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I1. Hauptteil

1. Einleitung und Problemstellung

Tibiaschaftfrakturen stellen mit einer Héaufigkeit von 13,7% die héufigsten,
unfallchirurgisch versorgten diaphyséiren Frakturen des erwachsenen Patienten dar'.
Einen vergleichsweise niedrigen Anteil an diesen Frakturen von 5-11% nehmen dabei die
extraartikuliren proximalen Tibiaschaftfrakturen ein®>. Atiologisch zeigt sich zumeist
ein Zusammenhang mit einem Hochrasanztrauma im Sinne eines Verkehrs-, Sportunfalls

oder Stiirzen aus groBer Hohe?*6

, weshalb die proximalen Frakturen oft mit einem
ausgedehnten Weichteil- und Knochenschaden einhergehen. Trotz einer Vielzahl
etablierter interventioneller Methoden konnte sich fiir die operative Versorgung von
Tibiaschaftfrakturen die intramedullire Tibiaverriegelungsnagelung durchgesetzen’ .
Jedoch hat sich seit der Erstbeschreibung des Marknagels durch Kiintscher die

chirurgische Methodik und das verwendete Material stark verindert®!.

Besonders im Hinblick auf das fiir die Nagelimplantation gewdihlte Eintrittsportal
differenzieren sich die populdrsten Verfahren in infra-, trans-, para- oder suprapatellare
Zugangswege'®2, Wihrend die infrapatellare Insertion des Verriegelungsnagels in den
letzten Jahrzehnten als Goldstandard zur Versorgung der genannten Fraktur galt, fiihrten
die zunehmend dokumentierten postoperativen Komplikationen, die sich aus der
technischen Vorgehensweise der Intervention ergeben, zu einem Umdenken und der
Suche nach neuen technischen Behandlungsoptionen?!=23. Der von Tornetta und Collins
erstbeschriebene suprapatellare Zugang des Verriegelungsnagel in das Tibiaplateau zur
Umgehung der mit der infrapatellaren Technik assoziierten postoperativen Probleme hat
sich weltweit noch nicht etablieren konnen. Die aktuelle Studienlage schafft keine
wissenschaftliche Klarheit dariiber, welches Verfahren im Rahmen der Versorgung von
proximalen extraartikuldren Tibiaschaftfrakturen das beste funktionelle Outcome fiir den
Patienten ermdglicht®*?3, Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wird zunéchst der
aktuelle Forschungsstand der supra- und infrapatellaren Operationstechniken sowie den
anatomisch relevantesten und intraoperativ gefdhrdeten Strukturen der Menisken, des
ligamentum transversum genus und des Hoffa’schen Fettkorperchen dargestellt. Im
Anschluss werden die Methoden und Resultate der im Rahmen der vorliegenden

Dissertation durchgefiihrten Kadaverstudien und histologischen Untersuchungen



beschrieben und die sich daraus fiir die Tibiaverriegelungsnagelung ergebenden
Implikationen diskutiert, um einen wissenschaftlichen Uberblick der Vor- und Nachteile

der infra- und suprapatellaren Nagelinsertion zu ermdglichen.

Charakteristische Komplikation bei Verwendung eines infrapatellaren Zugangsportals

Schematische Darstellung der biomechanischen

Dislokation des proximalen Frakturfragments e

Abbildung 1 Charakteristische Komplikation des infrapatellaren Zugangsportals
(Bildmaterial zur Verfiigung gestellt von Dr. Franke und Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr.
Dr. h.c. Schnettler)



2. Zielsetzung

Die Untersuchungen der vorliegenden Dissertation zielen auf die wissenschaftlich
fundierte Diskussion der Fragestellung ab, ob eine Uberlegenheit des supra- im Vergleich
zum aktuellen Goldstandard des infrapatellaren Zugangsportals zur Versorgung von
proximalen extraartikuldren Tibiaschaftfrakturen durch intramedulldre
Verriegelungsnagelung besteht. Im Fokus steht dabei die mit der infrapatellaren
Verriegelungsnagelung assoziierte dominierende postoperative Problematik des
anterioren Knieschmerzsyndroms. Hierzu stiitzt sich der Dialog auf experimentelle
Erkenntnisse aus drei unterschiedlichen wissenschaftlichen Studien, welche eine
Betrachtung der Fragestellung aus mdglichst verschiedenen und relevanten Blickwinkeln

ermdglichen soll.

2.1 Histologische Untersuchungen

Obwohl der aktuelle Stand der Forschung fiir die Menisken, das ligamentum transversum
genus und das Hoffa’sche Fettkorperchen verschiedene Funktionen zum Erhalt der
funktionellen Integritit des Kniegelenks beschreibt, existiert zum jetzigen Zeitpunkt
keine Studie, die neuronale Zusammenhénge zwischen den angrenzenden Strukturen und
die Wichtigkeit der anatomischen Unversehrtheit dieser Strukturen fiir die afferente
Proprio- und Nozizeption und efferente muskuldre Koordination des Kniegelenks

explizit hervorhebt.

Die im Rahmen der vorliegenden Dissertation durchgefiihrten histologischen
Untersuchungen verfolgen das Ziel durch immunhistochemische Féarbung und
Darstellung von Nervenfaserern neben der klassischen zweidimensionellen
histologischen visuellen Beurteilung ebenso eine dreidimensionelle Bewertung durch
Verwendung konfokaler Lasermikroskopie zu ermoglichen, um die dreidimensionelle
neuronale Versorgung des anterioren intermeniskalen Ligaments zu erfassen und die
histologische rdaumliche Anordnung der Nervenfasern im Sinne von Mechanorezeptoren
zu identifizieren. Die Abbildung der rdumlichen Anordnung von Neuronen soll
Riickschliisse ermoglichen, ob neuronale Verbindungen zwischen den Strukturen

bestehen konnten, die fiir eine gemeinsame Funktion als propriozeptive Einheit fiir die



funktionelle Integritit des Kniegelenks und kausale Ursache fiir die Entstehung des
anterioren Knieschmerzes nach proximaler extraartikuldrer Tibiaverriegelunsnagelung

sprechen.

2.2 Kadaverimplantation

Die unfallchirurgische Versorgung von proximalen tibialen Schaftfrakturen nach
suprapatellarer und infrapatellarer Operationstechnik birgt unterschiedliche Risiken im
Hinblick auf die Verletzung relevanter anatomischer Einheiten durch das chirurgisch
gewidhlte Zugangsportal. Um das chirurgische Verletzungsrisiko der histologisch
untersuchten Strukturen einschitzen zu konnen, zielt die im Rahmen der Dissertation
durchgefiihrte Kadaverstudie darauf ab, Korperspender mithilfe der unterschiedlichen
suprapatellaren und infrapatellaren Operationstechnik zu versorgen und das erreichte
Zugangsportal sowie den realisierten Implantationswinkel der Osteosynthese zu
simulieren und zu erfassen. Hiermit soll zusétzlich zur histologischen Bewertung der
potentiellen proprio- und nozizeptiven Bedeutung der anatomischen Strukturen des
Kniegelenks ebenso deren operative Gefdhrdung im Rahmen der chirurgischen
Versorgung basierend auf der gewéhlten Operationstechnik bewertet werden und in die
Diskussion einflieBen. Ebenso sollen die Untersuchungen am Korperspender eine
chirurgische Bewertung der bei Anwendung der unterschiedlichen operativen Techniken
erreichten Zuverldssigkeit, Genauigkeit und Reproduzierbarkeit des chirurgischen

Outcomes ermoglichen.

2.3 Tibiaimplantation

Um die biomechanischen Konsequenzen im Sinne der gegenseitigen intraoperativen
Dislokation und Rotation der Frakturelemente wahrend der chirurgischen Intervention
von proximalen Tibiaschaftfrakturen zu erfassen, wurden im Rahmen einer dritten
Untersuchungen die Tibien eines Korperspenders nach identischem chirurgischen
Protokoll mit dem fiir die infrapatellare Tibiaverriegelungsnagelung haufig benutzten T2-
Standard-Tibia-Nagel (Stryker Trauma GmbH, Schonkirchen, Deutschland) und einem

speziell fir die suprapatellare Nagelung entwickelten Prototypen versorgt.



Ziel dieser Untersuchung war einerseits die vergleichende Bewertung des chirurgischen
Verhaltens der unterschiedlichen Nageltypen durch einen erfahrenen klinischen Experten
und andererseits der Vergleich der biomechanisch relevanten Parameter der

intraoperativen Fragmentdisolation und -rotation.

Menisken

Hoffa’sches Histologische Histologische und dreidimensionelle
Fett- e immunhistochemische Identifikation
- Untersuchungen
kérperchen relevanter neuronaler Strukturen

Ligamentum 0
transversum

genus

0 Radiographischer Vergleich des chirurgisch
Unfallchirurgische realisierten Zugangsportals und
Kadaverstudie Implantationswinkels nach supra- und

infrapatellarer Operationstechnik

Biomechanischer Vergleich der

Biomechanische Dislokation und Rotation der
Tibiaimplantation Frakturelemente bei Versorgung
mithilfe verschiedener Nageltypen

Diskussion des Potentials der suprapatellaren Operationstechnik im direkten Vergleich zur
etablierten infrapatellaren Versorgung und der damit assoziierten dominierenden Problematik des
anterioren Knieschmerzsyndroms aus anatomisch-histologischer, unfallchirurgischer und
biomechanischer Perspektive

Abbildung 2 Ubersicht der Zielsetzung des Promotionsvorhabens



Die durchgefiihrten Studien legen die Basis fiir die abschlieBende wissenschaftliche
Diskussion, ob die Verwendung der suprapatellaren Operationstechnik im direkten
Vergleich zur aktuell etablierten infrapatellaren Versorgung aus anatomisch-
histologischer,  unfallchirurgischer =~ und  biomechanischer  Perspektive  ein
zufriedenstellenderes operatives Ergebnis ermoglichen kann und zur Minimierung des
Risiko der dominierenden postoperativen  Problematiken des anterioren
Knieschmerzsyndroms und der Dislokation des proximalen Frakturfragments beitragen

kann.



3. Khniegelenk und proximale Tibia

Im Folgenden wird der aktuelle Forschungsstand der Anatomie, Biomechanik und
Proprio- und Nozizeption des Kniegelenks mit einem Fokus auf die fiir die suprapatellare
proximale Tibiaverriegelungsnagelung relevanten Strukturen der Menisken, des
Hoffa’schen Fettkdrperchen und des anterioren intermeniskalen Ligaments

zusammengefasst.

3.1 Anatomie
3.1.1 Kniegelenk

Das Kniegelenk setzt sich aus dem Femoropetallargelenk und dem Femorotibialgelenk
zusammen. Aufgrund der geringen Weichteilbedeckung und der im Vergleich zu anderen
Gelenken wenig kongruenten Artikulation der beteiligten Gelenkkdrper nimmt es in der
orthopddischen und traumatologischen chirurgischen Versorgung eine wichtige
Bedeutung ein?¢. Dariiber hinaus bildet die Gonarthrose wegen der hohen alltiglichen
Belastung und Abnutzung die zweithdufigste chronisch-degenerative Erkrankung des
muskuloskelettalen Systems ab. Die Artikulation der Patella und der facies patellaris des
Femurs als entsprechender Gelenkpartner ermdglicht im Femoropatellargelenk die
Kraftiibertragung des musculus quadriceps femoris iiber das ligamentum patellae auf die
Tibia. Hierbei folgt die Patella durch kaudales und kraniales Gleiten den Zugkréften bei
Flexion und Extension im articulatio genus und trigt zur Kraftiibertragung bei. Am
infrapatellaren Pol der Patella gelegen und ventral an das vordere Kreuzband
anschlieend, fiillt das Hoffa'sche Fettkorperchen (corpus adiposum infrapatellare) den
anatomischen Raum zwischen ligamentum patellae und der femorotibialen
Gelenkhohle?®. Das Femorotibialgelenk ermoglicht als Drehscharniergelenk iiber die
Flexion und Extension hinaus eine Rotation in der longitudinalen Ebene des
Unterschenkels. Hierbei wird die Inkongruenz der Gelenkpartner, den medialen und
lateralen Femur- und Tibiakondylen (Tibiaplateau), durch den dicken Gelenkknorpel und
einen ausgepragten Bandapparat, der vor allem die beiden Menisken am proximalen Ende

der Tibia beinhaltet, iiberwunden?®.



3.1.2 Proximale Tibia

Anatomie der proximalen Tibia

Tuberositas tibiae Area intercondylaris anterior

Condylus lateralis

Eminentia intercondylaris

Area intercondylaris posterior pumsam : - Condylus medials

Abbildung 3 Anatomie der proximalen Tibia (Bildmaterial zur Verfiigung gestellt von
Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr. Dr. h.c. Schnettler)

Wihrend der mediale Tibiakondylus durch seine schwache Konkavitét eine Pfanne fiir
den femoralen Kondylus bildet, zeichnet sich sein lateraler Partner durch ein ventrales
und kaudales Gefille sogar durch leichte Konvexitit aus und steht damit fiir die
ausgepragte Inkongruenz der Gelenkpartner des Femoropatellargelenks. Die eminentia
intercondylaris trennt die Gelenkfldchen der medialen und lateralen Kondylen und
schlieBt nach ventral und dorsal die areae intercondylares anterior und posterior an,
welche den anatomischen Bereichen der Ansdtze der Menisken und Kreuzbinder
entsprechen. Das anteriore intermeniskale Ligament (ligamentum transversum genus)
verbindet in der area intercondylaris posterior die beiden posterioren Horner des medialen

und lateralen Mensikus?®.

3.1.3 Anatomic-Safety-Zone nach Tornetta

Seit der Erstbeschreibung des unaufgebohrten und unverriegelten Marknagels durch
Kiintscher in 1940 wund der technischen Verfeinerung zum vorgebohrten
Verriegelungsnagelung der Tibia in den Folgejahren dominiert weiterhin die Problematik

intraoperativ, wihrend Implantation des Nagels, wichtige anatomische Strukturen des



Kniegelenks zu verletzen, die optimale Frakturreposition zu verfehlen und damit
assoziierte  postoperative  funktionelle = Einschrinkungen und  ausgeprigte
Schmerzsymptomatik zu bedingen?*?’. Vor allem die medialen und lateralen Menisken
und Gelenkflichen der Tibia sowie das vordere Kreuzband und das ligamentum
transverum genus unterliegen einem hohen Risiko bei der chirurgischen Intervention

verletzt zu werden?’39,

Um das Risiko der Verletzung zu minimieren, definierten Tornetta et al. (1999) im
Rahmen einer anatomischen Studie die Anatomic-Safety-Zone fiir die Ossdre
Nagelinsertion  bei interventioneller =~ Versorgung von  Tibiaschaftfrakturen.
Dementsprechend befindet sich der ideale Eintrittspunkt des Nagels in einem Teil der
area intercondylaris, welcher ventral durch die eminentia intercondylaris und medial
sowie lateral durch die Gelenkflichengrenzen der Tibia begrenzt werden. Das
ligamentum transversum genus bildet die posteriore Begrenzung der definierten
anatomischen Sicherheitszone. Nach der Definition von Tornetta et al. (1999) nimmt
dieses Areal, welches den maximalen Schutz fiir die angrenzenden Strukturen bieten soll,

jedoch im Durchschnitt nur eine Fliche mit einem Durchmesser von etwa 22,9 mm ein?'.

Anatomic-Safety-Zone

Patellarsehne A e, Hoffasche’s Fettkorperchen

Ligamentum transversum genus

Safety Zone nach Tornetta

Medialer Meniskus o . k. Lateraler Meniskus

Abbildung 4 Anatomic-Safety-Zone nach Tornetta (Bildmaterial zur Verfiigung gestellt
von Dr. Frankd und Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr. Dr. h.c. Schnettler)



Da die Anatomic-Safety-Zone in manchen Patienten sogar kleiner ist als die verwendeten
Reamer, postulierten Hernigou und Cohen (2000) im Rahmen einer durchgefiihrten
tibialen Kadaverstudie, dass vor allem der mediale Meniskus, das laterale Tibiaplateau

und das ligamentum transversum genus einem hohen Verletzungsrisiko unterliegen?’.

3.1.4 Menisken

Jedes Kniegelenk verfligt iber zwei Mensiken, dem medialen und lateralen Meniskus,
welche sich in der Kniegelenkskapsel zwischen den femoralen Kondylen und
Tibiaplateau lokalisieren®?. Strukturell lassen sich einige Unterschiede zwischen beiden
Menisken festhalten. Der mediale Meniskus deckt mit seiner halbkreisformigen Form,
40-45 mm Léinge und 27 mm Breite ca. 51% bis 74% der medialen Gelenkfliche ab’?-34,
Fixiert ist er durch das posteriore Horn an der der posterioren interkondyldren Flache der
Tibia, wahrend das anteriore Horn eine weitaus hohere Beweglichkeit besitzt. Zudem
steht er in kontinuierlichen Kontakt zur peripheren Gelenkskapsel und ist mit dem
ligamentum collaterale tibiale fest verwachsen, weshalb sich bei einem Trauma oft
kombinierte Verletzungen der beiden Strukturen ergeben®?3°. Der laterale Meniskus
hingegen unterliegt hoherer Varianz in seiner Grof3e und Form und ist deutlich kleiner als
sein medialer Partner. Mit einer durchschnittlichen Lange von 32 bis 35 mm und seiner
fast kreisformigen Form deckt er circa 75 bis 93% der lateralen tibialen Gelenkfldche
ab334, Der laterale Meniskus ist ebenso durch sein posteriores Horn an der posterioren
interkondyldren Tibiafliche fixiert, hat jedoch im Gegensatz zu seinem medialen

Gegenpart keine Verbindung zum lateralen Kollateralband des Kniegelenks*2.

Einst als funktionsloses Uberbleibsel der embryonalen Entwicklung abgetan, ist es heute
unumstritten, dass die Menisken unabdingbar fiir die einwandfreie Artikulation zwischen
Tibia und Femur sind®. Zu 72% aus Wasser und 22% aus Kollagenfasern bestehend
bildet die Extrazellulirmatrix der Menisken zusammen mit einer Vielzahl an
unterschiedlichen  Zelltypen, Proteoglykanen, nichtkollagenen Proteinen und
Glykoproteinen ein dichtes Netzwerk, dass durch seine besondere Zusammensetzung fiir
die funktionelle Integritit des Kniegelenks sorgt’’%. Auf zelluldrer Ebene dominieren
Fibroblasten und Chondrozyten das histologische Bild, die durch ihre ergiebige
Ausstattung mit Golgi-Komplexen und endoplasmatischen Retikulen, jedoch nur spérlich

vorhandenen Mitochondria, vor allem auf Energieproduktion durch anorganische

10



Glykolyse im avaskuldren Milieu basieren®. Dies steht in enger Verbindung mit der
limitierten peripheren Blutversorgung der Menisken, die als weitgehend avaskulére
Strukturen angesehen werden, wihrend die superioren und inferioren Anteile der beiden
Menisken durch Aste der arteria poplitea versorgt werden, wodurch die peripheren 10-
30% des medialen und 10-25% des lateralen Meniskus weitestgehend vaskularisiert

sind*042,

3.1.5 Hoffa"sches Fettkorperchen

1904 wurde das infrapatellare Fettkorperchen erstmals durch Albert Hoffa beschrieben,
weshalb sich ebenso die anatomisch korrekte Bezeichnung des Hoffa'schen
Fettkorperchen etabliert hat. Distal der Patella gelegen fiillt es das anteriore
Kniekompartiment zwischen der Patellarsehne, den femoralen Kondylen und dem
tibialen Plateau in direkter Ndhe zu der synovialen Kapsel und kartilagindsen
Gelenkflichen des Kniegelenks. Aufgebaut aus einem fibrosen Geriist und weillem
Fettgewebe wird es in der Embryonalentwicklung wunter Einfluss von
Geschlechtshormonen gebildet und ldsst sich in Bezug auf die Kapsel des Kniegelenks

als intrakapsulér aber extraartikulir definieren* .

3.1.6 Anteriores intermeniskales Ligament

Wihrend die Bedeutung der Menisken und des Hoffa schen Fettkorperchens als wichtige
Bestandteile fiir die funktionale Integritdit des Kniegelenks bereits weitestgehend
einstimmig in Wissenschaft und Forschung akzeptiert ist, herrscht {iber die Bedeutung
des anterioren intermeniskalen Ligaments noch gleichsam Uneinigkeit**°. Anatomisch
wird der Bandapparat, der die posterioren Horner des lateralen und medialen Meniskus
verbindet, im angloamerikanischen Sprachraum bevorzugt als anterior intermeniscal
ligament (AIL) bezeichnet, wihrend im Deutschen ebenso die Begriffe ligamentum
transversum genus oder intermeniskales Ligament verwendet werden*®. Tatséchlich ist
die heutige Datenlage iiber Funktion und Prdsenz des AIL inkonsistent und unterliegt
heftiger Diskussion*®*-% Dementsprechend variiert die berichtete Haufigkeit des AIL
in radiographischen MRT und anatomischen Kadaverstudien zwischen 4,6% und
100%347-31-56, Dass die berichtete Hiaufigkeit besonders von der Untersuchungsmethodik

abhingt wird durch Betrachtung der durchschnittlichen Haufigkeiten nach Art der
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Untersuchung deutlich. Dementsprechend berichten radiographische MRT-Studien von
einer Prdsenz in nur etwa der Hilfte der untersuchten Patienten, wihrend das AIL in den
inkludierten Kadaverstudien mit einer durchschnittlichen Haufigkeit von 82%

nachgewiesen wurde? 483175557

. Die bisherig einzige Studie, welche sowohl anatomische
als auch radiographische Untersuchungen kombinierte, berichtet von einer Haufigkeit des
AIL von 82,9% im Rahmen der MRT-Auswertungen und 90% durch anatomische
Exploration von Knieprdparaten. Besonders in Studien in denen eine sehr niedrige
Prasenz des AIL beschrieben wird argumentieren die Autoren dafiir, dass das ligamentum
transversum genus keine funktionale Bedeutung fiir das Kniegelenk besitzt, da sich ihrer
Meinung nach durch das Fehlen des AIL biomechanische Dysfunktionen ergeben

miissten’-,

Referenzen N der Studie, Privalenz des AIL (in %)

Durchschnittsalter der

Patienten

Publikationsjahr

Watanabe et al.>"! N=200 MRT
Kein Alter erfasst
1989

Sintzhoff et al.> N=50 MRT 58%
12-78 Jahre

Aydingoz et al.* N=229 MRT 53%
17-60 Jahre
2001
Aydin et al.* N=98 MRT 62,2%
11-63
2002
Ergabci et al.y’ N=100 MRT 31%
12-84 Jahre
2002
Marcheix et al.> N=51 MRT 82,9%
18-70 Jahre
2009
Franke et al.*’ N=351 MRT 96,5%
Kein Alter erfasst
2018
Kohn and Moreno® N=46 humane Priiparate 71%
45-106 Jahre
1995
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Nelson and LaPrade™ N=50 humane Préiparate 94%
43-96 Jahre
2000
Tubbs et al.>* N=54 humane Préiparate 55%
59-87 Jahre
2008
Marcheix et al.” N=19 humane Préiparate 90%
Alter nicht erfasst
2009

Bible et al.? 36 humane Préparate 100%
48-91 Jahre
2013

Hiufigkeit des AIL nach Art der Untersuchung
Kadoversucie | ¢

0% 10%  20%  30% 40% 50% 60%  70%  80%  90%

Abbildung 5 Ubersicht der Studien zur Héiufigkeit des anterioren intermeniskalen
Ligaments

So konnten Tubbs et al. (2008) das AIL im Rahmen einer Kadaverstudie mit 28
Préparaten in nur 55% der Félle nachweisen, welches eine durchschnittliche Linge und
Weite von 35,4 und 2,5 mm aufwies und im Stresstest bis zu 67 N standhielt. Aufgrund
der Tatsache, dass nach der berichteten Datenlage nur etwa die Hélfte der Population iiber
ein AIL verfligt schlussfolgern die Autoren, dass dieser anatomischen Struktur keine

Bedeutung beigemessen werden sollte™.

Sehr kontrir hierzu sind die Ergebnisse von Nelson und LaPrade (2000) und Franke et al.
(2018), die in ihrer Kadaverstudie 50 Préparate beziechungsweise in einer
radiographischen MRT-Studie von 351 Knien auf Vorhandensein des AIL untersuchten
und eine Haufigkeit von 94% und 96,5% festhielten*’->*. Die von Nelson und LaPrade
(2000) gemessenen Werte fiir Ldnge und Weite von 33 und 3,3 mm entsprechen jedoch
weitestgehend den Daten von Tubbs et al. (2008)34,
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In der von Franke et al. (2018) erfassten Studiengruppe mit Patienten, die bereits eine
Kniegelenksverletzung erlitten hatten, sank die Haufigkeit des AIL auf 51,4%, weshalb
die Autoren einen direkten Zusammenhang zwischen Kniegelenksverletzungen und den

Verlust des AIL festhalten*’.

