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Mechanobiologie der
Frakturheilung Teil 1
Grundlagen

Die ungeeignete Stabilisierung einer
FrakturkannzuHeilungsverzögerun-
gen führen. Um die Frakturheilung
zu verbessern, ist es deshalb wich-
tig, den Zusammenhang zwischen
der Stabilität und dem Heilungspro-
zess zu verstehen. Dieser Review
analysiert tierexperimentelle Studi-
en, welche den Einfluss der Stabilität
auf die Knochenheilung beschrei-
ben. Aus der Analyse dieser Studien
und Erkenntnissen zum Einfluss
der Mechanik auf Zellen sowie mit-
hilfe numerischer Verfahren wird
eine allgemeingültige Gewebediffe-
renzierungshypothese entwickelt.
Damit ist es möglich, die Kno-
chenheilung in Abhängigkeit von
der Stabilität der Frakturfixation
zu beschreiben und verbesserte
Osteosynthesen zu entwickeln.

Hintergrund

Trotz großer Fortschritte in der Osteo-
synthesetechnik [47] kommt es immer
noch bei ca. 5–10% der Patienten zu
einer verzögerten oder gar ausbleiben-
den Knochenheilung [16, 17]. Hauptur-
sache dieser Heilungsstörungen ist eine
gestörte Durchblutung, v. a. durch große
Weichteilschäden und eine insuffiziente
Stabilisierung der Frakturen.

Mit Einführung der operativen Frak-
turbehandlung mit Implantaten in den
50er Jahren, v. a. durch die Arbeits-
gemeinschaft für Osteosynthesefragen
(AO), lag das Hauptaugenmerk der kli-
nischen und experimentellen Forschung
auf der Erzielung einer möglichst hohen
mechanischen Stabilität der Osteosyn-
these durch geeignete biomechanische

Verfahren [48]. Unter absoluter Stabilität
der Frakturfixation, wie z. B. der Druck-
plattenosteosynthese, wurde eine direkte
Knochenheilung (primäre Heilung) be-
obachtet und eine Kallusbildung als
Zeichen einer unerwünschten Instabili-
tät angesehen. Für eine hohe Stabilität
war jedoch manchmal ein übermäßi-
ger Einsatz von Implantaten nötig, was
zusätzliches intraoperatives Trauma be-
deutete und teilweise Knochennekrosen,
Osteopenien und Refrakturen hervorrief
[14, 18, 47].

AlsFolgedarauswurdeseitden1990er
Jahren [18] die minimal-invasive Osteo-
syntheseunterSchonungderVaskularität
und mit einem möglichst geringen Ein-
satz von Implantaten propagiert. Nicht
der Stabilität derOsteosynthese, sondern
dem Erhalt der Durchblutung wurde der
Vorrang gegeben und die Erkenntnis be-
rücksichtigt, dassdieunterflexiblerFrak-
turfixation auftretendeKallusheilung der
diaphysären Knochen eine schnelle und
guteKnochenheilung ermöglichenkann.

Unter welchen biomechanischen Be-
dingungen eine möglichst schnelle und
gute Frakturheilung zu erreichen wäre,
ist seit langer Zeit Gegenstand intensiver
Forschung.

Aussagefähige klinische Studien, die
biomechanische Messungen durchfüh-
ren und den Einfluss verschiedener
biomechanischer Bedingungen auf die
Heilung untersuchen, gibt es leider nicht
[10]. Da in den üblichen klinischen Stu-
diendiemechanischenEigenschaftender
Osteosynthesen und die Belastungen der
Knochen nicht erfasst werden können,
außerdem die Beurteilung des Heilungs-
ergebnisses schwierig ist, besteht keine
Möglichkeit, durch klinische Studienden

Einfluss der Osteosynthesestabilität auf
die Knochenheilung zu quantifizieren.
Es bleiben deshalb nur tierexperimentel-
le Untersuchungen, die in kontrollierten
und standardisierten Frakturheilungs-
modellen die Wechselwirkung zwischen
biomechanischen Bedingungen und der
Knochenheilung untersuchen. Klinisch
nicht zu vermeidende Einflüsse, wie un-
terschiedliche Vaskularitätsstörungen,
Knochenerkrankungen und Komorbi-
ditäten, können dabei ausgeschlossen
werden. Der Einfluss der lokalen biome-
chanischen Bedingungen auf Gewebe-
differenzierung und zelluläre Aktivität
im Heilungsgebiet wird dabei als Me-
chanobiologie bezeichnet.

Im folgenden Artikel soll ein Über-
blick über experimentelle Studien zur
Mechanobiologie der Frakturheilung
gegeben und die Zusammenhänge zwi-
schen Mechanik und Biologie (Mecha-
nobiologie) analysiert und dargestellt
werden.

