in einem rechten Winkel zum Knochen auf, so fuhrt dies durch
die Eindringtiefe der Marker wiederum zu eine Verlagerung hinter die Platte. Das beste
Ergebnis liel? sich erreichen indem die Marker seitlich der Platte und mit einem leichten, von
der Platte wegfiihrenden Winkel auf H6he nicht besetzter Plattenlocher eingebracht wurden
(s. Abb. 25).
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Abb. 25: Schematische Darstellung eines optimalen Injektionswinkels. Rot dargestellt der laut Beschreibung
optimale rechte Winkel zwischen Knochenoberflache und Injektor, der meist zu einer Markerlage hinter der
Platte fahrt. Griin der Injektionswinkel der in der Studie am praktikabelsten war.

In der Studie gelang damit in fast allen Féllen eine gut abgrenzbare Implantation von acht
Markern. In wenigen Fallen war ein Marker nicht sichtbar. Dies fiihrte zu einer geringen

Erhéhung der Messunsicherheit.

Die Ergebnisse sprechen dafir, dass die RSA eine geeignete und praktikable Methode ist, um
in vivo die unterschiedliche Verhaltensweise verschiedener Implantate unter Belastung
quantitativ. zu bestimmen. Durch eine genaue Bestimmung der interfragmentéren
Bewegungsvektoren kdnnten Implantate so gestaltet werden, dass sie ein fiir die sekundéare
Knochenheilung bestmdgliches Bewegungsprofil aufweisen. In den vergangen Jahrzehnten
gab es eine Vielzahl von Studien, die in unterschiedlichen Modellen die Auswirkung von

Bewegung und Belastung auf die Frakturheilung untersuchten.

Perren (Perren, 1979; Perren, 2002; Perren, 2010) beschrieb den Zusammenhang zwischen
Frakturbewegung und Kallus-Bildung und fiihrte als entscheidenden Faktor das Ausmal der

»interfragmentdren Dehnung® ein. Diese relative, interfragmentdre Dehnung (g) l&sst sich
physikalisch mit ¢ = % beschreiben und ist der Quotient aus der L&ngenénderung der

Frakturspaltbreite (3L) und der urspriinglichen Frakturbreite (L). Wird die Dehnungstoleranz
eines Gewebes Uberschritten, so bleibt dessen Bildung aus. Sie ist von Gewebe zu Gewebe
unterschiedlich, so toleriert Granulationsgewebe 100%, Faserknorpel 10% und kortikaler
Knochen Werte bis 2%. Auch die Anzahl der Fragmente spielt eine wichtige Rolle, so wird
die Bewegung bei Mehrfachfrakturen auf s&mtliche Frakturspalten verteilt, was zu einer

groReren Gesamtdehnungstoleranz fuhrt. Neben dieser oberen Grenze, der Dehnungs-
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Toleranz, gibt es aber auch eine Untere Grenze, welche fur die Induktion der Frakturheilung
uberschritten werden sollte. Claes et al. (Claes et al., 1998) beschrieben, dass fur die
Stimulation einer Kallusbildung nur geringe interfragmentére Bewegungen im Bereich von
0.2 mm notwendig sind, aber auch gréf3ere Bewegungen bis maximal 1 mm toleriert werden
konnen. Dabei sollte die Frakturspalte in einer transversalen Osteotomie 2 mm nicht
uberschreiten. Wolf et al. (Wolf et al., 1998) berichteten, dass fur eine Beschleunigung einer
verzogerten Frakturheilung eine interfragmentdare Bewegung im Bereich von 0.5 mm optimal
ist. Epari et al. (Epari et al., 2007) untersuchten den Einfluss der Steifigkeit in
unterschiedlichen Richtungen auf die Knochenfestigkeit. Sie kamen zu dem Schluss, dass
eine Optimierung der axialen Steifigkeit und gleichzeitige Limitierung von Scherkréften

wichtig sind um eine schnelle Frakturheilung zu ermdglichen.