3.2 Biomechanik

3.2.1 Kniegelenk

Die Kraftiibertragung des musculus quadriceps femoris iiber das ligamentum patellae auf
die Tibia ermoglicht die kriftige Streckung im Kniegelenk. Im Gegenzug erlaubt die
Dehnbarkeit des Quadrizepsmuskels die nahezu uneingeschrinkte passive Flexion, die
jedoch durch die Beschrinkung der aktiven Kontraktion der ischiofemoralen Muskulatur
auf 150° limitiert ist?®. Da die maximale Streckung im Kniegelenk der physiologischen
Neutralstellung nach Neutral-Null-Methode (NNM) entspricht, ist die Flexion des
Kniegelenks auf 150° und Extension auf 0° nach NNM definiert. Eine biomechanische
Besonderheit des Kniegelenks ist die automatische Anspannung der Kreuzbiander etwa
10° vor der maximalen Streckung, welche eine Innenrotation um 5-10° bedingt und als
Schlussrotation bezeichnet wird. Im maximal extendierten Kniegelenk verhindert die
Anspannung der Kollateralbdnder die Rotation. Eine synergistische Anspannung der
musculi sartorius, gracilis, semitendinosus und semimembranosus ermoglicht eine
maximale Innenrotation von etwa 10° bei gebeugter Kniestellung, wihrend der musculus

biceps femoris die AuBenrotation von bis zu 30° nach NNM erméglicht?®.

Die Drehmomente der Extensoren, die zusdtzlich zum Tragen des Korpergewichts die
aktive Bewegung des Kniegelenks ermdglichen, iibertreffen die Werte der Beuger
deutlich. Die Flexion wird fast ausschlieBlich durch die synergistische Kontraktion der
musculi semitendinosus, semimembranosus und biceps femoris ermoglicht, weshalb

diese auch als ischiokrurale Muskelgruppe zusammengefasst werden?®.
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3.2.2 Menisken

Neben den spdter beschriebenen sensorischen Fihigkeiten dominiert vor allem die
biomechanische Bedeutung der Menisken. So konnte eine Vielzahl an Studien zeigen,
dass die Menisken essentiell fiir die funktionelle Integritdt des Kniegelenks sind, indem
sie zur Stabilitit, Lastiibertragung, Erndhrung der angrenzenden anatomischen
Strukturen, Gelenkslubrikation und Propriozeption beitragen, aber vor allem die

Kontaktfliche und Kongruenz des Kniegelenks erhohen®>38,

3.2.3 Hoffa sches Fettkorperchen

Grundsitzlich werden dem infrapatellaren Fettkorperchen, welches zumeist dem lokalen
punctum maximum der spiter beschriebenen anterioren Schmerzsymptomatik entspricht,
zum einen biomechanische und zum anderen endokrine sowie nozizeptive Aufgaben
zugeschrieben®. Wihrend zum aktuellen Standpunkt der Forschung die endokrinen
Funktionen des Fettkorperchens noch nicht ausreichend detailliert beschrieben wurden,
herrscht beziiglich den biomechanischen Aufgaben bereits hohere Klarheit®®!. So
konnten Bohnsack et al. (2004) im Rahmen einer biomechanischen Kadaverstudie zeigen,
dass die Resektion des Hoffa'schen Korperchens zu einer signifikanten Einschrinkung
der tibialen AuBlenrotation bezogen auf das Femur fiihrt, die sich vor allem bei einer
Kniestellung zwischen 63° Flexion und voller Knieextension darstellt (p=0,011,
Maximum der Einschrinkung entspricht 3° Rotation bei voller Extension). Ebenso fiihrt
die Resektion zu einer signifikanten Erhdhung der femoropatellaren Kontaktdriicke
(p=0,008-0,02) und einer medialen Translation der Patella zwischen 29° bis 69°
Flexionsstellung (p=0,17-0,29, zwischen 0,9-1,3mm), weshalb die Autoren fiir eine hohe
Bedeutung des Hoffa’schen Fettkorperchens fiir die biomechanische Integritdt und
kinematische Funktion des Kniegelenks argumentieren®!. In einer im Jahr 2005
publizierten Studie erweitern Bohnsack et al. (2004) die Zielsetzung ihrer bisherigen
Untersuchungen um die Messung des infrapatellaren anterioren Kompartmentdrucks und
die Volumenbestimmung des Fettkorperchens zwischen 120° Knieflexion und voller
Extension, um Riickschliisse von dessen biomechanische dtiologische Bedeutung fiir die
Entstehung des anterioren Knieschmerzes ziehen zu konnen. Dabei konnten die Autoren
nachweisen, dass der infrapatellare Gewebedruck seine Maxima bei Kniestellungen von

mehr als 100° und weniger als 20° Flexion fand, wéhrend der Anstieg bei voller Extension

15



am stdrksten ausfiel (390£221mbar bei 1,5° Knieflexion). Das hierbei gemessene
durchschnittliche Volumen des Hoffa'schen Fettkorperchens folgte den gemessenen
Driicken invers proportional (21£9ml bei 120° Flexion, 39+14ml bei 50°, 21+8ml bei
voller Extension). Die Autoren leiten aus thren gesammelten Daten ab, dass das

Hoffa’sche Fettkorperchen biomechanisch drei Funktionen tibernimmt.

Zum einen stabilisiert es ihrer Meinung nach die Patella in der Extremstellung der vollen
Extension, wenn kein direkter Kontakt mehr zwischen der Kniescheibe und dem Femur
besteht, und umgibt beziehungsweise stabilisiert zum anderen gleichermalBlen die
Patellarsehne bei Flexion >100°, wenn sich die Patella proximal anterior zum Femur
verschiebt®?. Dariiber hinaus schreiben sie dem Hoffa’schen Fettkorperchen eine
dimpfende Funktion in Hinsicht auf die Ubertragung der Extensorenlast in den Fillen der
extremen Extension und Flexion zu. Im Hinblick auf den kausalen Zusammenhang zur
Entstehung der Knieschmerzsymptomatik leiten die Autoren aus den gemessenen
Driicken und den dazu invers proportionalen Volumina ab, dass die Schwellung des
Fettkorperchens in den Extremstellungen des Knies zu hoheren Driicken im anterioren
Kniekompartiment fiihrt, welche die Entstehung der Knieschmerzen bedingen®. Steidle-
Kloc et al. (2018) argumentieren hingegen dafiir, dass die reine Morphologie des
infrapatellaren Fettkorperchen neben den direkten Verdnderungen in der funktionellen
Beanspruchung des Knies keine signifikanten Einfluss auf die anteriore

Knieschmerzsymptomatik besitzt®.

3.2.4 Anteriores intermeniskales Ligament

Eine im Jahr 2018 von Ollivier et al. (2018) publizierte Kadaverstudie untersucht die
biomechanischen Konsequenzen der Durchtrennung des AIL fiir die funktionale
Integritit des Kniegelenks. In der Studie wurden zehn humane Kniepriparate vor und
nach Durchtrennung des AIL einem biomechanischen Belastungstest (1400N)
unterzogen. Als biomechanische Konsequenz konnten die Autoren sowohl in voller
Extension als auch in 60° Flexionsstellung erh6hte Werte fiir die durchschnittlichen und
maximalen tibiofemoralen Kontaktdriicke (£0,1lmPa, +21% Variation p=0,001;
+0,9MPa, +28% Variation, p=0,001), eine kleinere Kontaktoberfliche der
Gelenkartikulation (£8mm?, +4% Variation p=0,3) sowie die Verschicbung des

Druckzentrums im Sinne einer Zentralisierung bezogen auf die Achse der Tibia
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(durchschnittliche Abweichung +0,5mm) feststellen, weshalb sie fiir eine funktionale
biomechanische Bedeutung des AIL fiir das Kniegelenk pliddieren, welche durch folgende

klinische Studien im Detail untersucht werden sollte®*.

3.3 Proprio- und Nozizeption
3.3.1 Kniegelenk

Der plexus lumbosacralis setzt sich aus den Spinalnerven der Segmente Th12-S4
zusammen und sorgt fiir die sensible und motorische Innervation der unteren
Extremitit?®. Das Kniegelenk wird durch Aste des nervus saphenus als distale
Fortsetzung des nervus femoralis und den beiden distalen Hauptisten des nervus

ischiadicus, den nervi tibialis und fibularis communis, sensibel versorgt*?:66-67,

Der nervus saphenus sorgt zum einen durch oberfldchliche Hautnerven fiir die sensible
Innervation des medialen und anterioren Hautareals des Knies und tibernimmt durch seine
Teilung in einen terminalen Ast, der medial weiter in Richtung des Ful3es zieht, und einem
infrapatellaren Ast die sensible Versorgung des oberfldchlichen infrapatellaren Hautareal

142:66.67  Der nervus

und dem tiefen Kompartiment der anterioren inferioren Kniekapse
ischiadicus zieht am dorsalen Oberschenkel zwischen der ischiokruralen Muskulatur nach
distal und teilt sich unmittelbar vor Erreichen des Kniegelenks in den nach lateral
ziehenden nervus fibularis communis und den nach medial in der fossa poplitea
ziechenden nervus tibialis. Oberflichliche Aste beider Nerven iibernehmen die
entsprechende sensible Versorgung der lateralen und dorsalen Hautareale des Knies,
wihrend weitere Abzweigungen in tiefer gelegene Strukturen der Kniegelenkskapsel
reichen. Anatomische Untersuchungen haben dariiber hinaus gezeigt, dass sensible Aste
des nervus obturatorius, der primér fiir die motorische Innervation der Adduktoren am
medialen Oberschenkel und die sensible Innervation eines kleinen riindlichen Hautareals

an der Innenfliche des Oberschenkels direkt oberhalb des Knies sorgt, bis in die tiefen

Kompartimente des Kniegelenks und -kapsel zieht!826:68.69,
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3.3.2 Menisken

Neuroanatomisch werden die Menisken durch mehrere Aste der nervi tibialis,
obturatorius und femoralis versorgt*>%-70, Dabei folgen die Neuronen dem anatomischen
Verlauf der vaskuldren Versorgung, wodurch vor allem die duleren zwei Drittel der
Menisken am besten innerviert sind’'’?. Die Pridsenz von Ruffini- und Paccini-
Korperchen sowie Golgi-Sehnenorgane legt die Grundlage fiir die besonderen
sensorischen Fdhigkeiten der Menisken, die fiir die einwandfreie Funktionalitit des
Kniegelenks essentiell sind3®4%71-73 Dabei ermdglichen die schnell adaptierenden
Paccini-Kérperchen  durch Erfassung der Anderung der Gelenkstellung in
Zusammenarbeit mit den langsam adaptierenden Ruffini-Korperchen zur Erfassung der
statischen Gelenkstellung und den Golgi-Sehnenorgane, die vor allem bei extremer
Gelenkbeanspruchung sensorisch aktiv werden, die Gelenksbewegung und -position zu
erfassen und in neuronale elektrische Impulse umzuwandeln, um ein genaues afferentes

Feedback iiber die Belastung und Kniefunktion zu erstellen*?66:70.74.75,

Dariiber hinaus herrscht eine groe Anzahl von freien Substanz-P positiven
Nervenendigungen (Typ IV) in den Menisken vor, welche fiir die Konversion eines
Schmerzreizes in neuronale elektrische Impulse zustéindig sind®¢-%%7°, Basierend auf einer
Studie von Nyland et al. (1994) leiten etwa 45% der afferenten Nervenfasern aus den
Menisken Schmerzimpulse wéahrend 55% Informationen iiber die Gelenkfunktionalitét

iibermitteln’*.

Welchen Stellenwert die propriozeptiven Funktionen der Menisken besitzen zeigen
Studien, welche die Konsequenzen der Entfernung oder Verletzung dieser Strukturen
erfassen’®. Interessanterweise spielen Meniskusverletzungen mit einer jahrlichen
Inzidenz von 15% in der Altersgruppe von 10 bis 64 Jahren eine besonders grof3e Rolle
in der Sport- und orthopéddischen Medizin und sind vor allem wegen ihren Langzeitfolgen
besonders gefiirchtet, denn die Meniskusverletzung fiihrt zumeist durch funktionale
Einschrinkung, einer ausgepragten Schmerzsymptomatik und nach 10 bis 20 Jahren
ebenso durch eine erhohte Inzidenz von Osteoarthritis zu einer signifikanten
Einschrinkung der Lebensqualitit’’. Die Resektion der Menisken hingegen fiihrt zur
weiteren Intensivierung dieser Problematik, indem durch die Entfernung der Menisken

die entsprechende tibiofemorale Gelenkkontaktflaiche um bis zu 50-75% verringert und
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damit die Kontaktbelastung zwischen Femur und Tibia um das Zwei- bis Dreifache
gesteigert wird, weshalb in kurzer Zeit mit einer starken Abnutzung des Gelenksknorpels
zu rechnen ist und dem damit verbundenen Verlust der Funktionalitit des Kniegelenks,
einer ausgepriagten Schmerzsymptomatik und einer hohen Inzidenz von
Osteoarthritis”>78#, Die hohe Wahrscheinlichkeit von Meniskusverletzungen von 30%
wihrend der osteosynthetischen Versorgung von Tibiaschaftfrakturen ruft ins
Bewusstsein, welche Relevanz die Langzeitfolgen einer solchen intraoperativen
Verletzungen auch im Rahmen der intramedulldren Nagelung besitzen und weshalb
besondere chirurgische Vorsicht geboten ist, um die propriozeptive und biomechanische

funktionale Integritit der Menisken nicht zu gefiahrden®.

3.3.3 Hoffa sches Fettkorperchen

Viele Autoren sprechen sich aufgrund der nachgewiesenen nozizeptiven und
sensorischen nervalen Versorgung des Hoffa’schen Fettkorperchens fiir eine hohe
Relevanz der anatomischen Struktur bei der Entstehung des anterioren Knieschmerzes
aus und pladieren fiir dessen Beriicksichtigung und Schonung wéhrend der Planung und
Durchfithrung chirurgischer Interventionen am Kniegelenk wie der intramedulldren

Tibiaverriegelungsnagelung®+?7.

Untersuchungen beziiglich des Einflusses der primédren Kniearthroplastik auf die
Verteilung von sensorischen und sympathischen Nervenfasern im infrapatellaren
Fettkorperchen weisen darauf hin, dass die Zellularitdt und Anzahl an sensorischen
Substanz-P positiven Nervenfasern im Hoffa’schen Fettkorperchen postinterventionell
zunimmt und durch ihre proinflammatorischen und nozizeptiven Fahigkeiten die
Entstehung und Verschlechterung des anterioren Knieschmerzes unterstiitzen®®. Bereits
1904 deutete Hoffa selbst auf die mogliche Beteiligung der von ihm beschriebenen

anatomischen Stuktur fiir das anteriore Knieschmerzsyndrom hin®°.

Im vergangenen Jahrzehnt sind die endokrinen Fidhigkeiten des Hoffa schen
Fettkorperchens in den Mittelpunkt der Forschung gertickt, da sie in direkter Verbindung
zur Nozizeption und Erkankungen wie der Osteoarthitis stehen**%2, Wihrend in der
Vergangenheit davon ausgegangen wurde, dass weilles Fettgewebe vor allem als

Energiespeicher fiir iiberschiissige Kalorien fungiert, wird diesem seit der Entdeckung
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des Leptins im Jahr 1994 eine weitaus aktivere Rolle in sowohl physiologischen als auch
pathologischen Prozessen des Immunsystems und entziindlichen Vorgéngen
zugesprochen*2%3, Auf Gewebeebene setzt sich das infrapatellare Fettkorperchen aus
einer Vielzahl unterschiedlicher Zelltypen wie Fibroblasten, Makrophagen, Leukozyten
und natiirlich Adipozyten zusammen, die sich in ein Netzwerk aus elastischen, Muskel-
und Kollagenfasern sowie sensorischen und sympathischen Neuronen einbetten und sehr
sensitiv auf dulere Einfliisse reagieren, um iiber endokrine Botenstoffe einen starken
Einfluss auf die entziindlichen Vorginge im Kniegelenk auszuiiben’. Die
neuroanatomische Versorgung wird hierbei durch direkte Aste des nervus tibialis
beziehungsweise des nervus saphenus gewihrleistet®. Die hohe Anzahl von Substanz-P
positiven Nervenfasern im infrapatellaren Fettkorperchen in Patienten die unter
Osteoarthritis leiden spricht fiir die nozizeptiven Fahigkeiten des Hoffa'schen
Fettkorperchens und fiihrt bei Aktivierung neben Vasodilatation und Odembildung
innerhalb des anterioren Kniekompartiments und der damit verbundenen funktionellen
Einschrinkung auch zur Steigerung der Fibroblastenaktivitit und Ausschiittung
proinflammatorischer Botenstoffe wie IL18, TNFa und NfkB in einer Vielzahl von

unterschiedlichen Zelltypen389493,

Die in der Studie von Lehner et al. (2008) im Vergleich zu den sensorischen Substanz-P
positiven Nervenfasern unterreprdsentierten sympathischen Nervenfasern im
infrapatellaren Fettkorperchen sind fiir ihre Produktion antiinflammatorischer
Norepinephrine und endogener Opioide und die daraus resultierende Schmerzhemmung
bekannt, koénnen ihre Wirkung jedoch wegen der im Falle der Osteoarthirits
iiberreprisentierten Substanz-P  positiven Neuronen nicht entfalten®®. Neben den
inflammatorischen Einflissen der neuronalen Versorgung des Hoffa'schen
Fettkorperchens produziert das Fettgewebe selbst eine Vielzahl von inflammatorischen
Botenstoffen wie Zytokine, Interleukine, Apokine und Wachstumsfaktoren, die in den
synovialen und kartilagindsen Metabolismus des Knies eingreifen®®®’. Unter anderem
produziert das intrakapsuldr und extraartikuldr liegende Fettkorperchen beispielsweise
die proinflammatorischen Botenstoffe Leptin, Resistin und das antiinflammatorische
Adiponectin, die dementsprechend in der synovialen Fliissigkeit gefunden werden

k 6nnen92,96798
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Ushiyama et al. (2003) und Klein-Wieringa et al. (2011) konnten dariiber hinaus hohe
Mengen an bFGF, VEGF, TNFa und IL6, die im infrapatellaren Fettgewebe durch
unreife Adipozyten, undifferenzierte mesenchymale Zellen und Endothelzellen

produziert werden, nachweisen®!,

Der aktuelle Forschungsstandpunkt zu den endokrinen Fahigkeiten des Hoffa’schen
Fettkorperchens zeigt wie tief die von dem Gewebe exprimierten Botenstoffe in
physiologische und pathologische Prozesse im Korper eingreifen und bei einem
Ungleichgewicht  verschiedene  Krankheiten, wie die Osteoarthritis, und
Schmerzsymptome, wie den anterioren Knieschmerz, unterstiitzen konnen*>91:9297.98,
Viele Autoren nehmen an, dass das Fettkorperchen weitaus tiefer in die endokrinen
Abléaufe des Korper eingreift als bisher angenommen und damit weiterer Forschung

bedarf, um die Regelkreise in die es eingreift weiter zu erforschen*3-6,

Dementsprechend wird das Hoffa'sche Fettkorperchen aufgrund seiner besonderen
Eigenschaften beispielsweise in den vergangenen Jahren vermehrt zur
Stammzellgewinnung herangezogen®**°-1%1, Do Amaral et al. (2017) erldutern, dass sich
aus dem infrapatellaren Fettkdrperchen mesenchymale Vorlduferzellen gewinnen lassen,
welche eine hohere chondrogene Kapazitit als Stammzellen des Knochenmarks und

subkutanem Fettgewebe besitzen'?!

. Die einfache arthroskopische Gewinnung macht das
Hoffa sche Fettkorperchen als zukiinftigen Stammzellenlieferanten fiir muskuloskelettale

Gewebeziichtung dariiber hinaus besonders interessant’®1%0,

3.3.4 Anteriores intermeniskales Ligament

Dass das anteriore intermeniskale Ligament (AIL) nicht nur Relevanz fiir die
biomechanische Integritit des Kniegelenks besitzt, sondern auch propriozeptive und
nozizeptive Aufgaben erfiillt, wird durch eine histologische Studie von Yildirim et al.
(2007) gestiitzt, welche sich auf erste Erkenntnisse von Biedert et al. (1992, 2000)
beziehen, die {iiber eine hohe Anzahl von freien Nervenendigung im AlL

berichten*6:102.103

. Hierzu unterzogen Yildirim et al. (2007) zehn AIL Biopsien einer
eingehenden  histologischen  Untersuchung. Dabei  konnten die  Autoren
lichtmikroskopisch eine Vielzahl von freien Nerven zwischen den Kollagenfasern des

AIL identifizieren und elektronenmikroskopisch sogar einzelne Ruffini-Korperchen
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entdecken. Yildirim et al. (2007) argumentieren basierend auf dem Vorhandensein der
neuronalen Mechanorezeptoren dafiir, dass das AIL einen Anteil an der strukturellen und
propriozeptiven Funktion des Kniegelenks besitzt und legen die Uberlegung nahe dem
ligamentum transversum genus in der Planung und Durchfiilhrung von
Meniskusinterventionen zukiinftig eine hohere Bedeutung beizumessen und dessen

Verletzungsrisiko zu minimieren*6.76,
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4. Techniken und Komplikationen der operativen Frakturversorgung

4.1 Zugangswege
4.1.1 Infrapatellarer Zugang

Die Verwendung des infrapatellaren Zugangsportal zur operativen Versorgung von
proximalen Tibiaschaftfrakturen stellt den aktuellen Goldstandard dar. Damit die
korrekte Positionierung des intramedulldren Nagels in der von Tornetta et al. (1999)
definierten Anatomic-Safety-Zone gelingen kann, muss das Kniegelenk in ca. 100°
Flexion gelagert werden. Hierdurch wird regelhaft eine Dorsalverkippung des proximalen
Frakturelements durch die flexionsbedingte Zugwirkung des ligamentum patellae an der
tuberositas tibiae bedingt, die sich auf das proximale Frakturelement iibertrdgt. Zur
operativen Versorgung erfolgt initial eine Hautinzision in Mittellinie am distalen Pol der
Patella nach kaudal iiber 3-5 cm. Darauthin wird die Patellarsehne entweder mittig
gespalten (transtendinds) oder das Zugangsportal an der medialen bzw. lateralen
Begrenzung des Ligaments vorbei hergestellt (paratendinds). Intraoperativ wird der
korrekte Eintrittspunkt des Nagels durch die primédre Positionierung eines 2-3 mm starken
Kirschnerdrahts radiographisch mithilfe von Rontgen-Durchleuchtung sichergestellt. Da
sich die Definition der Anatomic-Safety-Zone nach Tornetta et al. (1999) an
anatomischen Strukturen orientiert, deren Projektion durch radiographische
Durchleuchtung nicht moglich ist, definierten McConnell et al. (2001) den radiographisch
korrekten Eintrittspunkt in der area intercondylaris anterior direkt medial der tibialen
Erhoéhung der eminentia intercondylaris in der anterior-posterioren Projektion und
unmittelbar anterior der radiographisch sichtbaren Gelenkfldche in der medio-lateralen
Einstellung®'. Der platzierte Kirschnerdraht erméglicht daraufhin als Fiihrungsdraht die
korrekte Erdffnung und Vorbohrung des intramedulldren Kanals der Tibia vor der
Insertion des Verriegelungsnagels. Nach Einbringung der Osteosynthese und korrekter
Platzierung des Nagels in der Tibia wird dieser unter radiographischer Kontrolle proximal
und distal durch Verriegelungsschrauben fixiert, um Rotationsstabilitit der
Osteosynthese zu garantieren. Nach erneuter Kontrolle werden die Hautschnitte zur

Beendigung der Intervention chirurgisch geschlossen.
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4.1.2 Suprapatellarer Zugang

Die Verwendung eines suprapatellaren Eintrittsportals flir Tibiaschaftfrakturen wurde in
den spiten Neunzigern durch Tornetta et al. (1999) erstmals beschrieben®!%4, Trotz einer
Vielzahl von Vergleichsstudien konnte die Frage, welches Verfahren das bessere
Ergebnis im Sinne des Patienten und Unfallchirurgen erreicht, bisher noch nicht

einstimmig beantwortet werden!”.

Fiir die Verwendung der suprapatellaren intramedulldren Nagelung existieren einige
essentielle technische unfallchirurgische Schritte, die liber den Erfolg der Intervention
entscheiden. Das entscheidende Merkmal der suprapatellaren Nagelung ist die
intraoperative Lagerung des Beines in semiextendierter Stellung, beispielsweise ca. 10°
Flexion. Dadurch bedarf die anatomisch korrekte Reposition und Realisierung der
physiologischen Achsstellung der Fraktur kaum zusétzliche Manipulation durch den
Operateur im Gegensatz zur durch die gebeugte Lagerung bedingten Dorsalverkippung
des proximalen Frakturelements bei Anwendung der infrapatellaren Operationstechnik.
Um das optimale Zugangsportals zu erreichen wird zunédchst ein Hautschnitt 3-5 cm
proximal der Patellaoberkante gesetzt. Darauffolgend wird die musculus quadriceps
femoris Sehne lings gespalten und ein Trokar in den retropatellaren Raum eingefiihrt,
durch welchen ein Kirschner Draht unter radiographischer Kontrolle in den durch
Tornetta et al. (1999) und McConnell et al. (2001) beschriebenen optimalen
Eintrittspunkt des Tibiaplateaus eingebracht wird?!. AuBer der bereits beschriebenen
erleichterten fluoroskopischen Durchleuchtung, die durch die semiextendierte Lagerung
des Beins erreicht wird, entspricht das weitere chirurgische Vorgehen dem infrapatellaren

Verfahren.
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4.2 Anteriore Knieschmerzproblematik

Trotz der technischen Uberlegenheit des Tibiaverriegelungsnagels bestehen vor allem im
Hinblick auf die proximalen extraartikuliren Schaftfrakturen  weiterhin

verfahrensbedingte Schwierigkeiten !8:20,2425.70,84,105-108

Die prominenteste Problematik neben der hohen Inzidenz einer Fehlstellung im
proximalen Tibiabereich ist das postoperative anteriore
Knieschmerzsyndrom!$19-25:106109 = Hingichtlich ~ der  genauen = Hohe  der
postinterventionellen Inzidenz des anterioren Knieschmerzes herrscht weitestgehend

Uneinigkeit.