Mechanobiologie und
Frakturheilung

Die Zusammenhänge zwischen der Sta-
bilität (Steifigkeit) der Osteosynthese
und der Frakturheilung können auf ver-
schiedenen Ebenen untersucht werden.
HäufigsollteninexperimentellenStudien
Fragen zum direkten Einfluss der Stabili-
tät auf die Frakturheilung unter klinisch
relevanten Bedingungen beantwortet
werden. Solche Untersuchungen erlau-
ben jedoch immer nur die Beantwortung
der spezifischen Fragen der Studien und
keine generalisierten Aussagen zur Me-
chanobiologie der Frakturheilung. Wenn
generelle mechanobiologische Erkennt-
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Abb. 18 Zusammenhang zwischen Stabilität (Steifigkeit, S) der Osteosynthese, Belastung der Frak-
tur (F), Frakturspaltbreite (FS), interfragmentärer Bewegung (IFB), interfragmentärer Dehnung (IFD)
undGewebedifferenzierungwährendder Frakturheilung

nisse gewonnen werden sollen, ist es
erforderlich, die lokalen mechanischen
Gewebeverformungen im Frakturhei-
lungsgebiet gut zu kennen und sie mit
Gewebedifferenzierungen und zellulä-
ren Aktivitäten zu korrelieren. Soll der
Einfluss der mechanische Bedingungen
auf die an der Knochenheilung betei-
ligten Zelltypen, ihre Differenzierung
und Syntheseleistung untersucht wer-
den, können In-vitro-Untersuchungen
an Zellkulturen zusätzliche Erkenntnisse
liefern.

Um die Zusammenhänge zwischen
mechanischen Bedingungen und der
Zellreaktion sowie der Gewebediffe-
renzierung der Frakturheilungszone zu
verstehen, ist es notwendig, die auf Ge-
webeebene auftretenden Verformungen
unter Belastung der frakturierten Extre-
mität zu kennen. Die Zusammenhänge
zwischen Stabilität der Osteosynthese
und Gewebedehnung sind in . Abb. 1
dargestellt. Bei einer gegebene Steifig-
keit (S) einer Frakturfixation kommt es
unter Belastung (F) des frakturierten
Knochens zu einer definierten inter-
fragmentären Bewegung (IFB), wenn
keine Abstützung der Fragmente vor-
liegt. Häufig liegen nach Osteosynthesen
Frakturspaltbreiten (FS) verschiedener
Größe vor. Für die zelluläre Heilungs-
reaktion ist die Verformung (interfrag-
mentäre Dehnung, IFD) dieses Gewebes
entscheidend. Diese Gewebedehnung
(IFD) lässt sich stark vereinfacht aus der
interfragmentären Bewegung (IFB) und

der Frakturspaltbreite (FS) berechnen
(IFD = IFB/FS).

» Die Stabilität ist biomecha-
nisch durch die Steifigkeit der
Osteosynthese definiert

Wie später dargestellt wird, ist die IFD
nicht gleichmäßig imFrakturheilungsge-
biet verteilt, korreliert aber näherungs-
weisemit denmaximalenDehnungswer-
ten im Frakturspalt. Diese Gewebever-
formungen führen nicht nur zu Gewe-
bedehnungen, sondern auch zu hydro-
statischen Drücken im weichen, visko-
elastischenGewebe, die für die Zelldiffe-
renzierung ebenfalls wichtig sind. Gewe-
bedehnung und hydrostatischer Druck
beeinflussen die Differenzierung mesen-
chymaler Zellen im frühen Frakturhei-
lungsgewebe zu Fibroblasten, Osteoblas-
ten und Chondrozyten, die für den Kno-
chenheilungsvorgang entscheidend sind
[8]. Diese biologischen Vorgänge kön-
nen jedoch nur ablaufen, wenn eine aus-
reichende Durchblutung vorhanden ist,
die das Heilungsgebiet mit Nährstoffen,
Sauerstoff und Wachstumsfaktoren ver-
sorgt. Die dafür notwendige Revaskula-
risierung der Frakturzone ist vom Ge-
webetrauma, aber auch von der Höhe
der interfragmentären Dehnung und der
Frakturspaltbreite abhängig (. Abb. 1).

Abb. 28 Kalluswachstumwährenddes Kno-
chenheilungsverlaufs. Das zuerst vorhande-
ne Granulationsgewebewird in einiger Entfer-
nung zumFrakturspalt zuerst anderperiostalen
Oberfläche durchdesmale Knochenneubildung
ersetzt (A). Danach erfolgt die Bildung von Fa-
serknorpel, der imDurchmesser zunimmt und
zunehmend verkalkt (B). Zwischen den Kallus-
spangen liegt auf Höhe des Frakturspalts ver-
bleibendesGranulationsgewebe (C). Parallel zur
peripheren Kallusbildung kann es imMarkraum
zurKnochenneubildungkommen.Erstwenndie
knöcherneÜberbrückung(KÜ)peripherstattge-
fundenhat,kommteszurHeilungdeskortikalen
Frakturspaltes (FSc).Die fürdieGewebedehnung
reale Frakturspaltbreite ist amAnfang (FSp)we-
sentlichgrößerals die kortikale Spaltbreite (FSc),
nimmtmit zunehmenderHeilung ab (FSk) und
kann vor der knöchernenÜberbrückung des
Kallus kleiner sein (FSs) als die kortikale Spalt-
breite (FSc)

