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Die ungeeignete Stabilisierung einer
Fraktur kann zu Heilungsverzégerun-
gen fiihren. Um die Frakturheilung
zu verbessern, ist es deshalb wich-
tig, den Zusammenhang zwischen
der Stabilitat und dem Heilungspro-
zess zu verstehen. Dieser Review
analysiert tierexperimentelle Studi-
en, welche den Einfluss der Stabilitat
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 allgemeingiiltige Gewebediffe-
renzierungshypothese entwickelt.
Damit ist es moglich, die Kno-
chenheilung in Abhdngigkeit von
der Stabilitat der Frakturfixation

zu beschreiben und verbesserte
Osteosynthesen zu entwickeln.

Hintergrund

Trotz grofler Fortschritte in der Osteo-
synthesetechnik [47] kommt es immer
noch bei ca. 5-10% der Patienten zu
einer verzogerten oder gar ausbleiben-
den Knochenheilung [16, 17]. Hauptur-
sache dieser Heilungsstorungen ist eine
gestorte Durchblutung, v. a. durch grofie
Weichteilschidden und eine insuffiziente
Stabilisierung der Frakturen.

Mit Einfithrung der operativen Frak-
turbehandlung mit Implantaten in den
50er Jahren, v. a. durch die Arbeits-
gemeinschaft fir Osteosynthesefragen
(AO), lag das Hauptaugenmerk der kli-
nischen und experimentellen Forschung
auf der Erzielung einer moglichst hohen
mechanischen Stabilitit der Osteosyn-
these durch geeignete biomechanische
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Verfahren [48]. Unter absoluter Stabilitit
der Frakturfixation, wie z. B. der Druck-
plattenosteosynthese, wurde eine direkte
Knochenheilung (primare Heilung) be-
obachtet und eine Kallusbildung als
Zeichen einer unerwiinschten Instabili-
tat angesehen. Fiir eine hohe Stabilitat
war jedoch manchmal ein tbermafi-
ger Einsatz von Implantaten notig, was
zusitzliches intraoperatives Trauma be-
deutete und teilweise Knochennekrosen,
Osteopenien und Refrakturen hervorrief
(14, 18, 47].

AlsFolge daraus wurde seitden 1990er
Jahren [18] die minimal-invasive Osteo-
synthese unter Schonung der Vaskularitit
und mit einem mdoglichst geringen Ein-
satz von Implantaten propagiert. Nicht
der Stabilitit der Osteosynthese, sondern
dem Erhalt der Durchblutung wurde der
Vorrang gegeben und die Erkenntnis be-
riicksichtigt, dass die unter flexibler Frak-
turfixation auftretende Kallusheilung der
diaphysiren Knochen eine schnelle und
gute Knochenheilung erméglichen kann.

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

Aussagefihige klinische Studien, die
biomechanische Messungen durchfiih-
ren und den Einfluss verschiedener
biomechanischer Bedingungen auf die
Heilung untersuchen, gibt es leider nicht
[10]. Da in den tiblichen klinischen Stu-
dien die mechanischen Eigenschaften der
Osteosynthesen und die Belastungen der
Knochen nicht erfasst werden konnen,
auflerdem die Beurteilung des Heilungs-
ergebnisses schwierig ist, besteht keine
Maéglichkeit, durch klinische Studien den

Einfluss der Osteosynthesestabilitdt 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 Einfliisse, wie un-
terschiedliche  Vaskularitétsstérungen,
Knochenerkrankungen und Komorbi-
dititen, konnen dabei ausgeschlossen
werden. Der Einfluss der lokalen biome-
chanischen Bedingungen auf Gewebe-
differenzierung und zelluldre Aktivitat
im Heilungsgebiet wird dabei als Me-
chanobiologie bezeichnet.