Zu Beginn der neunziger Jahre dokumentierten Keating et al. (1997) im Rahmen einer
retrospektiven Studie an 107 Patienten eine postoperative Inzidenz von 57%'%. Zu
vergleichbaren Daten kamen Court-Brown et al (1997) im Rahmen einer weiteren
unabhéngige Studie mit 169 Patienten, welche eine Inzidenz von 56% bestétigt. Von den
erfassten Schmerzpatienten gaben 91,8% Schmerzen in den operierten Knien an und
dariiber hinaus hatten sogar 33,7% der Untersuchten signifikante Schmerzen in Ruhe.
Interessanterweise konnten Court-Brown et al. (1997) zeigen, dass die Patienten, die
unter postoperativen anterioren Knieschmerzen litten, signifikant jiinger waren als solche
ohne Schmerzen. Die Autoren fiihren dies auf die hohere korperliche Aktivitit im jungen
Alter zuriick, die nach ihrer Einschidtzung die Entstehung der Schmerzsymptomatik

unterstitzt.

Da die Entfernung des Nagels in 69,3% der behandelten Patienten zu einer
Schmerzreduktion fiihrte, als auch zu einer kompletten Schmerzremission in 27,4% der
Nagelentfernungen und nur 3,2% der registrierten Félle eine gleichbleibende oder
schlimmere Symptomatik beschrieben, gehen die Autoren davon aus, dass der anteriore
Knieschmerz weniger wahrscheinlich durch die Traumata bei der Einflihrung des Nagels,
als durch die reine Priasenz des Nagels und die damit verbundene Reizung der anliegenden

anatomischen Strukturen und Impingement der Patella begiinstigt wird?2%2>,

Katsoulis et al. (2006) zeigten durch einen zusammenfassenden systematischen Review

von 20 Publikationen im Zeitraum von 1990 bis 2005, dass die durchschnittliche Inzidenz
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des anterioren Knieschmerzes postoperativ 24 Monate nach der Intervention bei 47% lag
und je nach Studie zwischen 10% bis 86% schwankte!'?. Aktuellere Studien von Jankovic
et al. (2013) und Obremskey et al. (2014) weisen wiederum auf Inzidenzen von 36%
beziehungsweise 48% hin und starke Schmerzen in 11% aller erfassten Fille 12 Monate
nach der Intervention'®!'!!. Chronologisch gesehen lisst sich damit iiber die letzten 30
Jahre eine Abnahme der Inzidenz von postoperativen anterioren Knieschmerzen nach
Nagelversorgung von Tibiandgeln erkennen (Abbildung 6), die von Bishop et al. (2018)
auf die Weiterentwicklung und Verbesserung der operativen Techniken und Methodik,

als auch die technische Verbesserung des Nagels an sich zuriickfiihren?.

Referenzen N und Studiendesign Inzidenz des anterioren
Knieschmerzes nach
Tibiaschaftnagelung

Publikationsjahr

Keating et al.'® N=107 Patienten, retrospektive
klinische Studie

1996

Court-Brown et al.? N=169 Patienten, retrospektive | 56,2%
klinische Studie

1997

Katsoulis et al.'' N=43 Studien, Systematic 47%
Review 1990-2005

2006

Viisto et al.'% N=50 Patienten, prospektiv 29%
klinische Studie iiber 8 Jahre

2006

Song et al.'"? N=45 Patienten, retrospektive 64%
klinische Studie

2011

Leliveld und Verhofstad'® N=71, retrospektive klinische 38%
Studie

2011
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Jankovic et a

1.1 N=62 Patienten, prospektive 36%
klinische Studie iiber sechs
Jahre

2013

Obremskey et al.!!! N=427 Patienten, retrospektiver | 48%
Review einer prospektiven
Studienkohorte

2016

Esan et al.!3 N=36, klinische Studie 19,4%
2017

Chronologische Ubersicht iiber berichtete Inzidenzen anteriorer Knieschmerzen
nach intramedulliirer Tibiaverriegelungsnagelung

63%
58%
53%
48%
43%
38%
33%
28%
23%
18%

Inzidenz der anterioren Knieschmerzen ® o o o ¢ Expon. (Inzidenz der anterioren Knieschmerzen)

Abbildung 6 Ubersicht der Studien zur Inzidenz des postoperativen anterioren
Knieschmerzsyndroms

Wihrend das postoperative anteriore Knieschmerzsyndrom als gravierende
Komplikation der chirurgischen Versorgung von Tibiaschaftfrakturen wissenschaftlich
anerkannt ist, so herrscht liber die dtiologische Grundlage der hohen postoperativen

Schmerzinzidenz noch Unklarheit?.
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4.3 Implantats- und Zugangs-assoziierte itiologische Erklirungsansiitze
4.3.1 Verletzung intrakapsuldrer anatomischer Strukturen

Tornetta et al. (1999) und Hernigou und Cohen (2000) konnten in zwei unabhidngigen
Studien vor allem die beiden Menisken, das ligamentum transversum genus, die
Gelenkflachen des Kniegelenks im Allgemeinen und das vordere Kreuzband als
anatomische Strukturen identifizieren, welche bei chirurgischer Versorgung von
Tibiaschaftfrakturen mit einem Verriegelungsnagel einem hohen Verletzungsrisiko

unterliegen®”-°,

Unter Verwendung eines medialen parapatellaren Insertionsportals fiir die
Nagelosteosynthese gelang es Tornetta et al. (1999) die hochsten Verletzungsinzidenzen
von 5% fiir den medialen Meniskus, die mediale Gelenkfliche und das vordere
Kreuzband zu registrieren. Die in derselben Studie mit einem lateralen Zugangsportals
versorgten Pridparate zeigten in der Nachuntersuchung eine laterale und mediale
Meniskusverletzung in 2,5% und eine damit einhergehende Penetration der lateralen

Gelenkfliache in 5% der Fille°.

Hernigou und Cohen (2000) hingegen verglichen die Nutzung eines medialen und
lateralen  parapatellaren = sowie  transpatellaren = Zugangswegs  fiir  die
Tibiaverriegelunsnagelung. Thre Studie dokumentiert vor allem Schidden am medialen
Meniskus, der lateralen Gelenkfliche und dem ligamentum transversum genus in 4,2%,

4,2% und 12,5% der versorgten Priparate®’.

In einer Kadaverstudie mit 16 Korperspendern konzentrierten sich Eastman et al. (2010)
darauf, festzustellen, welche Strukturen bei Verwendung einer supra- beziehungsweise
retropatellaren Methodik gefdhrdet sind. Das hochste Verletzungsrisiko besteht demnach
fiir den medialen Meniskus sowie das ligamentum transversum genus. In den mit einem
Verriegelungsnagel versorgten Proben wurde das ligamentum transversum sogar in
81,2% der Fille verletzt. Die Schidden begrenzten sich jedoch bei beiden
Gelenkstrukturen auf ein bis zwei mm Ausmaf%*’. Dementsprechend heben die Autoren
das ligamentum transversum und den medialen Meniskus als besonders gefdhrdete

Strukturen der supratellaren Nagelung hervor, weisen jedoch darauf hin, dass sich bei
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vergleichbaren Studien mit dem Standardverfahren eines infrapatellaren Zugangsportals

vergleichbare Werte dokumentieren lassen®.

Etwas hohere Verletzungsinzidenzen wiesen hingegen Beltran et al. (2012) nach, die in
threr Kadaverstudie 15 Humanpréparate mit einer suprapatellaren Methodik versorgten.
Entsprechend ihrer Nachuntersuchungen ergaben sich intraoperativ in 6,7% der Félle eine
Verletzung des medialen Meniskus und in 13% wurde die mediale Gelenkfldche
beschadigt. Dartliber hinaus wurde bei Nagelinsertion das Hoffa sche Fettkdrperchen in
allen untersuchten Préparaten penetriert und das ligamentum transversum genus in 30%
der Fille verletzt, wihrend das vordere Kreuzband in keinem der betrachteten Fille

Schaden nahm?8,

4.3.2 Verletzung extrakapsuldrer anatomischer Strukturen

Neben den bereits zuvor genannten intrakapsuldren anatomischen Strukturen, die einem
erhohtem intraoperativen Verletzungsrisiko unterliegen und damit mit der Entstehung des
anterioren Knieschmerzes in Zusammenhang stehen, werden auch die Patellarsehne und
das Hoffa sche Fettkorperchen vermehrt dtiologisch mit der prominentesten Problematik

der tibialen Verriegelungsnagelung in Verbindung gebracht 273084106,

Keating et al. (1997) konnten in einer retrospektiven Studie an 107 Patienten zeigen, dass
bei einer intraoperativen Spaltung der Patellarsehne fiir ein transtendindses chirurgisches
Zugangsportal zur Tibianagelung eine hohere Anzahl von Patienten unter postoperativen
anterioren Knieschmerzen litten (77%) im Vergleich zu der Studiengruppe, die unter

Verwendung eines paratendindsen Zugangsportals operiert wurden (50%)'%.

In einer im Jahr 2005 publizierten prospektiven Studie untersuchten Viisto et al. (2005)
36 Patienten auf potentielle Zusammenhédnge zwischen sonographisch erkennbaren
pathologischen Verdnderungen der Patellarsehne und der Entstehung des anterioren
Knieschmerzes 2,5+0,5 Jahre postoperativ und 1,0+£0,3 Jahre nach anschlieBender
Nagelentfernung. Zwischen den postoperativen Schmerzpatienten, die in der Studie den
Grofteil von 67% einnahmen, und den schmerzfreien Patienten konnten sonographisch
keine signifikanten Unterschiede in Hinsicht auf Blutversorgung, Narbengewebe oder

Dicke der Patellarsehne an der Nageleintrittsstelle gezeigt werden. Dariiber hinaus
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beschrieben die Autoren hinsichtlich der untersuchten Parameter die para- und

transtendindse Operationstechnik als gleichwertig!'*.

Viisto et al. (2005) schlussfolgern aus diesem Grund, dass die Spaltung der Patellarsehne
im Rahmen der chirurgischen Intervention keine Relevanz fiir die Entstehung des
anterioren Knieschmerzes besitzt!'*. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Turkmen et
al. (2017) in einer in 2017 publizierten Studie, die einer transdendindsen Tibianagelung
folgend den Einfluss der pathologischen Verdnderungen der Patellarsehne auf die
Entstehung des anterioren Knieschmerzes untersuchten. Obwohl die Patellarsehne
postoperativ signifikant kiirzer war als zuvor, zeigte sich kein signifikanter Einfluss auf
die Entstehung des anterioren Knieschmerzsyndroms''>. Wihrend die intraoperative
Verletzung der Patellarsehne und entsprechende Implikationen fiir das Risiko der
anterioren Knieschmersymptomatik bereits mehrfach im Rahmen von klinischen Studien
untersucht wurden, riickt das Hoffa sche Fettkorperchern als potentieller Entstehungsort
der Schmerzsymptomatik vermehrt in den Mittelpunkt. Dass sich nozizeptive
Nervenfasern in dem Hoffa’schen Fettkorperchen befinden, konnte bereits durch
immunhistochemische histologische Farbung nachgewiesen werden. Die im Jahr 2004 an
11 Patienten durchgefiihrte Studie von Bennell et al. (2004) lieferte erste Argumente
dafiir, dass die nozizeptive Stimulation im Bereich des infrapatellaren Fettkdrperchens
kausal an der Entstehung des anterioren Knieschmerzes beteiligt ist. Im Rahmen der
Studie behandelten die Autoren bis dato schmerzfreie Patienten mit Injektionen einer
5%igen hypertonen Salzwasserlosung in das Hoffa’sche Fettkorperchen. Da die
thermischen und sensorischen Schwellenwerte in der behandelten Region unveridndert
blieben, fithren die Autoren die Schmerzentstehung auf die Nozizeption innerhalb des
infrapatellaren Fettkorperchens zuriick®®. Aus diesem Grund kommt aus Sicht der
Autoren der intraoperativen Schonung des Hoffa'schen Fettkorperchens eine neue
Bedeutung zu, weshalb Weninger et al. (2009) fiir die mediale parapatellare,
transtendindse und lateral paratendindse operative Technik der intramedulldren
Tibiaverriegelungsnagelung das Verletzungsrisiko des Hoffa'schen Fettkorperchen
bestimmten®*. Wihrend das laterale und transligamentire Zugangsportal zumeist zu einer
entsprechenden Verletzung des Fettkorperchens fiihrte, wurde dieses durch den medialen

Zugangsweg von Schidden verschont.
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Die von Althausen et al. (2002) beschriebene Anatomic-Safety-Zone der Tibianagelung
medial der Tibiaachse an der anterioren Grenze der Gelenkflaiche nahm dabei gerade

einmal eine Fliche von 19,4mm? ein®48.

4.3.3 Verletzung neuronaler Strukturen

Neben der Verletzung der Patellarsehne und den anliegenden anatomischen Strukturen
wie dem Hoffa schen Fettkorperchen wird vor allem die direkte chirurgische Penetration
neuronaler Strukturen, wie den unterschiedlichen infrapatellaren Zweigen des nervus

saphenus, als dtiologische Schmerzquelle diskutiert!®:6%116.117,

Einem besonders hohem Risiko unterliegt hierbei der infrapatellare Zweig des nervus
saphenus, der ausgehend vom tibialen Tuberkel die Patellarsehne kreuzt und, im Rahmen
aktueller Kadaverstudien nachgewiesen, beim Verfahren der infrapatellaren Nagelung
der Tibia einem besonders hohen Penetrationssrisiko unterliegt!!”. Einen tieferen
Einblick in die klinische Relevanz der Verletzung des nervus saphenus konnten Leliveld
und Verhofstad (2011) in ihren klinischen Untersuchungen an 71 Patienten zeigen. Von
allen Patienten die mit einem intramedulldren Tibiaverriegelungsnagel versorgt wurden
zeigten bei einer 84 Monate postoperativ durchgefiihrten Kontrolluntersuchung 38%
anteriore Knieschmerzen. Bei 60% der Patienten konnte ein Schaden des infrapatellaren
Astes des nervus saphenus nachgewiesen werden und 78% wiesen sensorische Defizite
im Bereich des zugehorigen Dermatoms auf. Vergleichbare sensorische Ausfille zeigten
sich in der Gruppe ohne anteriore Knieschmerzen in nur 49% der Fille. Die Autoren
argumentieren dementsprechend dafiir, dass eine Verletzung des infrapatellaren Astes des
nervus saphenus stark mit der entsprechenden Schmerzsymptomatik zusammenhingt's.
Diese These wird durch eine Studie von Tennent et al. (1998) unterstiitzt, die in fiinf
detailliert dokumentierten Patientenfdllen bestehende anteriore Knieschmerzen auf eine
chirurgisch oder traumatisch herbeigefiihrte Verletzung des infrapatellaren Astes des
nervus saphenus zuriickfithren konnten. Dabei konnten die Autoren festhalten, dass die
chirurgische Exploration in allen untersuchten Féllen zu einer symptomatischen

Verbesserung fiihrte' '8,
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4.3.4 Hervorstehendes Implantat

Neben den direkten Effekten des operativen Eingriffs formulieren viele Autoren die
These, dass vor allem das im Knochen verbleibende Implantat zu Irritationen fiihrt und
die Entstehung des anterioren Knieschmerzes fordert 2!1°. Uber die Atiologie dieses
Zusammenhangs herrscht Uneinigkeit, nachgewiesen ist jedoch, dass in etwa 59% aller
Patienten der Nagel an der chirurgischen Einfiihrungsstelle herausragt. Trotzdem
beschrieben die Patienten im Rahmen einer Untersuchung von Keating et al. (1997) in
nur 43% der Fille, in denen der Nagel >5 mm aus der Tibiakortikalis hervorragte, eine
Schmerzsymptomatik'®. Dass keine Korrelation zwischen Schmerzen und dem
Hervorragen des Verriegelungsnagels besteht, konnten Lefaivre et al. (2008) durch eine
klinische und radiographische Studie bestdtigen. Sowohl die subjektive Empfindung in
Ruhe, als auch bei anschlieBender Palpation des Nagels zeigte sich keine signifikante
Korrelation'?’. Dem widerspricht eine retrospektive klinische und radiographische Studie
von Song et al. (2012, welche einen hoheren Anteil an Nagelprominenz in
Patientengruppen mit moderaten bis schwerwiegenden Schmerzen als unter den
Studienteilnehmern ohne Schmerzen beziehungsweise milder Schmerzsymptomatik
erfasste gemessen anhand einer visuellen Analogskala (VAS). Dementsprechend
schlussfolgern die Autoren, dass die Schmerzentstehung nach Versorgung von
Tibiaschaftfrakturen eindeutig mit der Prominenz der Nigel zusammenhingt!!'?. Die
widerspriichliche Studienlage erlaubt jedoch keine objektive Aussage dariiber, ob eine
entsprechende Korrelation zwischen Nagelprominenz und anteriorer

Schmerzsymptomatik besteht.

4.3.5 Biomechanisch-ligamentér induzierte postoperative Fragmentdislokation

Eine populidre These zur Atiologie stiitzt sich darauf, dass die durch den Eingriff
verdnderte Biomechanik des Kniegelenks, bzw. der Tibia, und die damit verbundene
Bewegung und Spannung im Frakturspalt zur Entstehung des anterioren Knieschmerzes

beitragen kann.
Eindeutige biomechanische Modelle, die sich ausschliefSlich mit der Entstehung des

anterioren Knieschmerzes im Rahmen der Nagelung von Tibiaschaftfrakturen

auseinandersetzen, gibt es kaum. Es herrscht weitestgehende wissenschaftliche Einigkeit
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iiber die Existenz von myelinisierten und unmyelinisierten sensorischen Neuronen im
Knochengewebe, die bei Verletzung, Belastung oder Spannung des Gewebes zu
schnellen stechenden Schmerzen (myelinisierte Neuronen) und eine verlangsamten
stumpfen Schmerzreaktion (unmyeliniserte Neuronen) im Rahmen des akuten Traumas

fiihren!21:122

Eine erste wissenschaftliche Untersuchung, die sich ausschlieflich auf
Tibiaschaftfrakturen und die anterioren Knieschmerzen beschriankt, publizierten Mir et
al. (2013). Die Autoren verglichen unter Verwendung eines biomechanischen
Versuchsaufbaus eine unversehrte Tibia mit einer mit einem intramedulldren
Verriegelungsnagel versorgten Tibia sowie eine humane Tibia, deren Nagel wieder
entfernt wurde, auf ihre biomechanischen Eigenschaften. In Threm biomechanischen
Modell konnten die Autoren nachweisen, dass die mechanischen Belastungswerte in der
Tibia durch den Nagel und das chirurgisch zugefiigte Eintrittsportal sowohl im Stehen,
Laufen und Knien deutlich hoher sind als bei dem unversehrten Priaparat (+350-550%).
Interessanterweise bleiben diese Werte selbst nach Entfernung des Nagels signifikant
erhoht (+45-50%). Je hoher der Verlust des proximalen anterioren tibialen Kortex an der
Nageleintrittsstelle, desto extremer steigt die Belastung und Spannung innerhalb der
proximalen Anteile der Tibia (+2067-3039%; nach Nagelentfernung +865-1724%).
Dementsprechend schlussfolgern die Autoren, dass der Nagel alleine, aber vor allem der
Verlust des proximalen anterioren Kortex der Tibia nahe der Eintrittsstelle des Nagels,
die Biomechanik des Rohrenknochens stark beeinflussen und die dabei entstehende
Belastung und Spannung innerhalb der proximalen Anteile der Tibia zur anterioren

Knieschmerzsymptomatik beitragt''”.

4.3.6 Postoperative muskuldre Anpassungsreaktionen

Dass eine chirurgische Korrektur einer proximalen Tibiaschaftfraktur postoperativ zu
einer verdnderten Beanspruchung der entsprechenden Beinmuskulatur fiihrt und damit
entsprechende Anpassungsvorgénge verbunden sind, erscheint auf den ersten Blick sehr
eingehend. Eine Vielzahl von Studien hat sich den muskuldren Verdnderungen im
Rahmen der intramedulldren Tibianagelung angenommen und deren Einfluss auf die

Entstehung des anterioren Knieschmerz beschrieben’!23,
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So konnten Viisto et al. (2007) in einer prospektiven Studie an 40 Patienten nachweisen,
dass eine postoperative Schwéche des musculus quadriceps femoris acht Jahre nach der
Intervention sowie niedrige funktionale Knie-Scores mit der Entstehung von anterioren
Knieschmerzen assoziiert sind. Den Autoren gelang es abzugrenzen, dass eine Schwéche
des musculus biceps femoris hingegen in keinem signifikanten Zusammenhang mit der
Schmerzsymptomatik steht!'?®. Dieser signifikanten Wechselwirkung zwischen der
entsprechenden Schmerzkomplikation und einer funktionellen Schwéche der Extensoren
der Oberschenkelmuskulatur widersprechen hingegen Esan et al. (2017) in einer in 2017
publizierten Studie. Von den 36 wuntersuchten Patienten beschrieben 19,4%
subjektivempfundene anteriore Knieschmerzen und es konnte kein signifikanter
Kraftunterschied der Extensoren im Vergleich zur schmerzfreien Patientengruppe

nachgewiesen werden (158,43+43 N, 189,54+74,63 N, p=0,304)'13,

4.3.7 Infektionen

Aufgrund der meist traumatologischen Genese von Tibiaschaftfrakturen und den damit
einhergehenden extensiven Weichteil- und Knochenschéden stellen sie die haufigste

124-129 " Hijermit assoziiert ist ein

offene Fraktur des menschlichen Korpers dar
ausgesprochen hohes Risiko fiir Infektionen der Wundregion und des Frakturspaltes,
welches sich in hohen Raten an infizierten Pseudarthrosen widerspiegelt'?®!12%130, Die
ausgesprochen geringe Weichteildeckung des Kniegelenks bedingt in diesem Rahmen
eine zusitzliche Gefihrdung bei proximalen Tibiaschaftfrakturen'3!. Aus diesem Grund
wird die exakte zeitliche Strategie der chronologischen Wund- und Frakturversorgung
aus chirurgischer Perspektive meist kritisch diskutiert. Weitestgehend etabliert ist eine
primdre Versorgung per Fixateur externe und anschlieBender sekundirer tibialer
intramedulldrer Nagelimplantation nach Behandlung durch Antibiotikagabe und
entsprechendem Abklingen der Inflammation, um das postoperative Infektionsrisiko zu
minimieren!!>13:24106.126.129 © Njchtsdestotrotz besteht weiterhin eine ausgesprochen
prominente  Problematik bei  Versorgung von proximalen extraartikuldren
Tibiaschaftfrakturen aufgrund der beschriebenen é&tiologischen und anatomischen
Pradisposition eine postinterventionelle Infektion zu erleiden, die sich neben
Wundheilungsstorungen und Pseudarthrosen klinisch vor allem durch eine anteriore

Knieschmerzymptomatik bemerkbar macht*#196.110,
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5  Behandlung und Privention der anterioren Knieschmerzsymptomatik

Gleichermaflen vielfdltig wie die bisherigen dtiologischen Erkldrungen des anterioren
Knieschmerzes sind die entsprechenden Ansdtze zur Pravention und postoperativen

Behandlung.

5.1 Nagelentfernung

Ein etablierter Behandlungsansatz ist die Nagelentfernung, welche von vielen Autoren
favorisiert wird. In der bereits aufgefiihrten Studie von Court-Brown et al. (1997), die
eine postoperative Schmerzinzidenz von 56% in allen behandelten Patienten
identifizierte, fiihrte die Nagelentfernung in 60 der 62 Schmerzpatienten zu einer
signifikanten Schmerzlinderung?*. Die Daten einer Studie von Keating et al. (1997).
stiitzen diese These. In Ihrer Untersuchung zeigten 45% aller Schmerzpatienten eine
komplette, 25% eine partielle und nur 20% keine Besserung der anterioren
Knieschmerzen'?. Ebenso erreichten in der Studie von Viistd et al. (2008) die erfassten
Patienten 1,6 Jahre nach Nagelentfernung in 54% der Félle eine Besserung der
Schmerzen'%. Eine Studie von Zhang et al. (2017) mit einer vergleichbar jungen
Patientengruppe mit einem Durchschnittsalter von 30,2 Jahren beschéftigt sich ebenso
mit dem direkten Einfluss der Nagelentfernung auf die anteriore Schmerzsymptomatik.
Die Autoren teilen die Patienten anhand einer visuellen Analogskala in moderate/schwere
Schmerzen (VAS >4) und milde/keine Schmerzen (VAS <4) ein. Insgesamt 42% der
Patienten fielen demnach in die Schmerzgruppe und konnten durch die Nagelentfernung
eine signifikante Schmerzlinderung erzielen (p<0,05; VAS 5,8+0,9 vor Intervention,
VAS 4.3+1,7 sechs Wochen nach Nagelentfernung, VAS 3.6+1,6 in der letzten
Nachfolgeuntersuchung). Insgesamt fiihrte die Nagelentfernung demnach in 75% der
Patientenpopulation zur kompletten Schmerzbefreiung, in keinem Fall zu einer
Verschlimmerung und in 25% der untersuchten Patienten blieb die Symptomatik
bestehen (p<0,05)!32. Die im Rahmen einer Studie von Turkmen et al. (2017)
durchgefiihrten funktionellen Nachuntersuchungen von mit Tibiaverriegelungsnageln
versorgten Patienten widerspricht diesen Ergebnissen. In Threr Untersuchung konnte

keine signifikanter Einfluss in Hinblick auf den HSS (p=0,06), Lysholm-Knee-Score
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(p=0,06), sowie der Pridvalenz des anterioren Knieschmerzes durch Nagelentfernung

erreicht werden''>.