Interfragmentäre Bewegung
und Frakturheilung

Die Frakturheilung folgt 3 sich über-
lappenden Phasen: Nach dem Trauma
beginnt die Entzündungsphase, gefolgt
von der Reparations- und der Um-
bauphase [8]. Diese Phasen korrelieren
mit charakteristischen Phasen der in-
terfragmentären Bewegung (IFB). In
der Entzündungsphase befindet sich
im Frakturheilungsgebiet nur Hämatom
und später weiches Granulationsgewebe.
Die IFB wird in dieser Zeit überwiegend
durch die Steifigkeit der Osteosynthe-
se und die Belastung des Knochens
bestimmt und ist am Beginn der Hei-
lung normalerweise am größten. In der
Reparaturphase proliferiert der Kallus
und nimmt an Volumen zu. Am An-
fang kommt es in einiger Entfernung
zur Fraktur zur direkten, desmalen Kno-
chenneubildung durchOsteoblasten und
im späteren Verlauf zur Knorpelbildung
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durchChondrozytenmit anschließender
enchondraler Ossifikation und Verstei-
fung des Kallus (. Abb. 2; [8]). Dadurch
nimmt die IFB ständig ab, weil derKallus
zunehmendKräfte aufnehmen kann und
zusätzlich zur Osteosynthese stabilisiert.
Nach der peripheren knöchernen Über-
brückung der Fragmentenden geht die
IFB nahezu auf Null zurück, es kommt
zur intrakortikalen Heilung und zum
stetigen Abbau des nun biomechanisch
nicht mehr nötigen Kallus.

» Die Steifigkeit der Fixation
und die Belastung definieren die
interfragmentäre Bewegung

Die IFB ist eine komplexe Bewegung, da
auf den frakturierten und stabilisierten
Knochen eine Vielzahl von Kräften und
Momenten aus verschiedenen Richtun-
gen wirkt und die Osteosynthese häufig
unter verschiedenen Belastungsrich-
tungen unterschiedliche Steifigkeiten
aufweist. Im Prinzip können dadurch 3
translatorische und 3 rotatorische Bewe-
gungen erzeugt werden. Die Belastungen
resultieren aus äußeren Kräften (Ge-
wichtsbelastung) und inneren Kräften
(Muskelkräfte), welche im Allgemeinen
nicht bekannt sind. Nur wenige Studien
haben unter experimentellen Bedin-
gungen an Großtieren [28, 34, 51] so
komplexe Bewegungen mit aufwendi-
ger Technik für eine spezielle Form der
Osteosynthese gemessen. Die meisten
Studien beschränken sich darauf, die
IFB in ein oder 2 Richtungen zu messen
[13, 55] oder beschreiben nur die initiale
IFB nach Osteosynthese und nicht den
Verlauf über der Heilungszeit.

Das Ziel der meisten experimentellen
Studien war es, eine begrenzte Anzahl
biomechanischer Situationen zu verglei-
chen, um die beste herauszufinden.

Modelle,dieFrakturen(meistQueros-
teotomien)mitOsteosynthesenverschie-
dener Steifigkeit stabilisierten, studierten
die Abnahme der interfragmentären Be-
wegung über der Heilungszeit und/oder
analysierten das Heilungsergebnis zu
einem gewählten Endzeitpunkt. Sol-
che Studien ähneln dem Verlauf der
Knochenheilung beim Patienten. Post-
operativ fällt die äußere Belastung erst ab
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Zusammenfassung
Dass die Stabilität der Osteosynthese den
Verlauf der Frakturheilung beeinflusst, ist
unumstritten. Nicht bekannt war bisher
jedoch, nach welchen Regeln die mecha-
nischen Bedingungen die Knochenheilung
steuern. Dadurch war es bisher nicht möglich,
Osteosynthesengezielt biomechanisch zu op-
timieren. In diesem Artikel wird beschrieben,
wie Stabilität, interfragmentäre Bewegung
und interfragmentäre Gewebedehnungen
zusammenhängen und die zellulären
Prozesse bei der Gewebedifferenzierung in
der Knochenheilungszone beeinflussen. Es
wird eine Gewebedifferenzierungshypothese
dargestellt, die unter Berücksichtigung tierex-
perimenteller Studien, zellbiomechanischer

Untersuchungen und numerischer Verfahren
entwickelt wurde. Diese Gewebedifferen-
zierungshypothese erlaubt es, desmale und
enchondrale Knochenneubildung in Abhän-
gigkeit von den mechanischen Bedingungen
im Frakturheilungsgebiet vorauszusagen.
Dadurch wird die Möglichkeit eröffnet,
die Stabilität der Osteosynthesen gezielt
auszuwählen, um eine gute Knochenheilung
zu erreichen.

Schlüsselwörter
Frakturfixierung · Stabilität · Gewebedif-
ferenzierung · Numerische Verfahren ·
Zellreaktion

Mechanobiology of fracture healing part 1. Principles

Abstract
It is undisputed that the stability of fracture
fixation influences the fracture healing pro-
cess; however, up until now the mechanical
conditions which guide bone healing were
unknown and it was therefore not possible to
optimize the design of fracture fixation devi-
ces. This article presents how the stability of
fracture fixation, interfragmentarymovement
and interfragmentary tissue strain depend
on each other and how the mechanical
environment influences the cellular processes
in the healing tissue. A tissue transformation
hypothesis is presentedwhich was developed
taking into consideration the results of animal
experimental studies, cellular biomechanical

investigations and numerical methods.
This tissue differentiation hypothesis
allows the prediction of bone healing
by intramembranous and endochondral
bone formation as a function of the local
mechanical environment in the fracture
healing zone. This allows the possibility for
selection of a fracture fixation stability to
achieve high-quality bone healing.

Keywords
Fracture fixation · Stability · Tissue differ-
entiation · Numerical modelling · Cellular
reaction

(Schonung) und steigt dann wieder an,
während die IFB in den meisten Fällen
stetig durch die Kallusbildung abnimmt.