Unter Anbetracht dieser Studien ist die Entwicklung der DLS, durch die eine signifikante
Verminderung der axialen Steifigkeit erreicht wird, ein eindrlcklicher Schritt in Richtung
einer gezielten Modifikation zur Erreichung einer fir die Frakturheilung optimalen

interfragmentaren Bewegung.

Mdoglicherweise lassen sich in Zukunft unter Anwendung der RSA-Technik
Heilungsverzogerungen frihzeitiger erkennen und gezielt intervenieren. Eine weitere
mogliche Zukunftsvision ist es, mittels RSA gewonnene Ergebnisse fur eine individualisierte

und belastungsadaptierte postoperative Physiotherapie zu nutzen.
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5.1 Ausblick

Die DLS wurde am 11. Juni 2013 von DePuy Synthes freiwillig vom Markt genommen, da es
vermehrt zu einem Schraubenbruch im Pin-Sleeve Interface kam und damit die Operationszeit
bei der Metallentfernung deutlich verldngert wurde (s. 6.3, Anhang). Im Verlauf wurde

Herstellung und Vertrieb komplett eingestellt (s. 6.4, Anhang).

Auch wenn der Vertrieb der DLS eingestellt wurde, konnte gezeigt werden, dass das Konzept
einer gezielten axialen Dynamisierung winkelstabiler Platten ein vielversprechender Ansatz
ist. Derzeit wird an einer entsprechenden Dynamisierung innerhalb der Platte, einer ,,Dynamic
Locking Plate* geforscht (Capanni et al., 2015; Tsai et al., 2015). In einer moglicherweise
bald folgenden Klinischen Pilotstudie wére die RSA eine geeignete Methode, um die

Bewegungsunterschiede quantitativ zu erfassen.
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6 Anhang

6.1 Messergebnisse Genauigkeitsmessungen

Tab. 2: Genauigheitsmessungen Durchgang 1

Trial Fiihlerblattlehre AL

Dist1/1 0.3 mm 0,018 mm
Dist1/2 0.3 mm 0,002 mm
Dist1/3 0.3 mm 0,031 mm
Dist2/1 0,2 mm 0.002 mm
Dist2/2 0.2mm 0,006 mm
Dist2/3 0.2mm 0,056 mm

AL = Unterschied zwischen gemessener undeingestellter Distanz zwischen den Seginenten

Tab. 3: Genauigheitsmessungen Durchgang 2

Trial Fiihlerblattlehre AL

Dist1/1 0.2mm 0,030 mm
Dist1/2 0.2mm 0,053 mm
Dist1/3 0.2mm 0,037 mm
Dist2/1 0.3 mm 0,012 mm
Dist2/2 0.3 mm 0,031 mm
Dist2/3 0.3 mm 0,007 mm

AL = Unterschied zwischen gemessener undeingestellter Distanz zwischen den Seginenten
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6.2 Ergebnisse ohne Signifikanz
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Abb. 26: Boxplot der Z-Achsen-Bewegung Kleinfragment. DLS: -0.018 mm + 0.112 mm, LHS: -0.010 mm %
0.079 mm, p=0.871.
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Abb. 27: Boxplot der X-Achsen-Rotation Kleinfragment. DLS: 0.241° + 0.342°, LHS: 0.388° + 0.335°, p=0.402.
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27
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Abb. 28: Boxplot der Y-Achsen-Rotation Kleinfragment. DLS: -0.116° + 0.205°, LHS: -0.016° + 0.162°,
p=0.297.
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Abb. 29: Boxplot der Z-Achsen-Rotation Kleinfragment. DLS: 5.303° + 0.622°, LHS: 5.248° + 0.475°, p=0.845.
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Abb. 30: Boxplot der Z-Achsen-Rotation GroRfragment. DLS: 1.506° + 0.296°, LHS: 1.720° + 0.154°, p=0.161.
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Abb. 31: Boxplot der X-Achsen-Rotation Groffragment. DLS: 0.043° + 0.080°, LHS: 0.016° + 0.114°, p=0.602.
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6.3 Ruckruf der DLS

Synthes GmbH Luzemstrasse 21 Tel. 44132 720 40 60 (§) DePuySynthes
4528 Zuchwi Fax +41 32 720 40 61 o= ol
Switzerland hittp:fwww. depuysynthes.comy/