5.2 Chirurgische Denervierung

Ein weitaus radikalerer Behandlungsansatz, der von einer Vielzahl von Autoren diskutiert
wird, ist eine interventionelle Denervierung des Knies zur Behandlung des postoperativen
anterioren Knieschmerzes'*!3*, Zum heutigen Stand der Forschung existiert keine
Studie, die sich mit der chirurgischen Denervierung bei persistierenden anterioren
Knieschmerzen nach intramedulldrer Verriegelungsnagelung von Tibiaschaftfrakturen
auseinandersetzt. In einer im Jahr 1996 von Dellon et al. (1996) publizierten Studie
unterzogen sich 70 Patienten einer selektiven Denervierung des Knies (ramus
infrapatellaris des nervus saphenus) bei persistierender Schmerzsymptomatik nach totaler
Endoprothetik des Knies, Trauma oder Osteotomie. Bei allen Patienten konnte
andsthetisch pridoperativ ein kompletter Nervenblock erreicht werden und in der
subjektiven postoperativen Einschitzung durch einen Fragebogen und Ermittlung der
Schmerzsymptomatik {iber eine visuelle Analogskala (=5 Punkte Verbesserung

postinterventionell) profitierten 86% der Patienten von dem Verfahren'34,

Eine
vergleichbare Studie, die sich auf den Einschluss von proximalen extraartikuldren
Tibiaschaftfrakturen beschrinkt und die Denervation des Knieareals beinhaltet, existiert

zum aktuellen Zeitpunkt nicht.

5.3 Wait-and-See

Neben interventionellen Behandlungsansédtzen bevorzugen einige Autoren hingegen bei
bestehender anteriorer Schmerzsymptomatik eine ,,Wait-and-See*-Strategie. Besonders
im Hinblick auf die erneuten intraoperativen Verletzungsrisiken, die sich bei einer
zweiten Intervention ergeben, argumentiert eine Vielzahl der Autoren fiir diesen
Behandlungsansatz als Primirstrategie. Wie bereits erwdhnt konnten Viisto et al. (2008)
in ihrer acht Jahre postoperativen Follow-up-Untersuchung nachweisen, dass von den 28
behandelten Patienten die Schmerzsymptomatik in 46% der Fille verschwand'®. Jedoch
widersprechen andere Studien diesen Ergebnissen'®. Ryan et al. (2014) sammelten

mithilfe ihres retrospektiven Studiendesigns Daten {iber einen Zeitraum von 15 Jahren,
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um die These zu bestitigen, dass die Schmerzsymptomatik negativ mit der Zeit seit der
Operation korreliert. Insgesamt konnten sie 443 Fille in die Studie einschlieBen und
auswerten. Entgegen ihrer Erwartung korrelierte das Vorhandensein der anterioren
Knieschmerzen jedoch weder positiv noch negativ mit der Zeit seit der operativen

Intervention (p=0,18).

5.4 Privention durch Auswahl der geeigneten chirurgischen Operationstechnik

Gegenliber den genannten Behandlungsmethoden weisen Bishop et al. (2018) vor allem
auf die direkte Pridvention des postoperativen anterioren Knieschmerz im Sinne der
korrekten Auswahl der geeigneten chirurgischen Methodik hin?’. Dabei heben die
Autoren besonders die Verwendung einer Operationstechnik unter Extension hervor, d.h.
die Auswahl eines supra- oder parapatellaren Zugangsportals, da diese auf niedrigere
Inzidenzen von postoperativen Schmerzen im Vergleich zu historischen Datenreihen
hinweisen!%136.137 In der Gegeniiberstellung mit der populiren infrapatellaren Methodik
konnten beide Verfahren ein kleineres Risiko zur Verletzung des infrapatellaren Astes
des nervus saphenus erzielen und schonen gleichzeitig die Knieregion, welche unter
besonderen Druck beim Knien steht und damit durch die ausgeprigte
Schmerzsymptomatik groe Einschnitte in die Lebensqualitdit der Patienten
darstellt'*%!138, Dariiber hinaus empfehlen Bishop et al. (2018) priventiv die korrekte
Abmessung der Nagelldnge sowie die Verletzung anderer anatomischer Strukturen wie

den Gelenkknorpel der Trochlea oder Patella zu vermeiden®’.

Die im Rahmen der vorliegenden Dissertation durchgefiihrten Untersuchungen sollen an
dieser Stelle einen Beitrag zur bereits angeklungenen Kontroverse, ob die Verwendung
eines suprapatellaren Zugangsportals praventiv durch Verhinderung der dargestellten
atiologischen  Ansdtze  die  Entstehung der  beschriebenen  anterioren
Knieschmerzsymptomatik minimieren kann, leisten. Hierzu werden die Erkenntnisse aus
den histologischen, unfallchirurgischen und biomechanischen Untersuchungen im
Diskussionsteil der vorliegenden Dissertation in den Kontext zum wissenschaftlichen

Kenntnisstand gesetzt.
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6 Material und Methoden

6.1 Probengewinnung

6.1.1 Histologische Untersuchungen

Im Rahmen einer totalen Kniearthoplastik bei ausgedehnter Osteoarthritis wurde fiinf
Patienten in der Klinik fiir Unfallchirurgie und Orthopidie des Elbeklinikums in Stade,
Deutschland ein Paket aus Menisken, ligamentum transversum genus und Teilen des
Hoffa’'schen Fettkorperchens entnommen (Proben LIG 1-5). Darauthin wurden die
Préparate zur Erhaltung in 4%-Paraformaldehyd eingelegt und fiir die histologischen und
immunhistochemischen Untersuchungen an das Institut fiir Pathologie der Justus-Liebig-
Universitdt in Gielen gesendet. Im Rahmen einer vorgeschalteten Studie erfolgten
einzelne histologische Aufarbeitungen im Labor fiir experimentelle Unfallchirurgie der

Justus-Liebig-Universitdt Gie3en (Univ.-Prof. Prof. Dr. Dr. Dr. h.c. Schnettler).

6.1.2 Kadaverimplantation

Fiir den radiographischen Vergleich der infra- und suprapatellaren Operationstechnik der
Verriegelungsnagelung von proximalen Tibiafrakturen wurden 19 menschliche Kavader
aus dem Korperspenderprogramm des Instituts fiir Anatomie der Christian-Albrechts-
Universitét zu Kiel, Deutschland bereitgestellt. Hierbei wurden neun weibliche und zehn
minnliche Korperspender im Durchschnittsalter von 81,5 Jahren (Spannweite 58 bis 95
Jahre), die pramortal eine schriftliche Zustimmung der Nutzung ihrer Korper fiir Lehr-

und Forschungszecke erteilt hatten, in die Untersuchungen eingeschlossen.

6.1.3 Tibiaimplantation

Fiir einen biomechanischen Vergleich des Nagelverhaltens eines T2-Standard-Nagels mit
einem speziell fiir die suprapatellare Nagelinsertion entwickelten Prototypen und der
anschlieBenden Messung der Rotation und Dislokation der Frakturfragmente wurden die
Tibien (Fresh Frozen Tibia) einer 85-jdhrigen weiblichen Korperspenderin und
anatomisch identische Nachbildungen aus synthetischem Knochenmaterial (Rapid Bone)

von Stryker Ostheosynthesis zur Verfiigung gestellt. Die Untersuchungen wurden im
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Institut fiir Biomechanik der Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik Murnau (Prof. Dr.
Peter Augat) im Auftrag der Stryker Trauma GmbH, Schonkirchen, Deutschland
durchgefiihrt.

6.2 Histologische Untersuchungen

Die histologischen Untersuchungen wurden durch das Ethikkomitee der medizinischen
Fakultdt der Justus-Liebig-Universitit Gielen genehmigt und die Patienten gaben
prdinterventionell eine schriftliche Genehmigung fiir die Nutzung der intraoperativ
gewonnen Proben ab. Die histologischen und immunhistochemischen Versuche wurden

am Institut fiir Pathologie der Justus-Liebig-Universitdt Gie3en durchgefiihrt.

6.2.1 Fixierung und Einbettung

Die Priaparate wurden nach Ankunft in GieBlen in 4%-Phosphat-gepufferten
Paraformaldehyd (Merck, Deutschland) immersionsfixiert, in 0,1 M Phosphat-Puffer
gewaschen und durch 10%-Ethylenediaminetetraessigsdure (EDTA) fiir 14 Tage
dekalzifiziert. Im Anschluss an diese Behandlung erfolgte die Dehydrierung der Pakete
in einer Serie von ansteigenden Ethanol-Konzentrationen und die abschlieBende

Einbettung in Paraffin sowie in Epoxidharz fiir Teile der Proben LIG 1 und 2.

6.2.2 Zuschnitt der Priparate

Die paraffinierten Préparate der Proben LIG 1-5 wurden im Rotationsmikrotom (2155;
Leica, Wetzlar, Deutschland) auf serielle 3-5 um und 10-30 um dicke Préparate
zugeschnitten und auf Objekttrager aufgetragen. Wéhrend die diinnen Schnitte den
histologischen immunhistologischen Férbungen dienten, ermoglichten die dicken
Schnittprdparate spitere 3D-immunhistochemische Rekonstruktion und Analyse der
histologischen Strukturen am konfokalen Lasermikroskop. Abschlieend folgte die
Aushértung der Objekttrager im Hybridisierungsofen fiir eine Stunde bei 60 °C.

Zusétzlich wurden aus den in Epoxidharz eingebetteten Praparaten der Proben LIG 1 und
2 mithilfe des Rotationsmikrotoms (2155; Leica, Wetzlar, Deutschland) serielle 0,5 um

dicke Préparate in Semidiinnschnitttechnik angefertigt.
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6.2.3 Toluidinblau-Féarbung

Zur Fiarbung der Semidiinnschnitte wurden die Priparate in einer wassrigen Losung von
1% Toluidinblau O (Carl Roth GmbH, Deutschland) fiir zehn Minuten bei
Raumtemperatur inkubiert und darauffolgend zur Differenzierung und Entwésserung mit
70% und 100% Ethanol fiir jeweils fiinf Minuten behandelt sowie abschlieBend mit einem

Deckglas von DePex (Serva, Heidelberg, Deutschland) eingedeckelt.

Es erfolgte die Generierung von Aufnahmen der Priparate mithilfe eines
Lichtmikroskops (Axiophot 2; Zeiss, Jena, Deutschland) und dem integrierten Fotomodul

(DC500; Leica, Bensheim, Deutschland).

Die Toluidinblau-Farbung wird bevorzugt bei Anwendung Schnellschnitttechnik
eingesetzt, da sich der verwendete Farbstoff im Gegensatz zu anderen Mitteln eignet das
im Vergleich zu Paraffin deutlich dichtere und festere Epoxidharz zu durchdringen und
eine zufriedenstellende Fiarbung zu ermoglichen. Dabei fiihrt die Verwendung von
Toluidinblau  zu  einer  blauvioletten, = metachromatischen = Farbung  der
Extrazellularmatrixbestandteile des Bindegewebes, deren farblichen Abstufungen der
Darstellung der Elektronendichte im Rahmen einer elektronenmikroskopischen

Abbildung entsprechen.

6.2.4 Toluidinblau-Safranin-Farbung

Dem Prozess der Toluidinblau-Féarbung entsprechend erfolgte die Firbung einer
zusitzlichen Serie von Semidiinnschnittpraparaten mit einer kombinierten Losung von

1% Toluidinblau O und 10% Safranin O (Carl Roth GmbH, Deutschland).

Die Kombination von Toluidinblau mit Safranin, welches zur selektiven Darstellung von
Glykosaminoglykanen der Extrazelluldrmatrix der Préparate dient, ermdglicht die
proportionale visuelle Abbildung des Glykosaminoglykangehalts des kollagenen
Bindegewebes in rotlichen Farbtonen und erzielt damit einen gewiinschten visuellen

Kontrast von Bindegewebe zu Nervengewebe und Gefédllen.
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6.2.5 Immunhistochemische PGP9,5-Farbung

Die in Paraffin eingebetteten 3-5 um Schnitte wurden durch Behandlung mit einer Reihe
von unterschiedlichen Aceton-Konzentrationen und einem abschlieBenden Waschpuffer
(Tris NaCl mit 0,025% Triton-X-100, pH 7,4) rehydriert und anschlieend in einer 3%-
H>0,-Losung fiir fiinf Minuten inkubiert. Um die Neuronen in den Priparaten darstellen
zu konnen, erfolgte die immunhistochemische Markierung der Schnitte mithilfe eines
Antikorpers gegen das pan-neuronale Markerprotein Genprodukt 9,5 (PGP9,5). Hierzu
wurden die Proben im ndchsten Schritt iiber Nacht mit dem polyklonalen anti-rabbit-
PGP9,5-Antikorper (Biotrend, Koln, Deutschland) in einer 1:10000 Pufferlosung (Dako,
Glostrup, Dianemark) behandelt. Nach einem Waschvorgang wurden die Schnitte fiir 30
Minuten mit einem sekundiren goat-anti-rabbit-Antikorper (1:500; Vector, Burlingame,
Kalifornien, USA), welcher in Waschpuffer mit 1%-bovinen Serumalbumin gelost war,
behandelt. Einem weiteren Waschvorgang folgte die Behandlung der Schnitte mit einem
Avidin-Biotin-Komplex (Horseradish-Peroxidase-Avidin, Dako Omnis) fiir 30 Minuten
und darauffolgend eine Inkubation fiir fiinf Minuten mit NovaRed (Vector). Zur
Darstellung der Nuclei wurde Himatoxylin verwendet und die Proben abschlieSend mit
einem Deckglas von DePex (Serva) fertiggestellt. Es wurden mehrere Aufnahmen der
Objekttrager mithilfe eines Lichtmikroskops (Axiophot 2; Zeiss, Jena, Deutschland) und
dem integrierten Fotomodul (DC500; Leica, Bensheim, Deutschland) erzeugt.

PGP9,5 ist ein ldsliches zytoplasmatisches Protein, welches sich in Uberfluss in
Neuronen und Zellen des diffusen neuroendokrinen Systems befindet. Aus diesem Grund
eignet es sich als Markerprotein zur immunhistochemischen Darstellung von

Nervenfasern.

6.2.6 Immunhistochemische Opal-Farbung - 3D-konfokale Lasermikroskopie
6.2.6.1 Verwendete Antikorper und Fluorophore

a) Primdrer Antikérper 1: anti-S100

Zur Markierung von myelinisierten Nervenfasern in den Priparaten erfolgte die
Anwendung des polyklonale rabbit-anti-human-Antikorper anti-S100 (Z0311) von Dako

Omnis (Agilent, Santa Clara, Kalifornien, USA). Dieser eignet sich durch seine Bindung
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an das menschliche S100-Protein zur Darstellung von Gliazellen im Gehirn,
Ependymzellen und der Schwannzellen des peripheren Nervensystems. Fiir die
Optimierung des immunhistochemischen Signals wurde der Antikdrper anti-S100 im
Verhiltnis 1:5000 mit Antikorper-Diluent griin (Carl Roth GmbH, Karlsruhe,

Deutschland) verdiinnt.

b) Fluorophor Antikorper 1: Opal 570nm

Als reaktives Fluorophor fiir anti-S100 erfolgte die Verwendung von Opal 570nm
(Opal™ 7-Colour Manual THC Kit, PerkinElmer Phenoptics™, Akoya Biosciences,
Menlo Park, Kalifornien, USA). Das Fluorophor wurde hierzu mit dem Amplification-

Diluent des verwendeten Kits im Verhéltnis 1:200 verdiinnt.

¢) Primdrer Antikorper 2: anti-Neurofilament

Um die unmyelinisiertern Nervenfasern in den Priparaten zu markieren, wurde der
polyklonale mouse-anti-human-Antikérper anti-Neurofilament von Dako Omnis
(Agilent, Santa Clara, Kalifornien, USA) eingesetzt. Neurofilamente gehoren zur Familie
der intermedidren Filamente und dienen als strukturelle Elemente des neuronalen
Zytoskeletts der Interkonnektion mit Aktinmikrofilamenten, Mikrotubuli und anderen
intermedidren Filamenten. Damit eignet sich der Antikérper zur Darstellung von Axonen
des zentralen und peripheren Nervensystems. Der Antikorper anti-Neurofilament wurde
im Verhdltnis 1:100 mit Antikorper-Diluent griin (Carl Roth GmbH, Karlsruhe,

Deutschland) verdiinnt.

d) Fluorophor Antikorper 2: Opal 520nm

Zur Fluoreszenzmarkierung von anti-Neurofilament erfolgte die Verwendung von Opal
520nm (Opal™ 7-Colour Manual IHC Kit, PerkinElmer Phenoptics™, Akoya
Biosciences, Menlo Park, Kalifornien, USA). Das Fluorophor wurde hierzu mit dem

Amplification-Diluent des Kits in dem Verhéltnis 1:200 verdiinnt.
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6.2.6.2 Vorbereitung und zeitlicher Ablauf der Versuche

Fiir die immunhistochemische Farbung und anschlieBende Auswertung sowie 3D-
Rekonstruktion der histologischen Strukturen mithilfe des konfokalen Lasermikroskops
wurden mehrere 3-5 um diinne und 10-30 um dicke Schnittpriaparate der Patientenproben
(LIG 1-5) dem folgenden Firbeprotokoll unterzogen. Die unterschiedliche Dicke der
Schnitte ergab sich aufgrund der Limitation, dass sich die Proben in unterschiedlicher
Qualitdt am Mikrotom zuschneiden lieBen. Fiir die dicken Préparate wurde hierbei
versucht, die maximale Dicke zu ermdglichen, die bei LIG 3, 4 und 5 bei 30um lag,
wéhrend bei LIG 1 und 2 nur eine maximale Dicke von 10um zulieBen ohne dabei die

Qualitét der hergestellten Schnittpriaparate zu beeintrachtigen.

Ubersicht des Versuchsprotokolls

Firbung der 3-5pm
diinnen
Zuschnitt und Schnittpriiparate
organisatorische Auswertung der gefirbten Schnittpriparate durch konfokale
Vorbereitung der Lasermikroskopie und 3D-Rekonstruktion am Computer

Fiirbun;
e Firbung der 10-30pm

dicken Schnittpriparate

Abbildung 7 Ubersicht des Versuchsprotokolls der histologischen Untersuchungen
(Histologie)

Die Proben LIG 3, 4 und 5 durchliefen das Versuchsprotokoll, bestehend aus Zuschnitt,
Féarbung und Auswertung, einzeln, wihrend die Proben LIG 1 und 2 parallel geférbt
wurden. Die Gesamtdauer des Versuchsprotokolls lag bei sechs bis sieben Tagen, je
nachdem wie aufwendig sich die Aufnahmegenerierung am konfokalen Lasermikroskop
herausstellte. Hierzu erfolgte am ersten Tag des Versuchsprotokoll zunédchst der Zuschnitt
und die organisatorische Vorbereitung der Fiarbung, um sicherzustellen, dass alle
bendtigten Materialien (Antikdrper, Fluorophore, Waschpuffer, etc.) vorhanden waren,
damit ein problemfreier Ablauf der Versuchsdurchfiihrung gewihrleistet war. Die
Féarbung der diinnen (3-5 um) Priparate erfolgte am zweiten Tag des Versuchsprotokolls,
wihrend die die Behandlung der dicken (10-30 pm) Schnitte aufgrund der ldngeren
Inkubationszeiten drei Tage (dritter bis fiinfter Tag des Versuchsprotokolls) in Anspruch

nahm. Die anschlieBende Auswertung am konfokalen Lasermikroskop und die 3D-
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Rekonstruktionen nahmen drei bis vier Tage in Anspruch. Abbildung 8 stellt einen

Uberblick der Daten der Versuchsdurchfiihrung fiir jede Probe (LIG1-5) dar.

Daten der Versuchsdurchfiihung der immunhistochemischen Opal-Firbung

LE OO 35 10, 3.5 10 35 30 3-5um 30um 35 30
Schnittpriiparate pm b pm b pm pm L pm
Datum des Zuschnitts 14. Nov 2019 14. Nov 2019 05. Sept 2019 19. Sept 2019 26. Sept 2019
D“":;f::‘;';g ceg 15-17. Nov 2019 15-17. Nov 2019 06.-08. Sept 2019 20.-22. Sept 2019 27.-29. Sept 2019
ARLLEAT O 17.-20. Nov. 2019 17.-20.Nov 2019 08.-10. Sept 2019 22.-25. Sept 2019 29. Sept - 2. Okt 2019
Mikroskop

Abbildung 8 Versuchsdurchfiihrung der Opal-Fdrbung (Histologie)

6.2.6.3 Vorbehandlung

Die Schnittpriparate wurden vor Durchfiihrung der immunhistochemischen Farbung in
Xylol deparaffiniert und anschliefend mit einer Serie von Ethanol-Losungen in

absteigender Konzentration rehydriert (siche Abbildung 9).

Vorbehandlung / Entparaffinieren

Xylol Xylol 100% EtOH 100% EtOH 96% EtOH 70% EtOH Milli H,0
S min 5 min S min S min 5 min S min S min
inuten

Gesamtzeit 35 Minuten

Abbildung 9 Vorbehandlung der Opal-Fdrbung (Histologie)

6.2.6.4 Farbung

a) Antikérper 1: anti-S100

Nach der Vorbehandlung wurden die Schnittpriparate zundchst mit einem Fettstift
umrandet und im Ofen bei 37 °C fiir zehn Minuten in einer Enzymlosung (Enzyme
Pretreatment Kit, Wetzlar, Deutschland) inkubiert sowie anschlieBend die unspezifischen
Bindungsstellen fiir zehn Minuten bei Raumtemperatur geblockt (Blocking Diluent,

Opal™ 7-Colour Manual THC Kit, PerkinElmer Phenoptics™, Akoya Biosciences,
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Menlo Park, Kalifornien, USA). Es folgte die Inkubation mit dem priméren Antikorper
anti-S100 (Dako Omnis) fiir eine Stunde bei Raumtemperatur im Falle der 3-5 pum
Schnitte und bei 4 °C {iber Nacht fiir die 10-30 um Priparate. Nach Abspiilen der Schnitte
und zweifachem Waschprozess mit TBS-T-Puffer (Tris-buffered saline with Tween 20)
wurde wiederum mit Meerrettichperoxidase (Opal Polymer Horseradish Peroxidase
Mouse + Rabbit, Opal™ 7-Colour Manual IHC Kit, PerkinElmer Phenoptics™, Akoya
Biosciences, Menlo Park, Kalifornien, USA) fiir zehn Minuten bzw. drei Stunden
inkubiert. Nach Durchfiihrung eines erneuten identischen Waschprozesses mit TBS-T-
Puffer folgte die Inkubation mit dem sekundiren Antikorper Opal 570nm (Akoya
Biosciences) Fluoreszenzmarkierung und Visualisierung von S100 basierend auf der

Dicke des Schnittes fiir entweder zehn Minuten oder drei Stunden.

b) Antikorper 2: anti-Neurofilament

Nach einem weiteren Waschprozess und Abspiilen mit Citrat-Puffer (Carl Roth GmbH,
Karlsruhe, Deutschland) wurden die Schnitte zur Vorbereitung der zweiten
Antikorperfarbung in einer Mikrowelle (NN-GD38HS, Panasonic, Kadoma, Japan) fiir
zunéchst 20 Sekunden bei 1000W-Leistung und direkt anschlieend fiir 15 Minuten bei
100W gekocht. Nach 15-miniitiger Abkiihlung bei Raumtemperatur wurden die Praparate
erneut fiir zehn Minuten geblockt (Blocking Diluent, Akoya Biosciences), bevor sie mit
dem zweiten priméren Antikorper anti-Neurofilament (Dako Omnis) fiir eine Stunde bei
Raumtemperatur im Fall der 3-5 um Schnitten und bei 4 °C {iber Nacht fiir die 10-30 um
Préaparate inkubiert wurden. Anschlieend folgten analog zum Vorgehen bei anti-S100
ein weiterer Waschvorgang, die Inkubation mit Meerrettichperoxidase (Opal Polymer
Horseradish Peroxidase Mouse + Rabbit, Akoya Biosciences) und die Inkubation mit dem
sekunddren Antikorper 520nm Opal (Akoya Biosciences) zur Fluoreszenzmarkierung des

anti-Neurofilament Antikorpers.

6.2.6.5 Zellkernfirbung und Cover Slip

Als finaler Schritt der Farbung erfolgte nach einem erneuten Waschvorgang mit TBS-T-
Puffer die Inkubation mit 4°,6-Diaminidin-2-Phenylindol (Spectral DAPI, Opal™ 7-
Colour Manual THC Kit, PerkinElmer Phenoptics™, Akoya Biosciences, Menlo Park,

Kalifornien, USA) zur Fluoreszenzdarstellung der Zellkerne. AbschlieBend wurden die
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Objekttrager mit den Proben nach jeweils einem Waschvorgang mit TBS-T-Puffer und
H20 mit einem Deckglas von DePex (Serva) und einem Eindeckmittel (ProLong™
Diamond Antifade Mountant, Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA)
zum Schutz gegen Ausbleichen und Verblassen der fluoreszenzmarkierten Antikdrper zur

langerfristigen Lagerung ausgehértet.

Abbildung 10 bildet das allgemeine Farbeprotokoll ab wihrend Abbildungen 11 und 12
die exakte zeitliche Durchfiihrung der Farbungen der diinnen und dicken Schnitte bei

Anwendung der allgemeinen Versuchsprotokolls zeigen.