» Biomechanisch spricht
man bei diesen Modellen von
kraftgesteuerten IFB-Modellen

ImUnterschied dazu gibt esModelle, die
weggesteuert eine bestimmte IFB wäh-
rend der ganzen Heilungszeit erzwin-
gen. Solche weggesteuerten Modelle ha-
ben keinen klinischen Bezug, erlauben
jedoch gut, die Gewebereaktion imFrak-

turheilungsgebiet unter definierter IFB
zu studieren.

Der Einfluss der interfragmentären Be-
wegung auf die Knochenheilung kann un-
ter kraft- oder weggesteuerten Bedingun-
gen studiert werden.

Trotz der großen Anzahl tierexpe-
rimenteller Studien zur Frakturheilung
gibt es nur wenige Studien, die biome-
chanisch gut charakterisiert sind. Zudem
ist es schwierig, vergleichbare Studien zu
finden und generelle Schlussfolgerungen
ausdenStudienzuziehen. Sieunterschei-
den sich durch die verwendete Spezies
(Schaf, Hund, Kaninchen, Ratte und
Maus), die Frakturmodelle (Frakturen,
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Abb. 38 KallusheilunganderSchafstibiamitperiostalerundendostalerKallusbildung (Paragon-Fär-
bung, violett Faserknorpel, rosa Knochen, beigeGranulationsgewebe). Zwischenden verknöcherten
Kallusspangen befindet sich noch eine Faserknorpelschicht (violett), während endostal eine desmale
Knochenneubildung zu sehen ist (mit freundl. Genehmigung von JohnWiley and Sons Inc.)

Osteotomien, Quer- und Schrägfrak-
turen, Frakturspaltbreite, Heilungszeit-
punkte, Steifigkeiten der Stabilisierung,
applizierte IFB und angewendete Aus-
werteparameter).

Trotzdem lassen sich einige gesicherte
Aussagen daraus ableiten.

Bei Frakturheilungsstudien mit Scha-
fen, bei denen die Knochenheilung jener
des Menschen sehr ähnlich ist [57], füh-
ren überwiegend axiale IFB zwischen 0,2
und 1mm bei Frakturspalten zwischen
1 und 3mm zu einer Stimulation der
Kallusbildung und einer schnellen Kno-
chenheilung in der Diaphyse [3, 12, 19,
32, 55]. IFB über 2mm führen zu ei-
ner verzögerten Heilung [32, 51, 55] und
große Bewegungen v. a. in Kombination
mit größeren Frakturspalten zur hyper-
trophen Pseudoarthrose [7, 51].

Sehr steife Osteosynthesen, wie z. B.
winkelstabile Platten, führen dagegen
manchmal zu sehr geringen IFB di-
rekt unterhalb der Platte (ca. 0,1mm
[3]) und unterdrücken damit einen me-
chanischen Reiz zur Knochenheilung
(0,16mm [22]).

Biegebeanspruchung kann auf einer
Seite einer Fraktur eine Verkleinerung
der Frakturspaltbreite (Druck) und auf
der anderen Seite eine Vergrößerung der
Frakturspaltbreite (Zug) bewirken. Ein
solcher Versuch [22] zeigte, dass bei ei-
ner Frakturspaltbreite von 2mm auf der

Druckseite 1mm IFB einen recht großen
Kallus erzeugte, während 1mm IFB auf
der Zugseite nur wenig Knochenneubil-
dung stimulierte. Moderate axiale Bewe-
gungen (Druck) im beschriebenen IFB-
Bereich fördern also die Kallusheilung.
Frakturen unter Kompression, die keine
IFB aufweisen, zeigen eine direkte Kno-
chenheilung [52].

In einem Schafsmodell zur Knochen-
heilung mit Marknagelosteosynthese
[28] wurde für einen stabileren Nagel
(ca. 2° Rotation, 0,5mm Scherung) eine
bessere Knochenheilung gefunden als
für einen flexibleren Nagel (ca. 10 Grad
Rotation; ca. 3mm Scherung). Ein Ver-
gleichzwischenMarknagelosteosynthese
und Fixateur-externe-Osteosynthese am
gleichen Tiermodell [33] zeigte für die
stabilereFixateurmontage (2,7°Rotation,
1,7mmScherung) eine signifikant besse-
re Knochenheilung als für die flexiblere
Marknagelosteosynthese (8,1° Rotation,
2,5mm Scherung). Der negative Effekt
von Scherbewegungen wurde auch in
einer Studie bestätigt, die in einem Ver-
gleich gleich großer transversaler und
axialer Bewegungen (je 1,5mm) in einer
Querosteotomie beim Schaf [1] zeig-
te, dass es bei transversalen gegenüber
den axialen Bewegungen zur signifikant
schlechteren Knochenheilung kam.

Aus diesen Studien kann geschlossen
werden, dass größere transversale IFB

(größer als 1,5mm) oder größere rotato-
rische IFB (größer als 8°) bei Querfrak-
turen oder Osteotomien eine Heilungs-
verzögerung hervorrufen.

Interfragmentäre Bewegung
und Gewebedehnung

Die IFB ist eine biomechanische Größe,
welche die Stabilität der Osteosynthese
beschreibt, sie erlaubt jedoch keine di-
rekte Korrelation mit der zellulären, bio-
logischen Reaktion des heilenden Gewe-
bes imFrakturbereich.DieZellenwerden
überwiegend durch die Verformung der
sie umgebenden extrazellulären Matrix
beeinflusst.