To the ATTENTION of:

Operating room manager

11 June 2013

Part Description / Part Number:
Part Part Description Lot Number
Number
09.213.0228 | Dynamic Locking Screw Stardrive® @ 3.7 mm, self- all lots

tapping, length 22 - 70 mm, Cobalt-Chrome Alloy

09.213.0705 | (CoCrMo), sterile

09.223.0325 | Dynamic Locking Screw Stardrive® @ 5.0 mm, self- all lots
- tapping, length 32 - 80 mm, Cobalt-Chrome Alloy

09.223.0805 | (CoCrMo), sterile

Dear Sir/Madam

Synthes is initiating a voluntary recall of all lots of the Dynamic Locking Screws (DLS) @ 3.7
mm and the Dynamic Locking Screws @ 5.0 mm. Our records indicate that you have
inventory that is impacted by this removal.

Description of problem:
The voluntary recall is being initiated following customer complaints of DLS 3.7 and 5.0 mm

breakages at the distal tip of the pin identified after successful healing and during planned
implant removal of the whole construct.

Insruemanty sng gy Ly wd [s o implanis od mmprans
Spprod by the AD QI et kgt By iy spproukE pef fAD sprobaca por ks AD eppreval dats
Fourdeton dar AD 5 [Fenaidasan AD Fourdston
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(%) DEF“,.!'_SI_'I"“E
Page 2 of 4

Patient risk:

There have been no reports of permanent impairment associated with the reason for this
recall to date. However, DePuy Synthes is aware that significant elongation of surgical time
has occurred in planned implant removals which involved a broken DLS screw. Additional
information is available for the Health Care Providers in your institution; please provide the
attached letter to those health care providers who have used DLS.

Patients who have had procedures using the Synthes DLS 3.7 and 5.0mm should be followed
under routine standard of care at their institution.

Customer i iate actions:

1. Immediately identify and quarantine all unused product listed above in a manner that
ensures the affected product will not be used.

2. Review, complete, sign and return the attached reply form to your local Synthes sales
organisation in accordance with the directions on the form within 5 business days of
receipt of this notification.

3. Return any affected product within 30 business days. Credit or replacement will be
provided based on product availability.

4. Forward this notice to anyone in your facility that needs to be informed.

S. If any product listed below has been forwarded to another facility, contact that facility
to arrange return.

6. Maintain awareness of this notice until all products listed below have been returned to
Synthes GmbH.

7. Maintain a copy of this notice with the affected product

The applicable regulatory agencies are being notified. Synthes GmbH is voluntarily taking
this action.

We apologise for any inconvenience that this product removal may create and appreciate
your cooperation with our request. Should you have any queries please do not hesitate to
contact your Synthes sales representative,
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Thank you for your attention and cooperation.

Synthes GmbH
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6 Anhang

6.4 Einstellung DLS Produktion und Vertrieb

(§) DePuySynthes

COMPANLS OF ’v‘mm-’vbm

Zuchwil, November 11, 2015

Dynamic Locking Screw (DLS) 3.7 & 5.0mm Discontinuation
Dear Emanuel Vits

DePuy Synthes Trouma had decided to discontinue the manufacture and distribution of the Dynamic
Locking Screw 3.7 & 5.0mm. This discontinuation will in no way affect patients who have already been
treated. For planned removal of the DLS please consult the Surgical Technique. The dedicated extraction
screws for the removal of the DLS (03.213.020S and 03.223.0205) are still available. We will continue to
provide you with customer support and service for implanted devices.

DePuy Synthes Trouma recognizes the importance of dynamic fixation in the trauma market and is
committed to investigating new concepts in this area.

For questions concerning these discontinuations, please contact your sales consultant or the local country
office.

Sincerely,

Nathalie Schnider

WW Senior Product Manager, Trauma
DePuy Synthes

+413272075 48
schnider.nathalie@synthes.com

Synthes GmbH T.+41(32) 720-7173
Luzemstrasse 21 depuyzynthes com
4528 Zuchwel

Switzeriand
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