6.2.6.6 Auswertung und 3D-Rekonstruktion

Die Auswertung der gefarbten Schnittprdparate wurde mit einem konfokalen
Lasermikroskop der Firma Zeiss (CLSM, LSM 800; Zeiss Mikroskope GmbH,
Deutschland) vorgenommen. Mithilfe eines Zeiss-Plan-Apochromat x 40/1,1 Wasser-
Objektivs wurden konfokale Aufnahmen der mit den 570nm Opal und 520nm Opal
Fluorophoren markierten Antikorper anti-S100 und anti-Neurofilament generiert und
anschlieend mithilfe der Zeiss-Zen-2.3-SP1-Software bearbeitet. Fiir die abschlieBende
3D-Rekonstruktion wurden die Aufnahmen unter Anwendung der Arivis-Vision4D-2.12-

Software (Arivis AG, Miinchen, Deutschland) {iberarbeitet.

Allgemeines Firbeprotokoll der immunhistochemischen Opal-Firbung

Neurofilament-Antikorper

%I

Inkubation mit 4°,6-Diaminidino-2-Phenylindol

Umranden der Probe mit Fettstift r* Mikrowelle bei 1000W und bei 100W in Citrat-Puffer
(Spectral DAPT)
¥ 12
A o - Abspiilen mit TBS-T
Inkubation mit En:ymlosung bei 37 C Abkiihlen bei R;umtempernur 2x Waschen in TBS-T

Abspiilen mit H,O

Block Block 2x Waschen in H,0

Inkubation mit S100-Antikorper Inkubation mit Neurofilament-Antikérper

Eindeckeln mit ProLong-Diamond

|‘
|

Abspiilen mit TBS-T Abspiilen mit TBS-T
2x Waschen in TBS-T 2x Waschen in TBS-T

Inkubation mit Meerrettichperoxidase Inkubation mit Meerrettichperoxidase

|
|

Abspiilen mit TBS-T Abspiilen mit TBS-T
2x Waschen in TBS-T 2x Waschen in TBS-T

Inkubation mit 570nm (rot) Opal-Fluorophor Inkubation mit 520nm (griin) Opal-Fluorophor

|
|

Abspiilen mit TBS-T Abspiilen mit TBS-T
2x Waschein in TBS-T 2x Waschen in TBS-T

Abspiilen mit Citrat-Puffer
1
|

Abbildung 10 Allgemeines Fdrbeprotokoll der Opal-Férbung (Histologie)
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Chronologisches Firbeprotokoll der 3-5 pm Schnittpriparate

I -

L Mikrowelle bei 1000W (20 sek) und bei 100W (15 min) | | Inkubation mit 4

Umranden der Probe mit Fettstift - in Citrat-Puffer
4 ¥
q 0 Py - . - a Abspiilen mit TBS-T
Inkubation mit Enzyml:snng bei 37 C (10 min) Abkiihlen bei Rnum;emperahn‘ (15 min) 2x Waschen in TBS-T (2 min)
" o Abspiilen mit H,O
Block (10 min) Block (10 min) 2x Waschen in H,0 (2 min)

Inkubation mit S100-Antikorper (1 h) Inkubation mit Neurofilament-Antikérper (1 h) Eindeckeln mit ProLong-Diamond
Abspiilen mit TBS-T Abspiilen mit TBS-T Ende 18 Uhr
2x Waschen in TBS-T (2 min) 2x Waschen in TBS-T (2 min)
Inkubation mit Meerrettichperoxidase (10 min) Inkubation mit Meerrettichperoxidase (10 min)
Abspiilen mit TBS-T Abspiilen mit TBS-T
2x Waschen in TBS-T (2 min) 2x Waschen in TBS-T (2 min)

Inkubation mit 520nm (griin) Opal-Fluorophor

Inkubation mit 570nm (rot) Opal-Fluorophor (10 min)

Abspiilen mit TBS-T Abspiilen mit TBS-T
2x Waschen ln‘TBS-T (2 min) 2x Waschen in TBS-T (2 min)

Abspiilen mit Citrat-Puffer

Abbildung 11 Fdrbeprotokoll der Opal-Fdrbung - diinne Schnitte (Histologie)

Chronologisches Firbeprotokoll der 10-30 um Schnittpriparate

Tag 2 des Versuchsprotokolls Tag 3 des Versuchsprotokolls Tag 4 des Versuchsprotokolls

hme des Ver Wieder hme des Ver
3 um 9.30 Uhr 3 um 7.30 Uhr
Abspiilen mit TBS-T Abspiilen mit TBS-T
2x Waschen in TBS-T (2 min) 2x Waschen in TBS-T (2 min)
Inkubation mit Meerrettichperoxidase (3 h) Inkubation mit Meerrettichperoxidase (3 h)
Abspiilen mit TBS-T Abspiilen mit TBS-T
2x Waschen in TBS-T (2 min) 2x Waschen in TBS-T (2 min)
Inkubation mit 570nm Opal-Fluorophor (3 h) Inkubation mit 520nm Opal-Fluorophor (3 h)
Abspiilen mit TBS-T Abspiilen mit TBS-T
Vorbehandlung und Entparaffinieren (35 min) 2x Waschen in TBST (2 min) 2x Waschen in TBS-T (2 min)
¥ ¥ {
Start der Firbung um 18 Uhr Abspiilen mit Citrat-Puffer Inkubation mit 4”,6-Di: ino-2-Phenylindol (2 h)
A4
Umranden der Probe mit Fettstift Mikrowelle 1000W (20 sek) und 100W (15 min) in Abspiilen mit TBS-T
' Citrﬂtil’uffer 2x Waschen in TBS-T (2 min)
Inkubation mit Enzymlésung bei 37°C (10 min) Abkiihlen bei Raumtemperatur (15 min) Abspiilen mit H,O
2x Waschen in H,O (2 min)
+ 4
Block (10 min) Block (10 min) Eindeckeln mit ProLong-Diamond

¥
Inkubation mit Neurofilament-Antikérper (ab 16.30 Ende der Firbung um 16 Uhr
Uhr, iiber Nacht)

Abbildung 12 Fdrbeprotokoll der Opal-Férbung - dicke Schnitte (Histologie)
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6.3 Kadaverimplantation

Jeder Korperspender wurde sowohl mit der supra- als auch der infrapatellaren
Operationstechnik der tibialen Verriegelungsnagelung versorgt. Dabei wurde die
entsprechende Korperseite des Kadavers, d.h. linkes und rechtes Kniegelenk, der
jeweiligen Interventionstechnik zufillig zugeteilt. Die radiographische Bestimmung des
Insertionswinkels anhand von CT-Aufnahmen erfolgte nach der primaren Markierung der
Tibia mit einem Kirschnerdraht (K-Draht) und der sekundiren Implantation eines
Polytetrafluorethylen = (PTFE) Rohrs zur Simulation der intramedulldren
Verriegelungsnagelung. AbschlieBend wurde die Abweichung des chirurgisch-
realisierten Eintrittsportals (Eintrittspunkt des PTFE-Rohrs) in Relation zum nach
McConnell et al. (2001) empfohlenen Optimum radiographisch bestimmt.

6.3.1 Beschreibung der suprapatellaren Operationstechnik

Lagerung und K-Draht Insertion bei suprapatellarer Operationstechnik

Abbildung 13 Lagerung bei suprapatellarer Operationstechnik (Kadaverimplantation,
Bildmaterial zur Verfiigung gestellt von Dr. Franke und Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr.
Dr. h.c. Schnettler, Christian-Albrechts-Universitdt zu Kiel)
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Unter Anwendung der suprapatellaren Operationstechnik wurde das Knie in
semiextendierter Position (15° Flexion) gelagert. Eine fiinf Zentimeter lange Hautinzision
am proximalen Pol der Patella in kranialer Ausrichtung bildete die Grundlage fiir die
Spaltung der Quadrizepssehne. Durch den geschaffenen Zugang wurde unter
Verwendung der Femurkondylen als anatomische Leitstrukturen eine runde Schutzhiille
aus thermoplastischen Polyurethanelastomer in das femoropatellare Gelenk eingefiihrt

und die Insertion eines 3,0 mm starken K-Drahts vorgenommen.

6.3.2 Beschreibung der infrapatellaren Operationstechnik

Das kontralaterale Kniegelenk wurde fiir die Anwendung des infrapatellaren
Interventionsansatzes in 100° Flexion gelagert. Die Hautinzision erfolgte in Mittellinie
am distalen Pol der Patella an der tuberositas tibiae. Die Patellarsehne wurde fiir den

transtendindsen Zugang gespalten und ein 3 mm K-Draht unter Verwendung einer

Schutzhiille eingefiihrt.

Lagerung und K-Draht Insertion bei infrapatellarer Operationstechnik

Abbildung 14 Lagerung bei infrapatellarer Operationstechnik (Kadaverimplantation,
Bildmaterial zur Verfiigung gestellt von Dr. Franke und Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr.
Dr. h.c. Schnettler, Christian-Albrechts-Universitdt zu Kiel)
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6.3.3 Radiographische Messung des Insertionswinkels - K-Draht

Bei Anwendung beider Operationstechniken erfolgte die Positionierung des K-Drahtes
unter Verwendung einer Schutzhiille und einer eingefiihrten Fiihrungsdrahthiille am
korrekten Eintrittspunkt basierend auf den Empfehlungen von McConnell et al. (2001)3'.
Unter radiographischer Kontrolle wurden 3,0 mm starke K-Dridhte mit dem Ziel der
maximalen Zentralitit in der antero-posterioren Projektion und der maximalen Parallelitét
zur longitudinalen Achse der Tibia in der lateralen Projektion eingefiihrt. Der
Insertionswinkel des K-Drahts wurde in Relation zum posterioren Kortex der Tibia
mithilfe des Stryker-ADAPT ®-Systems (Adaptive Positioning Technology system;
Stryker Trauma GmbH, Schonkirchen, Deutschland) gemessen.

6.3.4 Radiographische Messung des Insertionswinkels - PTFE-Rohr

Schematische Darstellung der radiographischen Messung des Insertionswinkels
Suprapatellare Operationstechnik Infrapatellare Operationstechnik

== mm  Posteriorer Kortex der Tibia == mm K-Draht/ PTFE-Rohr Insertionswinkel

Abbildung 15 Messung des Insertionswinkels (Kadaverstudie, Bildmaterial zur
Verfiigung gestellt von Dr. Franke und Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr. Dr. h.c.
Schnettler)
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Im Anschluss an die Messung des Insertionswinkels des K-Drahts wurde dieser als
Fiihrungsdraht fiir den Zugang zum medulldren Kanal der Tibia verwendet und mit einem
starren 12 mm Reamer flir die infrapatellare und einem 12 mm-Er6ffnungsbohrer im
Rahmen der suprapatellaren Operationstechnik eroffnet. Ein Fiihrungsdraht mit
Kugelspitze wurde durch das damit geschaffene Eintrittsportal bis in das Zentrum des
distalen medulldren Kanals der Tibia vorgeschoben und der Kanal anschlieBend mit
einem flexiblen Reamer auf 10 mm Durchmesser erweitert. Um eine zuverldssige
Messung zu ermoglichen wurde ein flexibles 9 mm Polytetrafluorethylen (PTFE) Rohr
anstelle des intramedulldren Verriegelungsnagel eingefiihrt. AbschlieBend erfolgte eine
erneute Messung unter Verwendung des Stryker-ADAPT ®-Systems (Adaptive
Positioning Technology System; Stryker Trauma GmbH, Schonkirchen, Deutschland).
Hierbei diente das proximale Ende des PTFE-Rohrs als Fixpunkt fiir die Messung des

Insertionswinkels in Relation zum posterioren Kortex der Tibia.
6.3.5 Messung der Verschiebung des chirurgischen Eintrittsportals nach McConell

Der Eintrittspunkt des K-Drahtes zur interventionellen Versorgung der Tibien im
Rahmen der Kadaverimplantation wurde basierend auf den Empfehlungen von
McConnell et al. (2001) gewdhlt und entspricht prinzipiell der in der Literatur
beschriebenen Anatomic-Safety-Zone nach Tornetta, die den maximalen Schutz der

intraartikuldren Strukturen im Rahmen einer tibialen Nagelinsertion gewiéhrleistet?%-3!.

Mithilfe von CT-Aufnahmen wurde der nach McConnell et al. (2001) empfohlene
Eintrittspunkt manuell bestimmt und die Abweichung (in mm) zur Position des PTFE-
Rohrs, welches den im Rahmen der Kadaverimplantation erreichten Zugangspunkten der
supra- und infrapatellaren Operationstechnik entsprechen, radiographisch in anterior-

posteriorer, medio-lateraler und proximal-distaler Projektion bestimmt.

6.3.6 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden mithilfe von IBM-SPSS-V.20 (IBM, Armonk, New York,
USA) analysiert. Hierbei erfolgten die statistischen Tests unter Verwendung eines
zweiseitigen 95%-Konfidenzintervalls mit einem p-Wert < 0,05 zur Bewertung der

statistischen Signifikanz. Aufgrund der kleinen StichprobengréBe (n=19) wurden non-
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parametrische Maf3e der zentralen Tendenz (Median) und Streuung (Interquartilsabstand)

angewendet.

6.4 Tibiaimplantation

6.4.1 Verwendete Nageltypen

Um das Nagelverhalten bei tibialer Implantation vergleichen zu koénnen wurden der T2-
Standard-Tibia-Nagel von Stryker Osteosynthesis und ein fiir die suprapatellare
Operationstechnik entwickelter Prototyp fiir die chirurgische Simulation der proximalen
Tibiafraktur Versorgung verwendet. Wéhrend der T2-Nagel {iber eine Herzog-Biegung
von 10 °am proximalen Ende der Osteosynthese verfiigt, weist der Prototyp eine
Kriimmung iiber die komplette Linge des Nagels sowie eine fiir proximale Frakturen

optimierte proximale Verriegelungsschraubenkonfiguration auf (Siehe Abbildung 16).

Vergleich der verwendeten Nageltypen
Prototyp Suprapatellarer Tibia Nagel q T2 Standard Tibia Nagel

2 Locher fiir die proximale

Verriegelung

4 Locher fiir die proximale
Verriegelung

Herzog Biegung 10°

Kontinuierliche Kriimmung iiber
die komplette Nagelléinge

Abbildung 16 Verwendete Nageltypen (Tibiaimplantation, Bildmaterial zur Verfiigung
gestellt von Stryker Trauma GmbH, Schonkirchen, Deutschland)
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6.4.2 Fraktursimulation

In die Korperspendertibien wurde vor der Simulation der unfallchirurgischen Versorgung
eine proximale Fraktur mithilfe eines von Stryker Osteosynthesis zur Verfiigung
gestellten Fraktur-Templates eingeségt. Die Nachbildungen aus synthetischen Knochen
wurden bereits mit der gewiinschten Fraktur angeliefert. Dariliber hinaus wurde mit einem
standardisierten Aufsatz fiir die linke und rechte Tibia sichergestellt, dass der K-
Fiihrungsdraht bei der spiteren chirurgischen Versorgung an der identischen Stelle

eingefiihrt wurde.

Verwendete Priiparate zur Tibiaimplantation
Tibia vom Korperspender (Fresh Frozen Tibia) INEC LG 1;2;’;:t322:2§hem R

Abbildung 17 Fraktursimulation (Tibiaimplantation, Bildmaterial zur Verfiigung
gestellt von Dr. Franke und Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr. Dr. h.c. Schnettler)
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Einsdgen der standardisierten Fraktur in den Kadaverknochen

Fraktur-Template Frakturzonen

Abbildung 18 Fraktursimulation, humanes Knochenmaterial (Tibiaimplantation
Bildmaterial zur Verfiigung gestellt von, Dr. Franke und Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr.
Dr. h.c. Schnettler)

Standardisierte proximale Frakturen

Abbildung 19 Vergleich des synthetischen und humanen Knochenmaterials
(Tibiaimplantation, Bildmaterial zur Verfiigung gestellt von Dr. Franke und Univ.-Prof.
Prof. h.c. Dr. Dr. Dr. h.c. Schnettler)
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6.4.3 Protokoll der chirurgischen Simulation

Zur chirurgischen Bewertung der Nageltypen wurde die linke Tibia der Korperspenderin
und die Nachbildung aus synthetischem Knochen mit dem Prototyp der suprapatellaren
Operationstechnik versorgt. Der T2-Standard-Nagel wurde wiederum fiir die
Frakturversorgung der rechten Tibia verwendet. Die operative Versorgung erfolgte nach
einem identischen chirurgischen Protokoll. Zunédchst wurde die Simulation der
chirurgischen Intervention an der Nachbildung aus synthetischem Knochenmaterial

durchgefiihrt, bevor der Kadaverknochen dem gleichen operativen Protokoll unterzogen

wurde.

Ausgewihlter
Knochenlinge
Ausgewihlte
Nagelléinge
Ausgewihlte
Nagedurch-

(in Jahren)
Korperseite
Knochenart
messer

(in mm)

Korperspender Synthetisch
Daten links

348

Kadaver SP 345 11
85
Synthetisch T2 345 11
rechts 350
Kadaver T2 345 11

Abbildung 20 Korperspenderdaten (Tibiaimplantation)

6.4.3.1 Synthetischer Knochen (Rapid Bone)

Im ersten Schritt wurde der synthetische Knochen in der biomechanischen
Priifvorrichtung fixiert und Marker am Tibiaplateau und -schaft fiir die Messung im
PONTOS-5M-System durch die PONTOS-Software-V6.3.0-9 (GOM-Gesellschaft fiir
Optische Messtechnik mbH, Braunschweig, Deutschland) angebracht. Die Messung im
PONTOS-System diente der Erfassung von Rotation und Dislokation der beiden
Frakturelemente in sagittaler, frontaler und transversaler Ebene, die durch die
Manipulation im Rahmen der chirurgischen Intervention bedingt wurde. Nach manueller

anatomischer Anpassung der Frakturelemente wurde die erste Messung durchgefiihrt

(Schritt 1).
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Darauthin wurde mithilfe des standardisierten Aufsatzes der K-Fiihrungsdraht platziert.
Mit einem Reamer erfolgte die Erweiterung des intramedulldren Kanals auf 12,5 mm
Durchmesser (0,5 mm Schritte). Nach erneuter manueller Anordnung der

Frakturelemente erfolgte die zweite Messung (Schritt 2).

Der K-Fiihrungsdraht diente im niachsten Schritt als Orientierung fiir die Implantation des
entsprechenden T2- bzw. Prototyp-Nagels durch Herrn Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr. Dr.
h.c. Schnettler. Hierbei wurde die Anzahl der benétigten Hammerschldge mithilfe eines
Oszilloskops (Tektronix, Beaverton, Oregon, USA) registriert und das Nagelverhalten
durch den klinischen Experten basierend auf einer numerischen Analogskala evaluiert.

Es folgte eine dritte Messung nach manueller Anordnung der Frakturelemente (Schritt 3).

Verwendetes Material Weitere Spezifikationen

Voll ausgestattetes T2 Basic Long Instrument
Tray

Voll ausgestattetes T2 Tibia Instrument Tray

K-Draht 3mm Breite x 285 mm Lénge

Fiihrungsdraht mit Ball Tip 3mm Breite x 1000 mm Lange

Bohrer Smm Durchmesser x 230mm, AO

T2 Standard Tibia Nagel 11 mm Durchmesser x 375 mm Lénge

Suprapatellarer Nagel Prototyp 11 mm Durchmesser x 375 mm Linge

T2 Standard Verschlussschrauben 5 mm Durchmesser x 85 mm Léinge

T2 New Generation Verschlussschrauben

Smm Durchmesser x 85 mm
Prototypen

Oszilloskop (Tektronix MSO 4034)

Signal Conditioner / Amplifier (National
Instruments cDAQ-9171(

Labview Software (National Instruments Labview
2015)
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PONTOS 5M System (GOM — Gesellschaft fiir
Optische Messtechnik mbH, Braunschweig)

PONTOS Software — V6.3.0-9, Rev. 73203
(GOM - Gesellschaft fiir Optische Messtechnik
mbH, Braunschweig)

Measuring Amplifier (Dytran 4103C)

Measuring sensor 1000g (Dytran 3056B7)

Abbildung 21 Verwendetes Material (Tibiaimplantation)

Daraufhin wurde die Osteosynthese im Fall des T2-Standard-Nagels mithilfe von zwei
85 mm T2-Standard-Verschlussschrauben (Stryker Osteosynthesis) unter Nutzung der
zwei proximalsten Locher des Nagels verriegelt. Identisches Vorgehen erfolgte fiir den
suprapatellaren Prototypen mithilfe von vier 85 mm T2-Next-Generation-
Verschlussschrauben (Stryker Osteosynthesis). Im Anschluss wurde die vierte Messung

durchgefiihrt (Schritt 4).

AbschlieBend wurde die Verriegelung des distalen Endes der Osteosynthese
vorgenommen. Fiir den T2-Standard-Nagel wurden hierzu zwei 60 mm T2-Standard-
Verschlussschrauben (Stryker Osteosynthesis) verwendet, von denen zuerst die distale
anterior-posteriore Schraube platziert wurde, worauf die distale medio-laterale Schraube
folgte. Identisch wurde beim suprapatellaren Nagel mit zwei 60 mm T2-Next-Generation-
Verschlussschrauben (Stryker Osteosynthesis) vorgegangen. Am Ende der jeweiligen

chirurgischen Simulation erfolgte die fiinfte, letzte Messung (Schritt 5).
6.4.3.2 Kadaverknochen

Das chirurgische Versuchsprotokoll wurde im Anschluss an den Probedurchlauf am
synthetischen Knochenmaterial fiir den Kadaverknochen wiederholt. Es erfolgte eine
zusitzliche Messung im PONTOS-System bevor die standardisierte Fraktur hinzugefiigt
wurde (Schritt 0).

57



w2
=
)
=
9
£
=)
)
>
]
=
]
2
w
)
=
o
[
o
% v
-5 E
/M p=
=
g %}
< 7/]
—|
(=]
L
S
ol
(=)
=
R
w
)
=
Q
1]
ot
on
i~
-]
-
o
|
®)

Schritt 0

Abbildung 22 Chirurgisches Protokoll (Tibiaimplantation, Bildmaterial zur Verfiigung
gestellt von Dr. Franke und Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr. Dr. h.c. Schnettler)

58



6.4.4 Messung und chirurgische Bewertung
Neben der abschliefenden visuellen Inspektion der Osteosynthese in der Priifvorrichtung
wurde das Nagelverhalten wéahrend der Implantation durch die Operateure Dr. Franke

und Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr. Dr. h.c. Schnettler anhand einer numerischen

Analogskala (siehe Abbildung 23) evaluiert.

Verwendete numerische Analogskala

El «© 3 2 1 10 20 30 40 BN
I -

Experienced nail insertion Experienced nail insertion
behavior behavior

Not comparable
to clinical
conditions

El «© 3 2 10 10 20 30 40 [EN
| | 4 |
|

Equal to clinical Too difficult Too smooth
conditions

Abbildung 23 Numerische Analogskala (Tibiaimplantation)

Die Anzahl der Hammerschldge zur tibialen Implantation des entsprechenden Nagels

wurde mithilfe eines Oszilloskops (Tektronix) registriert und kumuliert.

Unter der Verwendung des PONTOS-5M-Systems und der PONTOS-Software-V6.3.0-
9 wurden die im Rahmen der Intervention entstandenen Rotationen und Dislokationen
der beiden Frakturelemente in sagittaler, frontaler und transversaler Ebene erfasst. Im Fall
des T2-Standard-Nagels wurden fiinf (Schritt 1-5) und fiir den suprapatellaren Prototyp

sechs Messungen (Schritt 0-5) vorgenommen.
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Messung mithilfe des PONTOS-5M-Systems

Messung der Rotation und Verschiebung

>

Marker
proximales
Fragment

< ) Transversal

v

C ) Sagital

Marker
distales

Fragment
-

Abbildung 24 Messung im PONTOS-5M-System (Tibiaimplantation, Bildmaterial zur

Verfiigung gestellt von Dr. Franke und Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr. Dr. h.c.
Schnettler)
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7 Ergebnisse

7.1 Histologische Untersuchungen

7.1.1 Toluidinblau-Farbung

Beispiel der Toluidinblau-Féirbung

Abbildung 25 Toluidinblau-Fdrbung (Histologie), Institut fiir Pathologie der Justus-
Liebig-Universitdt Gieflen

Die lichtmikroskopische Auswertung der mit Toluidinblau gefarbten Semidiinnschnitte
der Prédparate aus Hoffa’schen Fettkorperchen und ligamentum transversum konnte die
Priasenz einer Vielzahl an peripheren Nerven nachweisen. Abbildung 25 bildet
beispielhaft einen entsprechenden unmyelinisierten peripheren Nerven in Langsschnitt
(rote Pfeile) ab, der von kollagenem Bindegewebe umgeben ist. Es lassen sich dariiber
hinaus Zellkerne innerhalb und am Rande des Nervs erkennen bei denen es sich um die

Kerne von Schwann’schen Zellen handelt.
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7.1.2 Toluidinblau-Safranin-Farbung

Beispiel der Toluidinblau-Safranin-Féirbung
\e 2 L ] o \

Abbildung 26 Toluidinblau-Safranin-Fdrbung (Histologie), Institut fiir Pathologie der
Justus-Liebig-Universitdt Giefsen

Die Kombination von Toluidinblau und Safranin zur Farbung der Semidiinnschnitte
verbessert den visuellen Kontrast von kollagenem Bindegewebe zu Nerven und Gefaf3en.
Das verstarkt glykosaminoglykan-haltige kollagene Bindegewebe stellt sich aufgrund des
zusitzlichen Finsatzes von Safranin rétlich dar. Die Nerven lassen sich durch die
weiterhin bestehende Farbung mit Toluidinblau nun besser vom umliegenden Gewebe
unterscheiden. Abbildung 26 zeigt den in Abbildung 25 bereits visualisierten
unmyelinisierten Nerven (rote Pfeile) durch die kombinierte Farbung in deutlicherer
Abgrenzung zum durch Safranin rotlich gefarbten kollagenem Bindegewebe. Dartiber
hinaus ermdglichte die Toluidinblau-Safranin-Farbung in Abbildung 26 die eindeutige

Darstellung einer in der Aufnahme angeschnittenen zuvor maskierten Arterie.
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7.1.3 Immunhistochemische PGP9,5-Fiarbung

Auch in der immunhistochemischen Farbung der 3-5 um dicken Schnittpriaparate der
Proben LIG 1 und 2 konnten die bereits histologisch nachgewiesenen Nervenfasern
dargestellt werden. Durch die Markierung mit dem Antikorper gegen das pan-neuronale
Markerprotein Genprodukt 9,5 (PGP9,5) lieen sich die Nerven im Mikroskop eindeutig
vom umliegenden Gewebe abgrenzen. Abbildungen 27 und 28 zeigen Aufnahmen von
mehreren von Gefdllen begleiteten Nervenfasern im ligamentum transversum in

verschiedenen Vergroferungen (schwarze Pfeile, Abbildung 27 und 28, A-D).