» Die interfragmentäre
Bewegung erzeugt eine
komplexe Gewebedehnung in
der Fraktur

Der Zusammenhang zwischen Gewe-
bedehnung und -differenzierung im
Frakturspalt wurde zuerst von Per-
ren und Cordey [49] beschrieben. Ihre
Gewebedifferenzierungshypothese geht
davon aus, dass immer nur das Gewe-
be im Frakturspalt entstehen kann, das
die vorherrschenden Gewebedehnun-
gen ohne Zerstörung erträgt. Während
Granulationsgewebe am Anfang der
Heilung ca. 100% IFD erträgt, können
bei knöcherner Überbrückung durch
kalzifizierten Kallus nur noch 2–6 %
toleriert werden. Die erforderliche Ver-
minderung der IFD bis zur knöchernen
Überbrückung ist bei ungestörter Kno-
chenheilung gegeben. Unter geeigneter
Stabilisation von Frakturen kommt es im
Verlauf derKnochenheilung zu einer ste-
tigen Verminderung der IFD durch eine
Durchmesser- und Volumenzunahme
des reifenden Kallusgewebes (. Abb. 2).
Das erlaubt die Differenzierung zu här-
teren Geweben wie Faserknorpel, was
wiederum zur Versteifung des Kallus
und zur Verminderung der IFD führt.
Dadurch ist dann die enchondrale Ossi-
fikation möglich, die den Kallus weiter
versteift und die letztlich die IFD so
weit herabsetzt, dass eine knöcherne
Überbrückung möglich ist. Erst danach

Der Unfallchirurg 1 · 2017 17



Leitthema

Abb. 49 aDifferenzie-
rung vonmesenchymalen
Stammzellen in Abhängig-
keit von den lokalenme-
chanischen Bedingungen
nach der Hypothese von
Pauwels [45]. Unter Ge-
staltänderung der Zellen
(Gestaltänderungsdeh-
nung) kann es zur Differen-
zierung zuOsteoblasten
(cHistologiebild, desmale
Knochenneubildung durch
Osteoblasten auf derOber-
flächeeinesKnochentrabe-
kels) und unter hydrostati-
schemDruck (Volumenän-
derungsdehnung) zur Dif-
ferenzierung zu Chondro-
zyten und endochondra-
ler Ossifikation kommen
(bHistologiebild). (a undb
aus [9],mit freundl. Geneh-
migungvonJohnWileyand
Sons Inc.)

wird die IFD so weit reduziert, dass
die kortikale Heilung des eigentlichen
diaphysären Frakturspalts stattfinden
kann.

Da sich die IFD aus der IFB und der
Frakturspaltbreite errechnet (IFD = IFB/
Spaltbreite), kann es bei kleinen Frak-
turspalten bereits bei moderaten IFB zu
sehrhohenDehnungenkommen,diekei-
ne Knochenheilung im kortikalen Spalt
erlauben und sogar Knochenresorptio-
nen hervorrufen können [49]. Wenn die
Kallusbildungdie IFBund IFDnicht aus-
reichend reduziert, kannes zurHeilungs-
verzögerung kommen. Größere Fraktur-
spaltbreiten führen bei gleicher IFB zu
kleineren IFD [49] und deshalb schein-

bar zu besserenVorraussetzungen für die
Heilung. Bei dieser Überlegung wird je-
doch außer Acht gelassen, dass es bei
größeren Frakturspalten aufgrund der
abnehmenden biologischen Heilungsfä-
higkeit [7] generell zu einer Verschlech-
terung der Knochenheilung kommt und
dass für die Kallusbildung der Abstand
zwischendenKallusspangenwichtiger ist
(. Abb. 2) als zwischen den kortikalen
Fragmentenden.

Die Knochenheilung, wie vorher be-
schrieben, beginnt nicht im kortikalen
Frakturspalt, sondern am Periost in ei-
niger Entfernung zum Spalt und weist
damit einen größeren Abstand zwischen
den Kallusspangen (FSp) auf als der kor-

tikale Fragmentspalt (FSc). Dadurch ver-
ringert sich dieDehnung bei gleicherBe-
wegung (. Abb. 2), was erklärt, warum
gute Heilungen auch für initial relativ
große IFB beschrieben werden. Wenn
es aufgrund von Instabilitäten nicht zu
Fragmentresorptionen kommt, bleibt die
kortikale Frakturspaltbreite annähernd
gleich,währenddieDistanzzwischenden
Kallusspangen mit zunehmender Kno-
chenheilung abnimmt (. Abb. 2).

Bei tierexperimentellen Studien zum
Einfluss der IFD auf die Frakturhei-
lung versucht man nach Möglichkeit
eine Bewegungsrichtung wie z. B. axiale
Bewegungen und daraus resultierende
überwiegend axiale Dehnungen zu er-
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Abb. 58 a Finite-Elemente-Modell (FEM)einesFrakturkallus zuBeginndesHeilungsvorgangs (gelbes RohrdiaphysäresKno-
chenrohr, rotes VolumenHämatom). Die Stabilisierung der Frakturmit einemFixateur externewird durch ein Feder-Dämp-
fer-Modell simuliert. Als Belastung für den frakturiertenKnochenwird eine axiale Belastung von 500N [2] angenommen.
bAus dem FEMberechnete Dehnungsverteilung imFrakturheilungsgebiet (dunkelblaugeringe, rot hoheDehnungen) (mit
freundlicher Genehmigung vonU. Simon). Durch einen Vergleich der Dehnungsverteilung imberechneten FEM (b) und der
Gewebeverteilung imhistologischenSchnitt eines Frakturkallus (c) lassen sichRückschlüsse zwischenDehnungswertenund
Gewebedifferenzierung ziehen (aus [9],mit freundl. Genehmigung von JohnWiley and Sons Inc.)

zeugen. Dabei gibt es, wie bereits oben
beschrieben, 2Möglichkeiten, eine kraft-
oder eine weggesteuerte IFB. Bei den
kraftgesteuerten Experimenten an Scha-
fen wurde bei initialen IFD von bis
zu 50% gute Kallusheilungen gefunden
[1, 7, 13, 55]. Die Dehnungen nahmen
jedoch mit zunehmender Heilungszeit
durch den wachsenden und steifer wer-
denden Kallus stetig ab und waren nach
ca. 6 Wochen so gering geworden, dass
es zur knöchernen Überbrückung kam.

Bei den weggesteuerten Knochenhei-
lungsmodellen, bei denen die IFB bis
zumSchlussderExperimente erzwungen
wurde, war bei IFD über 50% im Schafs-
modell keine Heilung zu beobachten [6,
22, 31].

ÄhnlicheErgebnissewurdenbeiFrak-
turheilungsstudien im Rattenmodell ge-
funden, wo bereits bei IF-Scherdehnun-
gen von 10% nur Knorpel [15], bei 25%
fibrösesBindegewebeundbei50 %Faser-
knorpel (Pseudoarthrose)gefundenwur-
de [15]. Andere Studien kamen zu ähnli-
chen Ergebnissen am Rattenmodell. Un-
ter erzwungener Bewegung wurden bei
IFD von 15–25% nur Knorpel und Fa-
serknorpel gefundenundeineknöcherne
Überbrückung fand nicht statt [42, 44].
Generellwirdmit zunehmender IFBoder
IFD die Kallusbildung stimuliert. Wenn

es durch die Kallusbildung jedoch nicht
gelingt, die IFD in der Endphase derHei-
lungunter ca. 15%zu reduzieren, bleiben
eine knöcherne Überbrückung und Hei-
lung aus.

Methaphysäre Frakturheilung

Das bisher Gesagte gilt für die diaphy-
säre Kallusheilung. Für Frakturen in der
Metaphyse gibt es nur eine Studie [9] zur
Mechanobiologie der Frakturheilung. Im
Unterschied zur Diaphyse findet in der
Metaphyse überwiegend eine direkte tra-
bekuläre Knochenheilung ohne externen
Kallus statt. Beider IFBunter0,15 mm, in
einem 3-mm-Frakturspalt, ist die Kno-
chenheilung verzögert (IFD ca. 5%), bis
ca. 0,6mm (IFD ca. 20%) desmal und
darüberenchondral [9].Diemetaphysäre
Knochenheilung scheint generell schnel-
ler abzulaufen als die diaphysäre und
toleranter gegen größere IFB und IFD
zu sein, was auf die größere trabekuläre
Knochenoberfläche und bessere Durch-
blutung zurückgeführt wird [24].

Diese Angaben gelten für Fraktur-
spaltgrößen bis ca. 3mm in Schafsstudi-
en. Für größere Frakturspalten ist gene-
rell auch bei gleicher Stabilität mit einer
Verzögerungder Frakturheilung zu rech-
nen [39]. Unter solchen Umständen sind

kleinere IFB (mehr Stabilität) von Vorteil
[7].

Gewebedehnung und zelluläre
Reaktionen

AmAnfang der Frakturheilung wandern
mesenchymale Stammzellen (MSCs) in
das Heilungsgebiet ein, die zu knochen-
bildenden Zellen differenzieren und den
Kallus aufbauen. Wenn man das charak-
teristische Bild einer diaphysären Kal-
lusheilung im histologischen Schnitt be-
trachtet (. Abb. 3), siehtman, dass bei ei-
nerungestörtenFrakturheilungverschie-
dene Gewebetypen (Knochen, Bindege-
webe und Knorpel) an verschiedenen
Orten auftreten können. Neben biolo-
gischen Prozessen sind auch mechano-
biologische Prozesse dafür verantwort-
lich. Nach der Gewebedifferenzierungs-
hypothese von Pauwels (. Abb. 4; [45])
differenzieren MSCs durch Dehnungen
zu Osteoblasten und Fibroblasten und
unter hydrostatischem Druck zu Chon-
drozyten und können damit verschiede-
ne Gewebetypen aufbauen. Im Fraktur-
kallus können zu gleicher Zeit und bei
einer bestimmten IFB an verschiedenen
Lokalisationen unterschiedliche mecha-
nische Bedingungen auftreten, was die
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Leitthema

Abb. 68 Gewebedifferenzierungshypothese als Funktion der gestaltänderndenGewebedehnung
undder volumenänderndenGewebedehnung (hydrostatischenDrucks [11, 53, 54]). Sehr kleineme-
chanischeDehnungenführenzueinerUnterstimulationderKnochenheilung(A)undzumKnochenab-
bau, kleineDehnungen stimulieren eine direkte (desmaleKnochenneubildung,B), größere gestaltän-
dernde Dehnungen undnegative volumenändernde Dehnungen erzeugen endochondrale Ossifika-
tionen (C) und für sehr hohemechanischeDehnungen ist nur eine Bindegewebsbildung (D) oder eine
Gewebezerstörung zu erwarten (mit freundlicher Genehmigung von F. Niemeyer)

gleichzeitige Entwicklung verschiedener
Gewebe erklärt.