Beispiel 1 der immunhistochemischen PGP9,5-Firbung

A B

1mm 200 pm

—S0pm_ —20pm

Abbildung 27 Beispiel 1 der immunhistochemischen PGP9,5-Fdrbung (Histologie),
Labor fiir experimentelle Unfallchirurgie der Justus-Liebig-Universitdit Giefsen

Abbildungen 27 A und 27 B bilden die markierten Nervenfasern in verschiedenen
Vergroflerungen (schwarze Pfeile) ab. Eine vergroferte Aufnahme in Abbildung 27 C der
in Abbildung 27 A dargestellten Nervenfaser zeigt, dass die PGP9,5-markierte
Nervenfaser zwei Ausldufer im Sinne eines bipolaren Neurons des sensorischen Systems

besitzt. Hingegen bildet die VergroBerung der Abbildung 27 B in Abbildung 27 D eine
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PGP9,5-positive Nervenfaser mit nur einem Ausldufer ab, wie es fiir die Mehrheit der

identifizierten Neurone der Fall ist.

Beispiel 2 der immunhistochemischen PGP9,5-Firbung
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Abbildung 28 Beispiel 2 der immunhistochemischen PGP9,5-Fdrbung (Histologie),
Labor fiir experimentelle Unfallchirurgie der Justus-Liebig-Universitdit Giefsen

Abbildung 28 C zeigt ein kleines Nervenfaserbiindel (schwarzer Pfeil) in Begleitung
eines GefdaBles am Rand des Ligaments, wihrend in Abbildung 28 D PGP9,5-positive
Zellen und Nervenfasern im Zentrum des AlILs zu sehen sind. Dass sich die Nervenfasern

auch im umgebenden Bindegewebe befinden, ldsst sich in Abbildung 28 B erkennen.

7.1.4 Immunhistochemische Opal-Farbung — 3D-konfokale Lasermikroskopie

Die immunhistochemische Opal-Farbung und konfokale Lasermikroskopie ermoglichte
es, die raumliche Anordnung der Nervenfasern abzubilden und nachzuvollziehen. Hierzu
wurden zunéchst die 3-5 pm Schnitte zweidimensionell analysiert. In allen Praparaten
(LIG 1-5) lieBen sich, den vorherigen Farbungen entsprechend, unmyeliniserte und

myelinierste Nervenfasern identifizieren. Die Fluoreszenzfirbung zeigte bereits bei
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zweildimensioneller Darstellung der diinnen Schnitte ein weitaus vielfdltigeres
Erscheinungsbild als in der immunhistochemischen PGP9,5-Farbung. Zur visuellen
Darstellung wurden mehrere Aufnahmen mithilfe des konfokalen Lasermikroskops von
Zeiss (CLSM, LSM 800) und der entsprechenden Zeiss-Zen-2.3-SP1-Software generiert.
Hierbei wurden zur visuellen Darstellung der mit Spectral-DAPI angefarbten Zellkerne
ein dunkelblauer und die mit 520nm-Opal-Fluorophor gefdrbten anti-Neurofilament-
positiven unmyeliniserten Neuronen ein neongriiner Farbton gewihlt, um eine deutliche

Abgrenzung der Strukturen zu gewéhrleisten.

LIG 1 - Beispiele der Opal-Firbung

Abbildung 29 Beispiel I der Opal-Fdrbung - LIG 1 (Histologie), Institut fiir Pathologie
der Justus-Liebig-Universitdt GiefSen
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Abbildung 29 zeigt beispielhaft drei Aufnahmen (29 A-C) des Prédparats LIG 1 in
verschiedenen Gro3enauflésungen, welche am rechten Bildunterrand ersichtlich sind. In
Bild 29 A ist eine Vielzahl von Nervenfasern in einem vorwiegend zellkernfreien Areal
erkennbar. Im Gegensatz zu den immunhistochemischen PGP9,5-Aufnahmen ldsst sich
eine hohe Variabilitit des Verlaufs der Nervenfasern erkennen, die unabhédngig vom
Kollagenfaserverlauf des Ligaments in verschiedene Richtungen ziehen und mehrere
Verzweigungen in unterschiedlich starke Nerveniéste besitzen. Die rdumliche Prominenz
der Nervenfasern in dem in Rot umrandeten Areal mit wenigen Zellkernen spricht fiir
eine strukturelle Anordnung der Neuronen in Form eines Mechanorezeptors, der sich an
dieser Stelle aufgrund der rein zweidimensionellen Darstellung nicht genauer beschreiben
lasst. In Bild 29 B ist ein dhnliches Areal mit einer rdumlichen Haufung von
unmyelinisierten Nervenfasern in hoherer Grofenauslosung abgebildet, zu dem parallel
ein stirkeres alleinstehendes Neuron vorbeizieht (rote Pfeile). Der schematischen
Darstellung entsprechend sind in Bild 29 C neben einem einzelnen nur leicht
geschwungenen Neuron (roter Pfeil) mehrere spiralig ineinander verwobene diinnere
Nervenfasern (orangener Pfeil) sichtbar. Die spiralige Anordnung der Nervenfasern
dhnelt jener von Muskelspindeln und Golgi-Sehnen-Organen, durch deren Stauchung und

Dehnung die Erhohung der Muskelspannung und Spannung von Sehnen registriert wird.

Abbildung 30 A zeigt ein zu Abbildung 29 vergleichbares Areal des Praparats LIG 3 (rote
Umrandung). Bild 30 B gibt das in 30 A markierte Areal in hoherer GroBenauflosung
wieder. Die Unterscheidung der Nervenfasern von elastischen Fasern, welche sich bei der
Opal-Farbung in einem vergleichbaren Farbton anfdrben, gelingt aufgrund der
histologischen Struktur und Anordnung. Die orangenen Pfeile in 30 A zeigen
entsprechende elastische Fasern der GefdBwand einer durch das Ligament laufenden,
quergetroffenen Arterie. Bild 30 C wiederum visualisiert beispielhaft in hoher Auflésung,
dass, wie bereits bei der PGP9,5-Fiarbung beschrieben, eine Vielzahl der unmyeliniserten
Nervenfasern parallel zu den Kollagenfasern des Ligaments verlaufen. Die
Kollagenfasern lassen sich anhand der ldanglichen parallel zum Neuron ausgerichteten

Zellkerne erkennen.
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LIG 3 — Beispiele der Opal-Fiarbung

Abbildung 30 Beispiel 2 der Opal-Fdrbung - LIG 3 (Histologie), Institut fiir Pathologie
der Justus-Liebig-Universitdt GiefSen
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LIG 3 — Beispiele der Opal-Farbung

10 um 10 pm

Abbildung 31 Beispiel 3 der Opal-Fdrbung - LIG 3 (Histologie), Institut fiir Pathologie
der Justus-Liebig-Universitdt GiefSen

In Abbildung 31 sind weitere Nahaufnahmen von Neuronen des Priparats LIG 3
dargestellt. Bild 31 A zeigt die hohe rdumliche Konzentration mehrerer verzweigter,
unterschiedlich starker Nervenfasern, welche Ahnlichkeiten mit dem Nervengeflecht
eines Golgi-Sehnen-Organs besitzen. Dariiber hinaus sind in Abbildung 31 B drei parallel
verlaufende  geschwungene Nervenfasern visualisiert, welche eine hohe
histomorphologische Ahnlichkeit zu den in der PGP9,5-Firbung erfassten Neuronen
besitzen. Ein besonders feines Neuron wurde in 31 C ausgemessen und besitzt einen
Durchmesser von etwa 1,5 um. Damit liegt das ausgemessene Neuron zwischen den nach

Erlanger und Gasser eingeteilten B- und C-Fasertypen bzw. in der Klasse IV nach Lloyd
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und Hunt, welche die feinsten im menschlichen nachgewiesenen Nervenfasern

9

darstellen'*®. Entsprechende Faserstirken finden sich im menschlichen Korper

vorwiegend bei prid- und postgangliondren Viszeroefferenzen und als Afferenz fiir das

stumpfe, langsame Schmerzempfinden der Nozizeption'®.

LIG 4 — Beispiele der Opal-Fiarbung

Abbildung 32 Beispiel 4 der Opal-Fdrbung - LIG 4 (Histologie), Institut fiir Pathologie
der Justus-Liebig-Universitdt GiefSen

In Abbildung 32 A sind wiederum mehrere geschwungene, teils spiralig ineinander
verwobene Nervenfasern visualisiert, welche parallel zu den anhand der lidnglichen
Zellkerne erkennbaren Kollagenfasern verlaufen. Bild 32 B zeigt, dass auf die am linken
Bildrand abgebildeten parallelen Nervenfasern aus Aufnahme 32 A ein
histomorphologisch verschiedenartiges Areal folgt. Im in 32 B umrandeten Areal ist die
Parallelitdt aufgelost, die Nervenfasern sind diffus verzweigt und besitzen einen sichtbar
niedrigeren Durchmesser. Dariiber hinaus ist das markierte Areal weitestgehend frei von
Zellkernen bzw. die in direkter Nachbarschaft befindlichen Kerne sind deutlich kleiner
als die entsprechenden zwischen den Kollagenfasern befindlichen Kernen (weil3e Pfeile).
Diese histologische rdumliche Anordnung weist morphologische Ahnlichkeiten zu
Mechanorezeptoren wie Muskelspindeln, Golgi-Sehnen-Organen sowie Vater-Pacini-

und Ruffini-K&rperchen auf.
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Um Aussagen iiber die strukturelle Formation der Nervenfasern treffen zu konnen wurden
3D-Rekonstruktionen aus bis zu 200 seriellen diinnschichtigen konfokalen Aufnahmen
der 10-30 um Schnitte mithilfe der Arivis-Vision4D-2.12-Software angefertigt. Die
hiermit  generierten = Nachbildungen @ wurden  daraufhin  ausfiihrlich  auf
histomorphologische Auffilligkeiten im Sinne von neuronalen Netzwerken und

Strukturen der Proprio- und Nozizeption durchsucht.

Abbildung 33 zeigt beispielhaft wie sich die zweidimensionelle Aufnahme aus Abbildung
31 A in der 3D-Rekonstruktion darstellt und durch die unbegrenzten Freiheitsgrade der
rdaumlichen Analyse betrachten ldsst. Den vorherigen Abbildungen entsprechend sind
Nervenkerne wiederum mit einem blauen und Nervenfasern mit einem griinen Farbton

visualisiert.

Fiir die Proben LIG 1-5 wurden jeweils mehrere 3D-Rekonstruktionen angefertigt und
untersucht. Abbildung 34 zeigt beispielhaft eine mithilfe der Arivis-Vision4D-2.12-
Software fertiggestellte Ubersichtsaufnahme eines in der konfokalen Lasermikroskopie
histomorphologisch auffélligen Areals. Die hierbei generierten Nachbildungen decken

die vierfache Flache der zuvor vorgestellten zweidimensionellen Darstellungen ab.

2D Aufnahme

3D Rekonstruktion

X (um)

0 10 20 30 40 50 60 70

Y (um)

Abbildung 33 Vergleich 2D-Aufnahme zur 3D-Rekonstruktion (Histologie), Institut fiir
Pathologie der Justus-Liebig-Universitdt Giefsen
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Ubersichtsaufnahme LIG 3

X (um)

Abbildung 34 3D-Rekonstruktion - Ubersichtsaufnahme LIG 3 (Histologie), Institut fiir
Pathologie der Justus-Liebig-Universitdt GiefSen
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Histologisch auffillige Areale
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Abbildung 35 3D-Rekonstruktion - Histologisch auffillige Areale LIG 3 (Histologie),
Institut fiir Pathologie der Justus-Liebig-Universitdt Giefsen

In Abbildung 35 wurde dargestellt wie histomorphologisch auffillige Areale bei der
Analyse der Rekonstruktionen zundchst markiert und im néchsten Schritt in kleinere
dreidimensionellen Nachbildungen zerlegt wurden. Demzufolge weisen die in Abbildung
35 rot umrandeten Areale beispielsweise aufgrund ihrer ovalen, zwiebelschalenartigen
Form und dem weitestgehend zellfreien Bereich mit dominanten zentralen Nervenfasern
auf die Existenz von Vater-Pacini- bzw. Golgi-Mazzoni-Kd6rperchen hin, wihrend die mit
den roten Pfeilen markierten prominenten nervalen Netzwerke den fiir Ruffini-
Korperchen typischen in den Kollagenfaserbiindeln eingebetteten dicht verzweigten

Nervenfasern dhneln.
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Durch die ausfiihrliche Analyse mehrerer 3D-Rekonstruktionen der Préparate LIG 1-5
lieBen sich histomorphologische Hinweise auf die Existenz von Vater-Pacini-, Golgi-
Mazzoni- und Ruffini-Kérperchen, Krause-Endkolben und Golgi-Sehnen-Organe
festhalten.

Vater-Pacini- bzw. Golgi-Mazzoni-Korperchen

X (Hm)

0 40 80 120 160 200 240 280 320

Abbildung 36 3D-Rekonstruktion - Vater-Pacini- bzw. Golgi-Mazzoni-Kérperchen 1
(Histologie), Institut fiir Pathologie der Justus-Liebig-Universitdit Giefsen
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Vater-Pacini- bzw. Golgi-Mazzoni-Kérperchen
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Abbildung 37 3D-Rekonstruktion - Vater-Pacini- bzw. Golgi-Mazzoni-Kérperchen 2
(Histologie), Institut fiir Pathologie der Justus-Liebig-Universitdit Giefsen

In Abbildung 36 und 37 sind beispielhaft Areale mit histologischer Verwandtschaft zu
Vater-Pacini-Korperchen visualisiert. Im stratum reticulare und der Subkutis der Haut
gelegen dienen sie als schnell-adaptierende Mechanorezeptoren zur allgemeinen
Registrierung der Anderung der Geschwindigkeit von Bewegungsreizen, d.h.
Druckverinderungen und Vibration'3*'4?, Neben der Existenz im Hautanhangsgebilde
wurden Vater-Pacini-Korperchen auch in diversen anderen abdominalen Organen wie
dem Peritoneom, der Pleura und Mesenterium und den weiblichen und méannlichen
Gechlechtsorganen nachgewiesen'4'~146. Hinsichtlich der vorliegenden histologischen
Untersuchungen ist jedoch vor allem die bereits beschriebene Existenz der Vater-Pacini-
Korperchen im Periost und verschiedenen Gelenkkapseln von Bedeutung'?. Wie in
Abbildung 36 und 37 ersichtlich zeichnen sich Vater Pacini-K6rperchen histologisch

durch ihre im Langsschnitt nahezu ovale Form und eine zentral gelegenen Neuron aus,
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welches von mehreren zwiebelschalenformigen Lamellen von perineuralen
Neurothelzellen umgeben wird und eine klassischerweise eine GroBle von 1-4 mm
aufweisen’!-72140.143,145,146 "Tn der vorliegenden histologischen Untersuchung bilden sich
diese histomorphologischen Merkmale in einem vorwiegend zellfreien Areal mit
zentralen Neuronen ab, die von konzentrischen diinnen Neuronen und Fasern umgeben
werden. Lassen sich fliir den Mechanorezeptor statt einem zentralen Neuron mehrere
zufilhrende Nervenfasern identifizieren, so wird die Struktur nicht mehr als Vater-Pacini-
, sondern als Golgi-Mazzoni-Korperchen bezeichnet'*!. Dementsprechend konnte die
Analyse der 3D-Rekonstruktionen sowohl Hinweise auf die Existenz von Vater-Pacini-
als auch Golgi-Mazzoni-Korperchen im anterioren intermensikalen Ligament generieren.
In Abbildung 37 wurde zur eindeutigeren Visualisierung der beschriebenen Strukturen

ein Farbschema in Grautonen gewéhlt und das histologisch relevante Areal rot umrandet.

Krause-Endkolben

60

Y (m) 80

Abbildung 38 3D-Rekonstruktion - Krause-Endkolben (Histologie), Institut fiir
Pathologie der Justus-Liebig-Universitdt Giefsen
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Dariiber hinaus konnten mehrere Strukturen identifiziert werden, welche eine enge
morphologische Verwandtschaft mit den Vater-Pacini-Korperchen aufweisen, deren
rdaumliche Abmessungen jedoch deutlich kleiner sind. Histologisch werden diese in
Abbildung 38 dargestellten faser- und zellarmen Areale durch ihre gleichermal3en ovoide
und spiralige, kolbenformige Form als Krause-Endkolben beschrieben'#”!#8, Diese
stellen eine kleinere Variante der Vater-Pacini-Koérperchen dar und werden ebenso den

schnell-adaptierenden Mechanorezeptoren zugeschrieben.

Ruffini-Koérperchen

Verlauf der
Kollagenfasern

“, ",ﬁ Zylinderférmige
*..* Bindegewebskapsel

\ Zufiihrendes Axon

Abbildung 39 3D-Rekonstruktion - Ruffini-Korperchen (Histologie), Institut fiir
Pathologie der Justus-Liebig-Universitdt GiefSen
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Abbildung 39 zeigt beispielhaft ein Areal, welches histomorphologische Merkmale von
Ruffini-Korperchen aufweist. Diese Mechanorezeptoren werden zu den langsam-
adaptierenden Sensoren gezahlt, welche einer proportionalen Registrierung der Dehnung
und Stauchung eines Gewebes dienen und sich vor allem in der Haut und Gelenkkapseln

finden lassen!40-149.150

Histologisch lassen sich Ruffini-Kdrperchen als eine
zylinderformige 1-2 mm groB3e Bindegewebskapsel beschreiben, die von einer Vielzahl
an Kollagenfasern durchzogen wird, welche wiederum von einem dichten Netzwerk von
Nervenfasern umgeben werden. Propriozeptiv werden dadurch die Zug- und Scherkréfte,
die bei Bewegung iiber die Kollagenfasern auf die Nervenfasern iibertragen werden,
registriert. Histomorphologisch ist ein kriftigeres Nervenfaserbiindel charakteristisch,
welches seitlich in die Bindegewebskapsel eintritt und sich darauthin verzweigt und die

t140

Kollagenfasern umgibt'®®. In Abbildung 39 sind die entsprechenden strukturellen

Charakteristika der Ruffini-Kdrperchen anhand einer 3D-Rekonstruktion visualisiert.
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Abbildung 40 3D-Rekonstruktion - Spindeln bzw. Golgi-Sehnen-Organe (Histologie),
Institut fiir Pathologie der Justus-Liebig-Universitdt Gieffen
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Histologisch @hneln die Ruffini-Koérperchen den vorwiegend im Bewegungsapparat
prasenten Propriozeptoren der Golgi-Sehnen-Organe und Muskelspindeln, welche fiir die
Tiefensensorik und zur Registrierung der Stellung und Bewegung der Extremititen
essentiell sind!'>'"13%,  Entsprechend lassen sich Muskelspindeln strukturell als
Muskelfasern, welche eine Bindegewebskapsel durchziehen und dabei spiralig von den
Endigungen der verzweigten Nervenfasern umgeben werden, beschreiben!*%!5!, Eine
vergleichbare  histologische =~ Anordnung weisen  Golgi-Sehnen-Organe  auf.
Morphologisch lassen sich diese Mechanorezeptoren durch eine perineurale
Bindegewebskapsel durchziehende kollagene Sehnenfasern beschreiben, welche spiralig

140,151

durch vielfach verzweigte Axone umgeben werden . Durch Kompression und

Distension der Axonendigungen bei entsprechender Dehnung und Entspannung der

t152

Sehnen wird hierbei das propriozeptive Signal erzeugt'~<. Gleichsam mit den Ruffini- und

Vater-Pacini-Korperchen lassen sich diese Propriozeptoren vorwiegend in

Gelenkkapseln finden!40-15!

. Entsprechende Areale mit spiraliger Anordnung von
Nervenfasern, welche sich durch ihre strikte Parallelitit zum Verlauf der Kollagenfasern
in den Prdparaten des anterioren intermeniskalen Ligaments auszeichnen, lielen sich in
einer hohen Anzahl fiir die angefertigten 3D-Rekonsruktionen identifizieren. Hierbei
zeigte sich eine hohe GroBenvielfalt und Fiille an spiraligen Nervenfaserbiindeln fiir die
strukturellen Nachbildungen der anterioren intermeniskalen Ligaments im Sinne von
Golgi-Sehnen-Organen und Spindeln, welche kollagene Fasern in Form von neuronalen

Netzwerken umgaben. Abbildung 40 bildet ein entsprechendes histomorphologische
auffilliges Areal beispielhaft ab.
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7.2 Kadaverimplantation

Beispiel der CT-Aufnahmen zur Messung bei suprapatellarer Operationstechnik

i
The calculated angle
between Shaft and K-
Wire is

18.49°

Primire Versorgung mit K-Draht

i
The calculated angle
between Shaft and K-
Wire is

15.6°

Sekundire Versorgung mit PTFE-Rohr

Abbildung 41 CT-Aufnahme suprapatellare Operationstechnik (Kadaverimplantation,
Bildmaterial zur Verfiigung gestellt von Dr. Franke und Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr.
Dr. h.c. Schnettler)

Aufgrund von anatomischen Gegebenheiten und Umstdnden, die vor allem mit der
Konservierung und Lagerung der Korperspender assoziiert waren (z.B. keine
physiologisch vergleichbare Flexion des Kniegelenks moglich), lief3 sich die chirurgische
Versorgung mit der infrapatellaren Operationstechnik in drei Fillen nicht vollstindig
realisieren. Entsprechende Daten wurden im Rahmen der statistischen Analyse und
Auswertung der Messungen nicht berticksichtigt und sind in Abbildung 42 ersichtlich.
Ein Beispiel der verwendeten radiographischen CT-Aufnahmen bietet Abbildung 41.
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Infrapatellare Suprapatellare
Operationstechnik Operationstechnik

K-Draht IP PTFE-Rohr K-Draht PTFE-Rohr

Informationen des Korperspenders Insertions- Insertions- Insertions- Insertions-
winkel winkel winkel winkel

Konser Ge- Extension

L . e
vierung | schlecht Lo (") Flexion (in°) (in°) Extension (in°)

1 Etha w 86 - - 18,49 15,60
2 Etha m 79 26,22 22,38 27,47 20,69
3 Etha w 95 13,16 - 26,78 27,04
4 Etha m 86 - - 27,28 20,23
5 Etha w 72 14,00 24,91 24,64 23,73
6 Kryo m 83 26,64 26,40 18,01 17,57
7 Kryo m 71 18,67 28,20 18,51 12,39
8 Kryo m 58 30,20 36,47 16,79 11,32
9 Kryo m 82 19,70 40,27 16,21 15,54
10 Etha w 88 27,89 30,21 21,05 16,96
11 Etha w 94 11,44 22,83 12,30 17,45
12 Etha w 91 15,80 24,12 20,33 25,98
13 Etha m 83 13,96 23,21 17,76 18,92
14 Etha w &9 8,99 14,98 14,90 16,76
15 Etha m 82 16,56 18,07 16,18 17,31
I Kryo m 91 15,10 20,59 20,61 22,39
VA Kryo m 71 18,30 25,23 16,93 17,61
Ik Kryo w 86 16,70 21,53 14,93 13,83
I Kryo w 62 26,57 24,83 16,11 16,52

Abbildung 42 Ergebnisse nach Korperspender (Kadaverimplantation, Etha = Ethanol,
Kryo = Kryokonservierung)
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7.2.1 Radiographische Messung des Insertionswinkels - K-Draht

Eine vollstindige radiographische Messung des Insertionswinkels bei der priméren
Versorgung der Korperspender mit dem 3 mm K-Draht konnte in 17 Fillen fiir die
infrapatellare sowie 19 Fille bei Anwendung der suprapatellaren Operationstechnik
erfolgen. Hierbei lieB sich ein medianer Insertionswinkel von 16,7° fiir die infrapatellare
und 18° fiir die suprapatellaren Interventionen ermitteln, wobei kein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,531) festgestellt werden konnte. Insgesamt wies die
suprapatellare Operationstechnik im direkten Vergleich ein niedrigeres Maximum und

Interquartilsabstand bei der Messung des Insertionswinkels auf.