Da jedoch auf Zellebene in vivo die
mechanischen Situationen nichtmessbar
sind, istmandazuübergegangen,mecha-
nischeReize auf isolierteZellen invitro in
Zellkulturen zu studieren [30]. MSCs in
dreidimensionalen Kulturen exprimier-
ten unter Zugdehnung Bone Morphoge-
netic Protein 2 (BMP2 [56]) oder zeigten
eineHochregulierung vonGenen der os-
teogenen und fibroblastischen Differen-
zierung, während Druck zur Expression
von Genen der chondrogenen Differen-
zierung führte [21]. Zugdehnungen grö-
ßer als 7,5% führten allerdings zu einer
erhöhten Apoptoserate gegenüber klei-
nen Dehnungen [29].

Unter zyklischen Druck von MSCs
kam es zur Hochregulation von Trans-
forming-Growth-Factor(TGF)-β1, Sox9,
Aggregan und Kollagen-Typ-II-Genex-
pression [5, 23, 41, 46], die eineDifferen-
zierung zu Knorpelzellen anzeigen. Da-
bei scheint die Hochregulation der Gen-
expression abhängig von der Druckhöhe
zu sein und bei 10MPa stärker zu sein als
bei 0,1MPa [41]. Diese Studien zur Me-
chanobiologie der Zellen stützen damit
im Prinzip Pauwels’ Hypothese zur me-

chanischgesteuertenGewebedifferenzie-
rung aus dem Mesenchym.

Neben der Differenzierung der MSCs
werden auch die Proliferation und Akti-
vität der ausdifferenzierten Zellen durch
die lokalen mechanischen Gegebenhei-
ten gesteuert. So konnte an Osteoblas-
tenkulturen gezeigt werden, dass Deh-
nungen bis zu 4% die Proliferation der
Zellen und ihre Syntheseleistung (Kol-
lagen-Typ-I-Expression) erhöhten, aber
wesentlich höhereDehnungendiesenEf-
fekt wieder reduzierten [26, 27]. Die me-
chanische Druckstimulation von Chon-
drozyten in dreidimensionalen Kulturen
modulierte die Syntheseleistung der Zel-
len [4, 36, 40].

» Die Verformung der
extrazellulären Matrix beeinflusst
die Zellreaktionen

Die Studien an isolierten Zellen zeigen,
dass diese Zellen auf mechanische Reize
durch eine veränderte biologische Ant-
wort reagieren. Quantitative Aussagen
über die Korrelation zwischen mecha-
nischem Reiz und biologischer Antwort
sind jedoch kaummöglich, da die isolier-

ten Zellen in vitro sich anders verhalten
als die in ihrer normalen extrazellulären
Matrix eingebetteten Zellen in vivo.

Grundsätzlich ist jedoch nachgewie-
sen, dass Zellen in vivo in Abhängig-
keit vondenmechanischenBedingungen
eben jene Gene und Proteine verändert
exprimieren, die auch in den In-vitro-
Untersuchungen gefunden wurden [25,
35, 38, 43]. Neben den oben beschrie-
benen Genen gibt es jedoch noch eine
weitereAnzahl Faktoren, diemechanisch
reguliertwerden. So fandenSalisburyPa-
lomares et al. [50] in den Frakturkalli
flexibel fixierter Knochen über 100 ver-
änderte Gene der Knochen- und Knor-
pelentwicklunggegenüber stabilfixierten
Knochen.

Der Mechanismus, wie die mechani-
schen Reize zu einer veränderten bio-
logischen Reaktion der Zellen führen,
wird durch die Mechanotransduktion
beschrieben. Bisher wurden mehrere
Signaltransduktionswege gefunden, die
aufVerformungenderZellmembranund
des Zytoskeletts beruhen und von denen
der WNT- („wingless integration“/β-
Catenin) und der Östrogenrezeptorsi-
gnalweg wichtige Signalwege für die
Knochenheilung zu sein scheinen [20,
30, 37].

Quantitative Gewebedifferen-
zierungshypothese

Alle oben beschriebenen Studien spre-
chen dafür, dass die Gewebetransforma-
tionshypothesevonPauwels[45]imPrin-
zip richtig ist. Sie beschreibt die Ge-
webedifferenzierung jedoch nur phäno-
menologisch und gibt keine quantita-
tiven Angaben darüber, unter welchen
mechanischen Bedingungen es z. B. zur
Knochen- oder Knorpelbildung kommt.
Für die Optimierung der mechanischen
Eigenschaften von Osteosynthesen wäre
dies jedoch eine notwendige Vorausset-
zung.Wir haben deshalb versucht, quan-
titative Korrelationen zwischen der lo-
kalen mechanischen Situation im Frak-
turkallus und der Gewebereaktion auf
Basis der oben beschriebenen Erkennt-
nisse zu finden, um eine neue quanti-
tativeGewebedifferenzierungshypothese
zu entwickeln. Leider gibt es keine Me-
thode, die komplexe Gewebeverformung
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im Kallus in vivo zu messen. Um eine
bessere Vorstellung der Dehnungsver-
teilung im Frakturheilungsgebiet zu be-
kommen, bedient man sich deshalb der
aus der Technik bekannten Finite-Ele-
mente-Methode (FEM), um an ideali-
sierten numerischenModellen von Frak-
turen die Gewebeverformungen zu be-
rechnen (. Abb. 5; [6, 11, 53, 54]). Durch
Korrelationen der berechneten mecha-
nischen Bedingungen (Dehnungen und
hydrostatische Drücke) im Frakturkal-
lus mit einer größeren Zahl histologi-
scher Schnitte einer Frakturheilungsstu-
die (. Abb. 5) wurden erstmals 1999 [11]
quantitative Gewebedifferenzierungsre-
geln aufgestellt, die später noch für ver-
schiedene Belastungsarten der Fraktur
erweitert [53, 54] und an verschiedenen
Tierversuchen validiert wurden.

Ausbiomechanischer Sicht ist es dabei
sinnvoll, gegenüber der von Pauwels be-
nutzten Nomenklatur für die Dehnung
den Begriff der gestaltändernden Deh-
nung und für den hydrostatischen Druck
denBegriff der volumenänderndenDeh-
nung zu verwenden, um den Dehnungs-
zustand unabhängig von denMaterialei-
genschaften der Gewebe beschreiben zu
können.

Unter Berücksichtigung der oben
beschriebenen Korrelationen zwischen
Gewebedehnungen und histologischen
Reaktionen und der Erkenntnisse aus
den mechanobiologischen In-vivo- und
In-vitro-Untersuchungen wurde die in
. Abb. 6 dargestellte Gewebedifferen-
zierungshypothese formuliert. Die dar-
gestellten Dehnungsgrenzen für die
verschiedenen Gewebe sind Mittelwer-
te, die jedoch mit gewissen Toleranzen
versehen sind [53, 54].

» Die Gewebedifferenzierung
ist abhängig von den Dehnungen
in der Fraktur

Mit dieser Gewebedifferenzierungshy-
pothese ist es erstmals möglich, für die
Steifigkeit (Stabilität) einer Osteosynthe-
se die zu erwartende Gewebedifferenzie-
rung (Knochenheilung) zu berechnen.
Dies kann zur Analyse biomechanisch
kritischer Osteosynthesebedingungen
oder zur Optimierung von Implanta-

ten und Operationstechniken eingesetzt
werden (s. Teil 2 dieser Arbeit).

Fazit für die Praxis

4 Die Stabilität (Steifigkeit) einer
Osteosynthese beeinflusst die in-
terfragmentäre Bewegung und
Gewebedehnung in der Fraktur.

4 Die interfragmentäre Bewegung und
Gewebedehnung vermindert sich mit
wachsender Kallusbildung und geht
nach knöcherner Überbrückung der
Fraktur gegen Null.

4 Die Gewebedehnung steuert die
zelluläre Differenzierung und Synthe-
seleistung und damit die Gewebedif-
ferenzierung und Knochenheilung.

4 Eine neu entwickelte Gewebediffe-
renzierungshypothese erlaubt die
Berechnung der Knochenheilungs-
vorgänge in Abhängigkeit von der
Steifigkeit der Osteosynthese.

4 Damit ist es grundsätzlich möglich,
die geeignete Steifigkeit von Osteo-
synthesen für verschiedeneFrakturen
zu berechnen.
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Fachnachrichten

Neuer Ansatz zur Früherken-
nung der Sepsis

Die wirksamste Maßnahme, um Pa-
tienten mit einer gesicherten Sepsis
erfolgreich zu behandeln, ist eine
rechtzeitige und adäquate Antibioti-
ka-Therapie. Dies setzt die frühe und
verlässliche Diagnose einer Sepsis
bei Intensivpatienten voraus. Ein an
der Universitätsmedizin Mannheim
entwickelter neuartiger Ansatz zur
Früherkennung der Sepsis könnte
die Prognose der Betroffenen ver-
bessern.

Die Wissenschaftler stellen in der aktuellen

Ausgabe der Critical Care Medicine einen
Computeralgorithmus vor, der die laufend

erhobenen und in der elektronischen Pati-
entenakte gespeichertenRoutinedaten zur

individuellen, minutengenauenAbbildung

des sogenannten „Systemischen Inflam-
matorischen Response Syndroms“ (SIRS),

eineswichtigenMerkmalsder Sepsis, nutzt.

Auf dem Algorithmus aufbauend definier-
ten die Wissenschaftler zur Erfassung der

Dynamik des SIRS intuitiveMaße, etwaden
Durchschnitt und die Änderung der Anzahl

der SIRS-Kriterien über ein Zeitfenster von

24 Stunden.

Bei der praktischen Anwendung dieser

SIRS-Deskriptoren zeigte sich, dass diese
der üblichen punktuellen Erhebung

des SIRS deutlich darin überlegen sind,
eine Sepsis bei Polytrauma-Patienten

vorauszusagen. Ihre Trennschärfe bei der

Diagnose der Sepsis im Intensivverlauf
reichte sogar an jene von derzeitigen

Sepsis-Biomarkern heran, ohne den

zusätzlichen Testaufwand zu erfordern.

Literatur: Lindner HA, Balaban Ü,
Sturm T et al. (2016) An algorithm for

systemic inflammatory response syndrome

criteria-based prediction of sepsis in a
polytrauma cohort. Critical Care Medicine,

44:2199, 2016

Quelle: Universitätsmedizin
Mannheim, www.umm.de
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