7.2.2 Radiographische Messung des Insertionswinkels - PTFE-Rohr

Die Messung des Eintrittswinkels des PTFE-Rohrs, welches die chirurgische Versorgung
mit einem intramedulldren Verriegelungsnagel simuliert, lieB sich bei 16 Korperspendern
fir die inframedullire sowie 19 bei Verwendung der suprapatellaren Technik
durchfiihren. Hierbei zeigte sich ein medianer Insertionswinkel von 24,5° im Falle der
infrapatellaren und 17,5° fiir die suprapatellare interventionelle Versorgung. Damit
konnte ein statistisch signifikanter, kleinerer Insertionswinkel flir die suprapatellare
Operationstechnik (p<0,001) bei der chirurgischen Versorgung mit einem PTFE-Rohr zur
Simulation der intermedulldren Nagelung ermittelt werden. Dariiber hinaus stellte die
statistische Analyse wiederum ein niedrigeres Maximum sowie einen niedrigeren
Interquartilsabstand der suprapatellaren Versorgung im Vergleich zur infrapatellaren
Alternative fest.

Abbildung 43 bietet einen Uberblick der ermittelten statistischen Kennzahlen zum

direkten Vergleich der suprapatellaren und infrapatellaren Operationstechnik.
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Infrapatellare Operationstechnik Suprapatellare Operationstechnik

K-Draht PTFE-Rohr K-Draht PTFE-Rohr
Insertionswinkel = Insertionswinkel Insertionswinkel Insertionswinkel

(in®) (in®) (in°®) (in®)

Erfasste

Korperspender Korperspender 1-19

Mittelwert

Median

Standardabweichung

Minimum

Maximum

Interquartilsabstand

Statistischer Vergleich der Messung des Insertionswinkels

607
Infrapatellare Operationstechnik Suprapatellare Operationstechnik
507 p =0,001 p=0,468
| 1 | 1
407 o
o
307
207
107 | |
| | p <0,001
o- p =0,531
1 I I I
K-Draht (n=17) PTFE-Rohr (n=16) K-Draht (n=19) PTFE-Rohr (n=19)
Insertionswinkel (in °)

Abbildung 43 Statistischer Vergleich der Ergebnisse, Insertionswinkelmessung
(Kadaverimplantation)
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7.2.3 Messung der Verschiebung des chirurgischen Eintrittsportals nach McConnell

Die radiographische Messung der Verschiebung des chirurgischen Eintrittsportals unter
Verwendung der jeweiligen Operationstechnik im Vergleich zum nach McConnell et al.
(2001) definierten Optimum konnte in 18 der 19 interventionell versorgten
Korperspendern  durchgefiihrt  werden®'.  Hierbei zeigte die infrapatellare
Operationstechnik eine mediane anteriore Abweichung zwischen dem PTFE-Rohr und
dem Eintrittsportal nach McConnell et al. (2001) von 4,4 mm und 3,4 mm fiir die
suprapatellare Alternative®'. Eine deutlich groBere Abweichung des chirurgisch
realisierten Eintrittspunkts zum definierten Ideal bildete sich fiir die infrapatellare im
Vergleich zur suprapatellaren Versorgung (Median 4,9 zu 1,8 mm) in distaler Dimension
ab. In der mediolateraler Richtung stellte sich wiederum eine grofere mediane
Abweichung von 6,7 mm im Gegensatz zu 3,3 mm fiir die infrapatellare Versuchsgruppe
dar. Insgesamt lieen sich fiir die suprapatellare Technik in allen Messungen niedrigere

Interquartilsabstdnde nachweif3en.

Anteriorer Drift Distaler Drift Medialer Drift
(in mm) (in mm) (in mm)

Operationstechnik
Suprapatellare
Operationstechnik
Infrapatellare
Operationstechnik
Suprapatellare
Operationstechnik
Infrapatellare
Operationstechnik
Suprapatellare
Operationstechnik

(]
—
<
=
S
&
S
8=
[=
=

Mittelwert

Median

Standardabweichung

. -2,5 -1,0 -3,0 -4,7
Minimum 1,0 (posterior | (proximal | (proximal (lateral 1,2
Drift) Drift) Drift) Drift)
Maximum 7,7 6,4 13,5 8,4 7,7 11,5
Interquartilabstand 4,7 2,0 8,9 3,8 5,1 4,7

Abbildung 44 Statistischer Vergleich der Ergebnisse, Verschiebung des chirurgischen
Eintrittsportals (Kadaverimplantation)
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7.3 Tibiaimplantation

Im Rahmen der abschlieBenden Inspektion der Osteosynthese sowie der chirurgischen
Evaluation der jeweiligen interventionellen Versorgung durch die Operateure Dr. Franke
und Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr. Dr. h.c. Schnettler zusammen anhand der numerischen

Analogskala zeigten beide Nageltypen ein qualitativ vergleichbares operatives Verhalten.

Die Insertion beider Nageltypen in die Tibianachbildung aus synthetischem
Knochenmaterial wurde als deutlich zu weich empfunden und war damit nach
Experteneinschitzung weit entfernt von realistischen klinischen Bedingungen. Die
Versorgung der Kadavertibien wiederum wurde durch die Unfallchirurgen fiir beide
Nageltypen identisch zufriedenstellend und im Vergleich zu klinischen Bedingungen als
weitestgehend realistisch bewertet. Abbildung 47 bildet die durch beide Operateure
getroffene qualitative Bewertung des Implantationsverhaltens des suprapatellaren
Prototypen und T2-Standard-Tibia-Nagels fiir den synthetischen und Kadaverknochen

anhand der verwendeten numerischen Analogskala ab.

Mithilfe des Oszilloskops wurden fiir die tibiale Nagelimplantation in die
Tibianachbildung aus synthetischem Knochenmaterial 16 Hammerschldge bei
Verwendung des T2-Standard-Nagels und 14 fiir den suprapatellaren Prototypen
registriert. Bei Insertion der Négel in den Kadaverknochen bendtigte der Unfallchirurg
fiir den T2-Nagel 36 Schldge und fiir den suprapatellaren Nageltypen 39 Impulse. Auch
hier lie} sich basierend auf der Einschitzung der klinischen Experten Dr. Franke und
Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr. Dr. h.c. Schnettler ein qualitativ vergleichbares Ergebnis
fiir beide Nageltypen festhalten.

Die chronologischen Messungen der Rotationsfehlstellung der Frakturelemente mithilfe
des PONTOS-Systems wihrend der Anwendung des chirurgischen Protokolls zeigten im
direkten Vergleich eine hohere Rotation in sagittaler Ebene fiir die Versorgung mit dem
T2-Standard-Nagel (T2: -8,8° zu SP: 0,8° in sagittaler Ebene). Der Betrag der
Rotationsfehlstellung in transversaler Ebene war betragsméafig identisch (T2: 1° und SP:
-1°) und die Messung der Rotation in frontaler Ebene wies einen hoheren Wert fiir die

Anwendung des suprapatellaren Prototypen auf (T2: 1° zu SP: 5°).
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Benotigte Hammerschlédge fiir Nagelinsertion

SP Nagel — Synthetischer Knochen

SP Nagel - Kadaverknochen

T2 Nagel — Synthetischer Knochen

T2 Nagel - Kadaverknochen

Abbildung 45 Messung der Hammerschldge zur Nagelinsertion (Tibiaimplantation)

Die gemessene gegenseitige Verschiebung der Frakturelemente zeigte in allen Ebenen
betragsmiflig hohere Werte fiir den T2-Standard-Nagel im direkten Vergleich zum
suprapatellaren Prototypen (Sagittal T2: 7,5 mm zu SP: 7; Transversal T2: -2,2 mm zu
SP: 2 mm; Frontal T2: 3,4 mm zu SP: 0,8 mm).

SP Nagel
Kadaverknochen Schritt O | Schritt 1 =~ Schritt 2 Schritt 4
(linke Tibia)

Sagittale Rotation (in °)

Transversale Rotation (in ©)

Frontale Rotation (in °)

Sagittalverschiebung (in mm)

Transversalverschiebung (in
mm)

Frontalverschiebung (in mm)

T2 Nagel
Kadaverknochen Schritt 0 Schritt 4
(rechte Tibia)

Sagittale Rotation (in °)

Transversale Rotation (in ©)

Frontale Rotation (in °)

Sagittalverschiebung (in mm)

Transversalverschiebung (in
mm)

Frontalverschiebung (in mm)
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Differenzen der Abweichungen als Betrag (T2 zu Suprapatellar)

8
- —

| —
0
Schr& 1 chritt 2 Schritt 3 Schritt 4 Schritt 5

T2 mit mehr Abweichung
o

)

=
=
=
=
2
3
z
=
<
=
g
2
=
)
z
E

m Sagittale Rotation (in °) = Transversale Rotation (in °) Frontale Rotation (in °)

m Sagittalverschiebung (in mm) m Transversalverschiebung (in mm) = Frontalverschiebung (in mm)

Abbildung 46 Statistischer Vergleich der Ergebnisse, Rotations- und
Dislokationsfehlstellung (Tibiaimplantation)

Die quantitativen Werte der Messungen sind in Abbildung 46 aufgelistet und in
Abbildung 48 zum direkten Vergleich graphisch visualisiert.

Zur besseren Vergleichbarkeit wurde fiir die Messergebnisse in Excel der mathematische
Betrag ermittelt. Darauthin wurden die Betrdge der Werte des suprapatellaren Nageltypen
vom jeweiligen Wert des T2-Nagels abgezogen, um fiir jeden Schritt des chirurgischen
Protokolls die positiven und negativen Differenzen abzubilden. Abbildung 46 zeigt, dass
nahezu fiir jeden Schritt des chirurgischen Protokolls, sowohl im Hinblick auf die
Rotationsfehlstellung als auch die gegenseitige Verschiebung der Frakturelemente, die
Werte des T2-Nagels die suprapatellare Alternative betragsméBig iibertreffen. Die grof3te
positive Differenz von 8° bildete sich fiir die Rotationsfehlstellung in sagittaler Ebene ab.
Eine deutliche und nahezu die einzige Ausnahme lie} sich hingegen fiir die frontale
Rotationsfehlstellung, die fiir die Versorgung mit dem T2-Standard-Nagel um 4° geringer

ausfiel, festhalten.
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Abbildung 47 Ergebnisse, Numerische Analogskala (Tibiaimplantation)
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Abbildung 48 Ergebnisse, Rotations- und Dislokationsfehlstellung (Tibiaimplantation)
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8 Diskussion

Das anteriore Knieschmerzsyndrom stellt neben einer postoperativen Fehlstellung der
Frakturelemente die dominierende Komplikation der Verriegelungsnagelung proximaler
extraartikuldrer Tibiaschaftfrakturen dar. Die éatiologischen Erkldrungsansitze
konzentrieren sich neben einem allgemein erhdhten, mit der chirurgischen Intervention
assoziierten Infektionsrisiko vorwiegend auf die intraoperative Verletzung funktionell
relevanter Strukturen und den biomechanischen Konsequenzen der postoperativen
Rotations- und Dislokationsfehlstellungen der Frakturelemente. Das aktuelle operative
Standardverfahren unter Verwendung eines infrapatellaren Zugangsportals flir die
Nagelimplantation wird vor dem Hintergrund der Lagerung des Kniegelenks in Flexion

in kausalen Zusammenhang mit dieser Problematik kritisch diskutiert.

Die Behandlungsansétze der anterioren Knieschmerzsymptomatik beschranken sich zum
einen auf die Nagelentfernung und chirurgische Denervierung und zum anderen auf eine
zuriickhaltende ,,Wait-and-See*-Strategie, um zusitzliche operative Manipulation zu
vermeiden. Damit erreichen die Therapieoptionen selten ein vollends kuratives und
funktionell wiinschenswertes Ergebnis fiir den Patienten. Aus diesem Grund ist die
Pravention der Entstehung des anterioren Knieschmerzsyndroms und der Dislokation des

proximalen Frakturfragments in den Fokus des wissenschaftlichen Interesse geriickt.

Hierbei bildet die Entwicklung und Optimierung der Verwendung eines suprapatellaren
Zugangsportals flir proximale extraartikuldre Tibiaschaftfrakturen die Bemiihungen ab
durch eine optimierte Operationstechnik den é&tiologischen Erkldrungsansitzen zu
begegnen und die Héufigkeit des postoperativen Auftretens anteriorer Knieschmerzen
und der klinisch relevanten Fehlstellung des proximalen Fragmentes zu minimieren. Die
im Rahmen der vorliegenden Dissertation durchgefiihrten histologischen, chirurgischen
und biomechanischen Untersuchungen sollen einen Beitrag zu diesem wissenschaftlichen

Diskurs leisten.
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Klinisch relevante Dislokation des proximalen Fragments bei Verwendung eines infrapatellaren Zugangsportals

e Eeen i e_xtremer L n b " Schematische Darstellung der Resultierende mangelhafte Frakturreposition
vorhandener proximaler extraartikulirer . A ™ . . " .

I biomechanischen Atiologie nach infrapatellarer Marknagelinsertion
Tibiaschaftfraktur

-—\) |

= Lagerung des Kniegelenks in
extremer Flexion (>90°) fiir das
infrapatellare Zugangsportal

l"Iberlragung der Zugkraft in Flexion
iiber die Patellarsehne auf das
proximale Fragment

Dislokation des proximalen
Fragments in Retroflexion

Abbildung 49 Dislokation des proximalen Frakturfragments bei Verwendung eines
infrapatellaren Zugangsportals (Klinisches Beispiel, Bildmaterial zur Verfiigung gestellt
von Dr. Franke und Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr. Dr. h.c. Schnettler)

Optimierung der Frakturreposition und Minimierung des Dislokationsrisikos bei Verwendung eines suprapatellaren Zugangsportals

Tibiaschaftfraktur

Abbildung 50 Minimierung der Fragmentdislokation und Optimierung der Reposition bei
Verwendung eines suprapatellaren Zugangsportals (Klinisches Beispiel, Bildmaterial zur
Verfiigung gestellt von Dr. Franke und Univ.-Prof. Prof. h.c. Dr. Dr. Dr. h.c. Schnettler)
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8.1 Histologische Bedeutung gefiihrdeter anatomischer Strukturen

Wihrend Biedert et al. (1992) bereits im Jahr 1992 durch histologische HE-Féarbung eine
Vielzahl an freien Nervenendigungen im anterioren intermensikalen Ligament
beschrieben, konnten Yildirim (2007) et al. diese im Jahr 2007 durch den Einsatz von
Elektronenmikroskopie detailliert abbilden und beschrieben Hinweise auf die zusétzliche
Existenz von Mechanorezeptoren im AIL in Form von Ruffini-Kérperchen*®:192, Aus
diesem Grund spricht sich eine Vielzahl von Autoren fiir die bisher unverstandene
propriozeptive Féhigkeiten des anterioren intermeniskalen Ligaments aus, deren
Bedeutung fiir Propriozeption und Nozizeption im neuronalen Netzwerk des Kniegelenks
in Kombination mit erginzenden klinischen und biomechanischen Untersuchungen

weiter untersucht werden sollte*¢-7:67.76,102

Die im Rahmen der Dissertation durchgefiihrten Farbungen von AIL-Préparaten in
Semidiinnschnitttechnik mit Toluidinblau und einer Kombination mit Safranin bestitigen
eine Vielzahl an Nervenfasern im anterioren intermeniskalen Ligament, welche von
Biedert et al. (1992) bereits beschrieben wurde!®?. Dariiber hinaus gelang ebenso die
immunhistochemische Markierung und Abbildung der Nervenfasern durch Darstellung
PGP9,5-positiver Neurone. Hierbei ist neben der hohen Anzahl an unmyeliniserten und
myelinisierten Nervenfasern die hohe Vielfalt der konkreten histologischen Lokalisation
von Bedeutung. Die PGP9,5-markierten Neurone befanden sich sowohl im Zentrum als
auch direkt an der peripheren Grenze des Ligaments und dem umliegenden Bindegewebe.
Dariiber hinaus konnte die immunhistochemische Untersuchung neben der Mehrzahl von
Nervenfasern mit monopolaren Ausldufern weitere Neurone mit bipolaren Charakter
identifizieren. Dies spricht fiir eine weitaus ausgedehntere und vielfiltigere neuronale

Ausstattung der untersuchten Strukturen, als bisher in der Literatur bestitigt.

Die ergdnzenden zwei- und dreidimensionellen Rekonstruktionen der im Rahmen der
Opal-Féarbung mit fluoreszenzmarkierten Antikorpern gegen anti-Neurofilament und
anti-S100 gefarbten Préparate ermdoglichten eine préizisere Darstellung der rdumlichen
Anordnung der bereits identifizierten Nervenfasern. Dariiber hinaus machte die
dreidimensionelle Analyse eine anatomische Differenzierung der immunhistologisch
auffdlligen Areale in verschiedene Typen histologischer Propriozeptoren moglich. Die

Identifikation von histomorphologischen Merkmalen von Ruffini-, Vater-Pacini, Golgi-
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Mazzoni-Korperchen sowie Golgi-Sehnen-Organen und Krause-Endkolben bestitigt die
Bedeutung des anterioren intermeniskalen Ligaments als essentieller Bestandteil der
funktionellen Integritit des Kniegelenks. Die Priasenz von Mechanorezeptoren und freien
Nervenendigungen sprechen fiir die Beteiligung des Ligaments an der Nozi- und
Propriozeption des Kniegelenks. Die hohe Vielfalt der nervalen Strukturen ldsst der
histologischen Auswertung folgend auf eine strukturelle Organisation im Sinne eines

umfassenden neuronalen Netzwerks schliefen.

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchungen untermauern die von Biedert et al.
(1992) und Yildrim et al. (2007) hervorgehobene Bedeutung des AIL als sensorische und
propriozeptive Einheit des Kniegelenks und fiihrt zur Argumentation, dem AIL im
Rahmen der tibialen Verriegelungsnagelung und der postoperativen anterioren

46,55,57,76,103 Fine kausale

Schmerzsymptomatik eine hohere Bedeutung beizumessen
Rolle in der &tiologischen Genese der anterioren Schmerzproblematik erscheint aufgrund
des umfassenden nervalen Netzwerks als realistisch. Die weitestgehend identische
nervale Versorgung in Form von freien Nervenendigungen und identischen
Mechanorezeptoren der Menisken und des Hoffa schen Fettkorperchens sprechen fiir die
sensorische und nozizeptive Interkonnektion dieser anatomischen Strukturen, so dass
davon ausgegangen werden kann, dass diese anatomischen Strukturen ein sensorisches
Netzwerk 1im Kniegelenk bilden, welches weitaus extensiver ist als bisher
angenommen’%4260.70-72 Demzufolge sollte die Minimierung des Verletzungsrisiko des
AIL, der medialen und lateralen Menisken und des Hoffa'schen Fettkorperchens durch
Auswahl und Optimierung des technischen chirurgischen Verfahrens und die vorsichtige
intraoperative Préparation des entsprechenden anatomischen Areals eine hdohere

Bedeutung einnehmen?’-2-%,

8.2 Schutz gefihrdeter anatomischer Strukturen durch Verwendung eines

suprapatellaren Zugangsportals

In 2012 untersuchten Beltran et al. (2012), ob und inwiefern die suprapatellare
Operationsmethodik Vorteile zum Schutz der in der Dissertation hervorgehobenen

gefdhrdeten anatomischen Strukturen bietet?s.

92



Die in der Kadaverstudie mit suprapatellaren Verriegelungsnédgeln versorgten Préparate
wurden im Anschluss an die Intervention auf mogliche strukturelle Traumata untersucht.
Interessanterweise wurde in keinem der behandelten Priaparate das vordere Kreuzband
verletzt, wahrend in 20% der Félle das ligamentum transversum genus und in allen
Priparaten das Hoffa sche Fettkorperchen deutlichen Schaden nahm (Abbildung 51) 28,
Neben der Erfassung des Verletzungsrisikos des suprapatellaren Eingriffs konnten
Beltran et al. (2012) auch die durchschnittlichen Abstdnde der gefdhrdeten Strukturen
festhalten (sieche Abbildung 52). Wie hoch die Gefahr einer Verletzung ist, machen die
gemessenen niedrigeren Abstdnde von 4,5 mm bis 10,3 mm machen deutlich. Deshalb
schitzen die Autoren das Risiko zur Verletzung der aufgefiihrten Strukturen &hnlich hoch
ein wie bei der sonst lblichen infrapatellaren Versorgung, sind jedoch von der

Uberlegenheit der suprapatellaren Methodik iiberzeugt?®.

Die im Rahmen der Dissertation durchgefiihrte Kadaverstudie und die vorgenommenen
radiographischen Messungen der Abweichungen des chirurgisch realisierten
Zugangsportals zur nach Tornetta et. al. (1999) anatomisch und McConnell et al. (2001)
radiographisch definierten Anatomic-Safety-Zone unterstiitzen die Einschitzung von
Beltran et al. (2012)2%3%31.155 Demnach zeigten die Messungen ein uneinheitliches Bild,
welches einerseits eine hohere quantitative Abweichung in anteriorer und distaler
Richtung fiir die Verwendung der infrapatellaren Operationstechnik festhielt, im
Gegenzug jedoch ein deutlich hdheren medialen Drift des erreichten Zugangsportals bei
suprapatellarer Verriegelungsnagelung?®. Dementsprechend ldsst sich auf Basis der
quantitativen Ergebnisse fiir ein vergleichbar hohes Risiko zur Verletzung angrenzender
anatomischer Strukturen aufgrund des Abweichens vom chirurgischen Ideal fiir die
supra- und infrapatellare Versorgung argumentieren. Zieht man hingegen den
Interquartilsabstand als statistisches Maf3 der Verldsslichkeit und Reproduzierbarkeit der
chirurgischen Prézision heran, so ergibt sich in allen gemessenen Dimensionen ein
niedrigerer Wert flir die Verwendung des suprapatellaren Zugangsportals. Dies spricht

wiederum fiir die Uberlegenheit der suprapatellaren Technik.
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8.3 Chirurgische Bewertung des suprapatellaren Zugangsportals

Der entscheidende chirurgische Vorteil des suprapatellaren Verfahrens fiir die
proximalen extraartikuldren Tibiaschaftfrakturen wird darin gesehen, dass im Gegensatz
zur in Flexion durchgefiihrten infrapatellaren intramedulldren Nagelung das
suprapatellare Verfahren die Moglichkeit bietet die Implantation bei fast vollstindiger
Extension des Kniegelenks durchzufiihren. Dadurch ldsst sich die beim infrapatellaren
Verfahren dominierende Komplikation einer Verkippung wund resultierende
Achsfehlstellung umgehen, welche sich bei Flexion durch die von der Patellarsehne auf

das proximale Frakturelement ausgeiibten Zugkrifte ergeben’!214.2%:137,155,156,

Um die These der optimierten Frakturreposition zu stiitzen, wurden im Rahmen der
durchgefiihrten Kadaverstudie die Implantationswinkel der K-Dridhte und einem PTFE-
Rohr zur Simulation der tibialen Nagelinsertion gemessen. Die Messungen wiesen einen
signifikant niedrigeren (p<0,001) Implantationswinkels des PTFE-Rohrs im Bezug zum
posterioren tibialen Kortex bei Verwendung des suprapatellaren Zugangsportals nach.
Demnach konnte chirurgisch bei Verwendung des suprapatellaren Zugangsportals ein
medianer Insertionswinkel von 17,5° realisiert werden, wiahrend sich dieser bei
Anwendung der infrapatellaren Operationstechnik auf 24,5° belief. Der
Interquartilsabstand als statistisches Mal3 der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse war fiir
das suprapatellare Verfahren niedriger und spricht fiir die Verldsslichkeit der
chirurgischen Préizision dieser operativen Interventionstechnik. Die deutlich hoheren
benotigten Winkel fiir die infrapatellare Implantation lassen sich aus chirurgischer
Perspektive auf die notwendige extreme Flexion des Kniegelenks zuriickfiihren.
Insgesamt lag das Maximum der Messungen der suprapatellaren Technik mit 27° nur 1,7°
iiber dem errechneten Mittelwert der infrapatellaren Nagelimplantation von 25,3°, welche
einen maximalen Implantationswinkel von 40,3° bei der chirurgischen Versorgung der

Korperspender bendtigte.

Der gemessene Unterschied der Insertionswinkel der K-Drahte mit 18,8° flir die infra-
und 19,2° fiir die suprapatellare Implantationstechnik waren nicht statistisch signifikant
(p=0,531). Die infrapatellare Versorgung wies jedoch eine deutlich schlechtere
Reproduzierbarkeit mit einem Interquartilsabstand von 12,4° im Vergleich zu 4,9° fiir die

suprapatellare Versorgung auf.
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Die niedrigeren benétigten Insertionswinkel fiir die primire Versorgung mit K-Dréhten
im Vergleich zu den entsprechenden Werten fiir die abschlieBende Simulation mit PTFE-
Rohren ldsst sich dadurch erklédren, dass die niedrigere Stirke der Dréhte von 3 mm im

Vergleich zu den 9 mm dicken PTFE-Rohren ein leichteres Einfithren der Dréihte zulésst.

Die Kombination aus der besseren Reproduzierbarkeit der Ergebnisse und signifikant
niedrigeren realisierten Insertionswinkeln unter Verwendung des suprapatellaren
Zugangsportals fiir die tibiale Nagelimplantation, durch die eine chirurgisch
zufriedenstellende Frakturreposition und niedrigere Frakturdislokationen erreicht wird,
spricht fiir die Uberlegenheit der suprapatellaren Operationstechnik. Die Ergebnisse der
Kadaverimplantation weisen demnach auf eine hohere chirurgische Zuverlédssigkeit der
suprapatellaren Operationstechnik im direkten Vergleich zur infrapatellaren Alternative
hin, das Risiko einer postoperativen Achsfehlstellung durch optimierte Frakturreposition

und die damit assoziierte anteriore Knieschmerzsymptomatik zu minimieren.

Fiir die kritische Bewertung der Ergebnisse der durchgefiihrten Kadaverimplantation
muss vor allem das geriatrische Durchschnittsalter der Korperspender von 81,5 Jahren
und die damit assoziierte niedrigere, osteoporotische Knochenqualitit genannt werden.
Hinzu kommt die zur Konservierung bendtigte Kryo- oder Ethanolbehandlung der
Korperspender iiber lange Zeitraume, wodurch die Flexion im Kniegelenk teilweise
unphysiologisch und stark eingeschrinkt war und die infrapatellare Versorgung
verhinderte. Hierdurch konnten von der ohnehin limitierten Anzahl von 19
Korperspendern drei Priparate nicht in die chirurgische Versorgung nach infrapatellarer
Technik inkludiert werden, weshalb die statistische Auswertung der Studie vor allem auf
die non-parametrischen Mafle des Medians und Interquartilsabstands fokussiert wurde.
Es kann aus chirurgischer Perspektive davon ausgegangen werden, dass bei der
operativen Behandlung von jiingeren Patienten durch die hohere Knochenqualitit und
physiologische Beweglichkeit der Extremitaten bereits eine zufriedenstellendere, primére
K-Draht-Positionierung 1m Sinne der Anatomic-Saftey-Zone und niedrigere
Insertionswinkel der Osteosynthese erreicht werden kénnen. Nichtsdestotrotz konnten
die durchgefiihrten Kadaverimplantationen einen signifikanten Vorteil fiir die

Nagelinsertion und entsprechende Frakturreposition nachweisen und vor allem eine
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wiinschenswerte bessere Reproduzierbarkeit im Sinne einer zuverldssigen chirurgischen

Prézision fiir das suprapatellare Zugangsportal nachweisen.

Diese Argumentation ldsst sich ebenso durch die Ergebnisse ergdnzender Studien stiitzen.
Ryan et al. (2014) konnten im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie nachweisen,
dass in 184 nach suprapatellarer Technik operierten Patienten weder eine
Achsfehlstellung (>5°), noch Malrotation (>10°), als auch kein postoperativer Verlust der
Reposition ergab'?®>. Diese Ergebnisse werden von einer weiteren retrospektiven
radiographischen Untersuchung von Jones et al. (2014) an 38 Patienten unterstiitzt, die
ebenso eine signifikant akkuratere Frakturreduktion im Sinne des anatomisch korrekten
Repositionswinkels in der koronaren Achse der Tibia (p=0,003) fiir die suprapatellare
Technik und dariiber hinaus eine signifikant genauere Nageleinfiihrung in sagittaler

(p=0,011) und koronarer (p=0,014) Ebene nachweisen konnten'?’.

Dass sich durch die Verwendung der supra- und damit retropatellaren Operationstechnik
bei proximalen Tibiaschaftfrakturen der anatomisch korrekte und sichere Eintrittspunkt
der Tibia in semiextendierter Lagerung chirurgisch am besten realisieren ldsst, konnten
Eastman et al. (2010) im Rahmen von einer in 2009 publizierten Kadaverstudie
nachweisen. Dabei wurden die 16 verwendeten humanen Priparate in verschiedenen
Lagerungen von 0°, 10°, 20°, 30°, 40° und 50° Flexion fixiert und operiert, um die
optimale Flexionsstellung zur Erreichung der Anatomic-Safety-Zone zur Nagelinsertion
zu eruieren. Die Daten weisen darauf hin, dass mit zunehmender Flexion die
Wabhrscheinlichkeit erhdht wird den optimalen anatomischen Eintrittspunkt zu erreichen,
jedoch schon eine Flexionsstellung von 30° ausreicht um in mindestens der Hélfte der
Praparate den Nagel sicher einzufiihren und bereits bei 50° Kniebeugung fiir alle
untersuchten Félle?. Deshalb sprechen sich in den genannten Publikationen die Autoren
stark fiir die technische Uberlegenheit des suprapatellaren Zugangsportals im Hinblick

auf Frakturreposition und Nagelinsertion aus?%!37:157,

Dariiber hinaus ermoglicht das chirurgische Vorgehen in nahezu vollstindiger Extension
eine leichtere und praktischere fluoroskopische Kontrolle. Denn wihrend beim
infrapatellaren Verfahren das Knie wiederholt aus der Flexion in Extension gebracht
werden muss, um fluoroskopisch das korrekte Zugangsportal bei Nagelinsertion

darzustellen und die Achsstellung der Fraktur bei Einbringung durch die
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Verriegelungsschrauben zu kontrollieren, befindet sich bei der suprapatellaren Nagelung
das Knie bereits in Extension'*"137, Dass sich durch den wiederholten Wechsel zwischen
Flexion und Extension wihrend der infrapatellaren Nagelung keine Verletzungen

ergeben, kann nicht ausgeschlossen werden!'%.

Die Autoren sprechen sich dariiber hinaus fiir die Verwendung eines suprapatellaren
Zugangsportals als chirurgisch favorisiertes Verfahren aus, wenn aufgrund eines
infrapatellaren Weichteilschadens eine klare Kontraindikation gegen die Verwendung

eines infrapatellaren Eintrittspunkts zur intramedulldren Nagelung besteht.

Durch die Wahl des suprapatellaren Zugangs wird die bereits verletzte infrapatellare
Region verschont und sekundidres Trauma verhindert, wodurch eine bessere
Heilungswahrscheinlichkeit ermdglicht und dariiber hinaus die Gefahr einer Infektion mit
Ausbildung einer infizierten Pseudarthrose gegeniiber dem infrapatellaren Verfahren
deutlich minimiert werden. Deshalb kann das suprapatellare Verfahren bei vorhandenem
infrapatellaren Weichteilschaden bei distalen Tibiafrakturen als geeignete Methodik

herangezogen werden.

8.4 Biomechanische Bewertung des suprapatellaren Zugangsportals

Die im Rahmen der Dissertation durchgefiihrte vergleichende tibiale Implantation eines
T2-Standard-Nagels und dem fiir das suprapatellare Zugangsportal neu-entwickelten
Prototypen bietet einen Ausblick darauf, dass neben der Optimierung der chirurgischen
Operationstechnik zum Schutz gefdhrdeter anatomischer Strukturen und zur
Verbesserung der chirurgisch realisierbaren Frakturreposition die verbesserte
Biomechanik der verwendeten Osteosynthese die Uberlegenheit einer suprapatellaren

Intervention festigen kann.

Im Vergleich zum T2-Standard-Nagel mit einer Herzog-Biegung von ca. 10° und zwei
proximalen Lochern zur Verriegelung des proximalen Frakturelements verfiigt der
suprapatellare Prototyp iiber eine in Abbildung 16 abgebildete konstante Kriimmung und
vier vorgesehene Verriegelungsschrauben. Hierdurch soll fiir proximale extraartikuldre

Tibiaschaftfrakturen mit einem hohen Dislokationsrisiko fiir zusitzliche biomechanische
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Stabilitit der Osteosynthese gesorgt und durch die konstante Kriimmung gleichzeitig eine
physiologische Reposition gewdhrleistet werden. Die vergleichende Tibiaimplantation
konnte zeigen, dass basierend auf der Bewertung durch die klinischen Experten Univ.-
Prof. Prof. h.c. Dr. Dr. Dr. h.c. Schnettler und Dr. Franke das qualitativ empfundene
intraoperative Verhalten der beiden Nageltypen, gemessen anhand einer numerischen
Analogskala, vergleichbar ist. Die postoperative visuelle Inspektion der Osteosynthese
und die nahezu identische Anzahl an bendtigten Hammerschligen fiir die
Nagelimplantation unterstiitzen die rein qualitativ empfundene Gleichwertigkeit. Die
intrainterventionell durchgefiihrten Messungen der Dislokation und Rotation der
Frakturelemente lassen dariiber hinaus eine quantitative Bewertung der intraoperativen
Bewegung der Frakturelemente zu. Der betragsméfige, quantitative Vergleich zeigt eine
hohere biomechanische Rotations- und Dislokationanfélligkeit der Frakturelemente in
sagittaler, transversaler und frontaler Dimension fiir die den T2-Standard-Nagel bei
nahezu jedem Einzelschritt der chirurgischen Nagelimplantation. Lediglich in der
Frontalebene konnte eine hohere Rotationsanfalligkeit fiir den suprapatellaren Prototypen
festgestellt werden. Durch das optimierte biomechanische Nageldesign kann demnach die
Frakturreposition zusitzlich verbessert und die intraoperative Bewegung im Frakturspalt
minimiert werden. Freedman et al. (1995) konnten im Rahmen von retrospektiven
radiographischen Untersuchungen an 133 mit intramedulldren Tibiaverriegelungsnigeln
versorgten Patienten das Risiko fiir Fehlstellungen in Abhéngigkeit zur spezifischen unter
Frakturlokalisation im Tibiaknochen nachweisen. Basierend auf ihren Daten konnten
postoperative Rotations- und Dislokationsfehlstellungen der Frakturelemente in 58% der
im proximalen Drittel der Tibia lokalisierten Frakturen festgestellt werden, wéahrend die
postoperative Inzidenz einer Fehlstellung im mittleren Drittel der Tibia bei nur 7% und

im distalen Segment bei nur 8% lag!>3.

Damit sind vor allem die proximalen Tibiaschaftfrakturen von Fehlstellungen betroffen,
weshalb diese im besonderen Mafle von einem zuverldssigen Verfahren zur

Frakturreposition mithilfe einer suprapatellaren Osteosynthese profitieren.

Da die Untersuchung nur an jeweils einer Tibia aus Kadaverknochen und synthetischem
Knochenmaterial fiir den entsprechenden Nageltypen durchgefiihrt wurde, konnen die
Ergebnisse nicht als abschlieBender Beweis der biomechanischen Uberlegenheit eines

spezifischen Nageldesigns gedeutet werden, sondern stellen lediglich einen
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orientierenden Ausblick dar, ob die Optimierung der Biomechanik der Osteosynthese die
Favorisierung eines suprapatellaren Operationsverfahrens verstirken kann. Dafiir werden
jedoch weitere biomechanische und klinische Studien bendétigt, welche mithilfe einer
hoheren Anzahl an versorgten Tibien die verbesserte Frakturreposition, die primér durch
die angepasste Nagelkriimmung erreicht werden soll, als auch eine verbesserte
biomechanische Stabilitdt der Osteosynthese, die durch die verbesserte Verriegelung
mithilfe von vier Verschlussschrauben erzielt werden soll, im biomechanischen
Knochenmodell und dariiber hinaus nach chirurgischer Implantation am Patienten

untersuchen.

Diesbeziiglich wiére es ebenso von hohem wissenschaftlichen Interesse, ob die
analysierten klinischen Verlaufsparameter neben der biomechanischen Uberlegenheit des
Nageldesigns vor dem Hintergrund des anterioren Knieschmerzsyndroms auf ein besseres

funktionales und schmerzfreies Outcome fiir den Patienten hinweisen.

Nichtsdestotrotz zeigen die qualitativen und quantitativen Ergebnisse der durchgefiihrten
Tibiaimplantation mit den verschiedenen Nageltypen, dass durch ein biomechanisch
optimiertes Nageldesign die in der Literatur favorisierte biomechanische Uberlegenheit
des Verfahrens der suprapatellaren Tibiaverrieglungsnagelung gesteigert werden kann,
weshalb diese Anwendung bei der chirurgischen Versorgung proximaler extraartikuldrer
Tibiaschaftfrakturen finden sollte?*3490:137.159.160  Tm Fokus der biomechanischen
Bewertung der Tibiaverrieglungsnagelung stehen hierbei das hohe Risiko fiir
postoperative Achsfehlstellungen und die postoperative Stabilitdt der Osteosynthese, die

fiir die biomechanische Integritit der Tibia essentiell sind??-34.90:137.159,160,

In Abbildung 53 sind die aktuellen Indikationsempfehlungen fiir die Verwendung eines
suprapatellaren Zugangsportals zur intramedulldren Nagelung von Tibiaschaftfrakturen
sowie entscheidende Vorteile und Gefahren aus chirurgischer und biomechanischer

Perspektive zusammengefasst.
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Indikationen fiir die Verwendung eines suprapatellaren Zugangsportals zur intramedulliren

Nagelung von Tibiaschaftfrakturen (nach Rueger et al. 2015??)

=  Nagelung von proximalen extraartikuldren Tibiaschaftfrakturen
(d.h. proximales Drittel der Tibia)

Segmentale Frakturen

Hohes Risiko fiir postoperative Achsfehlstellungen
Infrapatellarer/proximaler Weichteilschaden an der Tibia
Hochrisikopatienten fiir die Entstehung einer anterioren postoperativen
Knieschmerzsymptomatik

Flexionsdefizit des Kniegelenks

Patella baja

Ossifikation der Patellarsehne

Risiko eines zusétzlichen neurovaskularen Schadens

Chirurgische und biomechanische Vorteile der suprapatellaren Methodik (Rueger et al. 2015%%)

= Lagerung des Patienten in semi-extendierter Kniestellung (ca. 20° Flexion) verringert
Zugkrifte auf das proximale Frakturelement

=  Bessere Frakturreposition und niedrigeres Risiko fiir postoperative Achsfehlstellung

= Kein Lagerungswechsel fiir fluoroskopische Kontrollen notwendig / a.p. und seitliche
Aufnahmen wahrend der kompletten OP-Zeit problemlos méglich

=  Vereinfachtes Auffinden des Zugangsportals

=  Erreichung geringerer Spannung im Zusammenspiel von Patella, femoraler Trochlea und
Osteosynthese

=  Konsequenzen der transartikuldren Nagelung

=  Erschwerte Erreichbarkeit des optimalen Eintrittspunkts durch semi-extendierte intraoperative
Lagerung

= Schéden durch intraoperativen Druckerh6hung auf retropatellaren, femoralen Knorpel

= Moglicher Verbleib von Bohrmehl im Kniegelenk

=  Technische Komplexitit des suprapatellaren Zugangsportals

Abbildung 53 Zusammenfassung der Gefahren, Vorteile und Indikationen der
suprapatellaren Verriegelungsnagelung

101



8.5 Abschliefiende Gegeniiberstellung der supra- und infrapatellaren

Tibiaverriegelunsnagelung

Gao, Han und Jia (2018) konnten den aktuellen klinischen Wissensstand der supra- und
infrapatellaren Nagelung metaanalytisch zusammengefasst. Aus den von ihnen erfassten
77 Vergleichsstudien konnten 12 randomisierte kontrollierte Studien in ihr Studiendesign
inkludiert werden. Insgesamt zeigen die supra- und infrapatellare Methodik demnach in
Hinsicht auf die Operationszeit, intraoperativen Blutverlust, Lédnge des
Krankenhausaufenhalts, Frakturheilungszeit und den koronaren Winkel der
Frakturreposition keine signifikanten Unterschiede. Interessanterweise zeigte die
suprapatellare Nagelungstechnik jedoch signifikante Vorteile im Sinne einer niedrigeren
Rate an postoperativen Knieschmerzen (anhand visueller Analogskala, VAS), kiirzere
intraoperative Bestrahlungszeit, leichtere Frakturreposition im Hinblick auf die sagittale
Achse der Fraktur, eine signifikant hohere Anzahl von ,exzellenten und ,,guten*
chirurgischen  Ergebnissen sowie signifikant bessere Werte in diversen
patientenzentrierten Fragebogendesigns wie dem Lysholm-Knee-Score, Short-Form 36

und Harris-Hip-Score'”.

Andererseits existiert eine Vielzahl an Argumenten gegen die Verwendung eines
suprapatellaren Eintrittsportals. Als wichtiger Kritikpunkt wird gesehen, dass bei der
suprapatellaren Methodik im Gegensatz zur infrapatellaren Alternative der Nagel
transartikuldr eingefiihrt wird. Hinsichtlich des aktuellen Forschungsstands gibt es keine
Studie, die sich exklusiv mit den postoperativen Konsequenzen beschéftigt, welche sich
hieraus im Vergleich zum infrapatellaren Eintrittsportals ergeben konnten. Jedoch weisen
Studien zur bereits etablierten retrograden Nagelung von distalen Femurschaftfrakturen,
bei der die Osteosynthese transartikuldr das Kniegelenk passiert, darauf hin, dass die
retrograde Nagelung signifikante Einschrankungen in Hinsicht auf die Gelenkfunktion
mit sich bringt. Inwiefern dies mit der transartikuliren Operationstechnik

zusammenhingt wurde studientechnisch noch nicht untersucht!6%-161,

Gelbke et al. (2010) konnten im Rahmen einer Kadaverstudie darstellen, welchen
Einfluss das retropatellare Arbeiten im Rahmen der suprapatellaren Methodik im
Vergleich zur infrapatellaren Alternative auf die patellofemoralen Kontaktdriicke und

Kréfte hat. Entsprechend Ihrer Daten fiihrt die Wahl der suprapatellaren

102



Operationstechnik zu signifikant hoéheren durchschnittlichen Werten. Wéhrend die
durchschnittlichen maximalen Kontaktdriicke bei infrapatellarer Nagelimplantation 0,90
MPa (0,48-2,95MPa) betrugen, ergaben sich durch das retropatellare Arbeiten im Sinne
der suprapatellaren Nagelung Werte von 1,86 MPa (1,09-2,95MPa) und 2,13 MPa (1,10-
2,86MPa) fiir die Kontaktdriicke auf Patella und die Femurkondylen'>®. Obwohl die
Driicke fiir die suprapatellare Technik mehr als doppelt so hoch ausfielen, halten die
Autoren die GroBenordnung der Driicke fiir ausreichend niedrig damit es zu keinen
kartilagindsen oder strukturellen Schaden kommt, da nach Borrelli et al. (2000) erst ab
Driicken von iiber 25MPa signifikante Schaden am Gelenkknorpel entstehen bzw., wie
Loening et al. (2000) im bovinen Modell nachweisen konnten, Chondrozyten erst ab 4,5

MPa Druckbelastung in Apoptose gehen!3%162.163,

Rueger et al. (2015) wiesen in einer Ubersichtsarbeit zur suprapatellaren Nagelung von
proximalen extraartikuldren Tibiaschaftfrakturen darauf hin, dass die technische
Vorgehensweise im Vergleich zum infrapatellaren Verfahren mit zusitzlichen Problemen
und intraoperativen Gefahren verbunden sein konnte. Dementsprechend heben sie die
durch das transartikuldre Verfahren moglichen Konsequenzen im Sinne von
Gelenkinfektionen und Entstehung von freien Gelenkkorpern durch Eindringen von
Bohrmehl und strukturelle kartilagindse Lasionen in der Gelenkhohle hervor, die sich bei
dem direkten infrapatellaren Eintritt in die Tibia verhindern lassen??. Die Ergebnisse der
bereits angefiihrten klinischen Studien von Jones et al. (2014), Ryan et al. (2014) und
Sanders et al. (2014) sowie die Review Artikel hinsichtlich intramedulldrer Nagelung von
proximalen Tibiaschaftfrakturen von Tejwani et al. (2014) und Rothberg et al. (2013)
liefern hingegen keinen Hinweis darauf, dass im Vergleich zur infrapatellaren Nagelung

vermehrt mit entsprechenden Gefahren zu rechnen ist?!=23:137:156,157,

Wihrend die Verwendung eines infrapatellaren Zugangsportals in den vergangenen
Jahrzehnten den Goldstandard der Versorgung von proximalen Tibiaschaftfrakturen
darstellte, liegt der wissenschaftliche Fokus seit mehreren Jahren auf der Anwendung und
Verbesserung einer suprapatellaren Operationstechnik. Die vorliegende Dissertation
konnte zeigen, dass es sich aufgrund eines weitaus extensiveren neuronalen Netzwerks
zur Proprio- und Nozizeption in den anatomischen Strukturen des Kniegelenks aus
anatomisch-histologischer Sicht empfiehlt ein operativ sicheres und zuverldssiges

Verfahren zu etablieren. Die vorgenommenen Kadaverimplantationen an
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Korperspendern sprechen fiir eine hdhere chirurgische Prizision und schonendere

Nagelimplantation unter Verwendung eines suprapatellaren Zugangsportals.

Dartiber hinaus wiesen die qualitative unfallchirurgische und quantitative
biomechanische Bewertung der beiden Nageltypen darauf hin, dass ein fiir die
suprapatellare Nagelung optimiertes Nageldesign aus biomechanischer Perspektive zur
Gewdihrleistung einer physiologischen und stabilen Frakturreposition beitragen kann. Die
Ergebnisse versprechen positive Effekte auf die &tiologischen Erkldrungsansétze der
dominierenden Problematik des postoperativen, anterioren Knieschmerzsyndroms,
welche sich in der Vergangenheit nicht kausal und therapeutisch zufriedenstellend

therapieren lief3.

Aus diesem Grund ldsst sich basierend auf den experimentellen Erkenntnissen und der
Ubersicht des wissenschaftlichen Wissensstands die Uberlegenheit des suprapatellaren
Zugangsportals zur unfallchirurgischen Versorgung von proximalen extraartikuldren

Tibiaschaftfrakturen im Vergleich zu einer infrapatellaren Operationstechnik festhalten.
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III. Zusammenfassung (Deutsch)

Die unfallchirurgische Versorgung von proximalen extraartikuldren Tibiaschaftfrakturen
stellt den Operateur aufgrund der mit der hiufig angewandten infrapatellaren
Operationstechnik assoziierten Komplikationen weiterhin vor ein Entscheidungsproblem
beziiglich des zu verwendenden operativen Zugangs. Der bisherige Goldstandard der
Verwendung eines infrapatellaren Portals und die anschlieBende Marknagelung der Tibia
in extremer Flexionsstellung des Kniegelenks bedingt durch die Zugwirkung der
Patellarsehne eine Dorsalverkippung des proximalen Frakturelements und weist eine
hohe postoperative Inzidenz einer ausgeprdgten anterioren Knieschmerzsymptomatik
auf. Diese verfahrensbedingten Problematiken und fiir den Patienten und Operateur
unzufriedenstellenden Ergebnisse haben dazu gefiihrt, dass sich die infrapatellare
Tibiaverriegelungsnagelung zur operativen Versorgung der genannten Fraktur bis heute
nicht vollends etablieren konnte und bedingen ein Umdenken zur Verwendung eines
suprapatellaren Zugangsportals und Lagerung des Kniegelenks zur Nagelinsertion in

nahezu vollkommener Extensionsstellung.

Die histologischen Untersuchungen konnten durch immunhistochemische Markierung
und erstmalige dreidimensionelle Darstellung histomorphologischer Merkmale von
Ruffini-, Vater-Pacini, Golgi-Mazzoni-Korperchen sowie Golgi-Sehnen-Organen und
Krause-Endkolben im ligamentum transversum genus ein weitaus extensiveres
neuronales Netzwerk der Proprio- und Nozizeption bestétigen als bisher angenommen.
Die im Rahmen der unfallchirurgischen Kadaverstudie gesammelten Ergebnisse
bestétigen, dass die Verwendung eines suprapatellaren Zugangsportals im direkten
Vergleich zur infrapatellaren Alternative durch statistisch niedrigere Insertionswinkel
und niedrigere Dislokation des Eintrittspunktes im Tibiaplateau eine sicherere
Nagelimplantation und chirurgisch zufriedenstellende Frakturreposition ermdglichen
Dartiber hinaus konnten die biomechanischen Untersuchungen durch den Vergleich des
tibialen Standard T2-Nagel zu einem von Stryker Osteosynthesis flir die suprapatellare
Verriegelungsnagelung neu entwickelten Prototypen zeigen, dass neben der Optimierung
der unfallchirurgischen Operationstechnik die verbesserte Biomechanik der verwendeten
Osteosynthese die Uberlegenheit einer suprapatellaren Intervention durch geringere

Fragmentdislokation und stabilere Frakturreposition festigen kann.
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IV.  Zusammenfassung (Englisch)

Histological, trauma surgical and biomechanical studies regarding the comparison
of the usage of a supra- to infrapatellar entry portal for intramedullary nailing of
proximal extraarticular tibial shaft fractures

Trauma surgery for proximal extra-articular tibial shaft fractures continues to present the
surgeon with a decision problem regarding the surgical approach to be used due to the
complications associated with the frequently deployed infrapatellar surgical technique.
The current gold standard of using an infrapatellar portal and subsequent intramedullary
nailing of the tibia in an extremely flexional position of the knee joint causes dorsal tilting
of the proximal fracture element due to the traction of the patellar tendon and has a high
postoperative incidence of distinct anterior knee pain. These process-related problems
and results, that are unsatisfactory for the patient and surgeon, have led to the fact, that
infrapatellar tibial locking nailing for surgical treatment of the fracture mentioned above
has not yet become fully established and necessitates a rethinking of the use of a
suprapatellar access portal and positioning of the knee joint for nail insertion in an almost

completely extended position.

By immunohistochemical marking and first-time three-dimensional imaging of
histomorphological features of Ruffini, Vater-Pacini, Golgi-Mazzoni-Corpuscles as well
as Golgi-tendon-organs and Krause-End-Bulbs in the ligamentum transversum genus, the
histological investigations could confirm a far more extensive neuronal network of
proprio- and nociception than previously assumed. The results of the trauma surgical
investigations collected in the cadaveric study confirm, that the use of a suprapatellar
access portal, in direct comparison to the infrapatellar alternative, through statistically
lower insertion angles and lower dislocation of the entry point in the tibial plateau, allows
safer nail implantation and surgically satisfactory fracture repositioning. In addition, by
comparing the tibial-standard-T2-nail to a prototype for suprapatellar locking nailing
developed by Stryker Osteosynthesis, the biomechanical investigations showed, that, in
addition to optimizing the trauma surgical surgical technique, the improved biomechanics
of the osteosynthesis used can consolidate the superiority of suprapatellar intervention

through reduced fragment dislocation and more stable fracture reduction.
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