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

Mechanobiologie und
Frakturheilung

Die Zusammenhinge zwischen der Sta-
bilitat (Steifigkeit) der Osteosynthese
und der Frakturheilung kénnen auf ver-
schiedenen Ebenen untersucht werden.
Hiufigsolltenin experimentellen Studien
Fragen zum direkten Einfluss der Stabili-
tat 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-


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00113-016-0280-3&domain=pdf

Belastung
Knochen: F

Steifigkeit der
Fixation: S

Fraktur-
fixation
Frakturspalt-

gro3e: FS

Intergramentare
Bewegung: IFB=F/S

Intergramentare
Dehn.: IFD=IFB/FS

Fahigkeit zur
Revaskularisierung

Fraktur-
heilung

Knochen
Knorpel
Bindege-
webe

Knochen-
resorption

Abb. 1 A Zusammenhang zwischen Stabilitét (Steifigkeit, S) der Osteosynthese, Belastung der Frak-
tur (F), Frakturspaltbreite (FS), interfragmentarer Bewegung (/FB), interfragmentarer Dehnung (/FD)
und Gewebedifferenzierung wahrend der Frakturheilung

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

Um die Zusammenhénge 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-
mitdt zu kennen. Die Zusammenhinge
zwischen Stabilitdt 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-
fragmentiren Bewegung (IFB), wenn
keine Abstiitzung der Fragmente vor-
liegt. Haufig liegen nach Osteosynthesen
Frakturspaltbreiten (FS) verschiedener
Grofle vor. Fur die zelluldre Heilungs-
reaktion ist die Verformung (interfrag-
mentére Dehnung, IFD) dieses Gewebes
entscheidend. Diese Gewebedehnung
(IFD) ldsst sich stark vereinfacht aus der
interfragmentdren Bewegung (IFB) und

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

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

Wie spiter dargestellt wird, ist die IFD
nicht gleichméfig im Frakturheilungsge-
biet verteilt, korreliert aber niherungs-
weise mit den maximalen Dehnungswer-
ten im Frakturspalt. Diese Gewebever-
formungen fihren nicht nur zu Gewe-
bedehnungen, sondern auch zu hydro-
statischen Driicken im weichen, visko-
elastischen Gewebe, die fiir die Zelldiffe-
renzierung ebenfalls wichtig sind. Gewe-
bedehnung und hydrostatischer Druck
beeinflussen die Differenzierung mesen-
chymaler Zellen im frithen Frakturhei-
lungsgewebe zu Fibroblasten, Osteoblas-
ten und Chondrozyten, die fiir den Kno-
chenheilungsvorgang entscheidend sind
[8]. Diese biologischen Vorginge kon-
nen jedoch nur ablaufen, wenn eine aus-
reichende Durchblutung vorhanden ist,
die das Heilungsgebiet mit Néhrstoffen,
Sauerstoff und Wachstumsfaktoren ver-
sorgt. Die dafiir notwendige Revaskula-
risierung der Frakturzone ist vom Ge-
webetrauma, aber auch von der Héhe
der interfragmentiren Dehnung und der
Frakturspaltbreite abhingig (@ Abb. 1).
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Abb. 2 A Kalluswachstum wéhrend des Kno-
chenheilungsverlaufs. Das zuerst vorhande-

ne Granulationsgewebe wird in einiger Entfer-
nung zum Frakturspalt zuerst an der periostalen
Oberflache durch desmale Knochenneubildung
ersetzt (A). Danach erfolgt die Bildung von Fa-
serknorpel, der im Durchmesser zunimmt und
zunehmend verkalkt (B). Zwischen den Kallus-
spangen liegt auf Hohe des Frakturspalts ver-
bleibendes Granulationsgewebe (C). Parallel zur
peripheren Kallusbildung kann es im Markraum
zurKnochenneubildungkommen.Erstwenndie
knécherne Uberbriickung (KU) peripher stattge-
funden hat, kommt es zurHeilung des kortikalen
Frakturspaltes (FS.). Die fiir die Gewebedehnung
reale Frakturspaltbreite ist am Anfang (FSp) we-
sentlich groBBer als die kortikale Spaltbreite (FSJ),
nimmt mit zunehmender Heilung ab (FS und
kann vor der knéchernen Uberbriickung des
Kallus kleiner sein (FS) als die kortikale Spalt-
breite (FSc)

Interfragmentdre Bewegung
und Frakturheilung

Die Frakturheilung folgt 3 sich tiber-
lappenden Phasen: Nach dem Trauma
beginnt die Entziindungsphase, gefolgt
von der Reparations- und der Um-
bauphase [8]. Diese Phasen korrelieren
mit charakteristischen Phasen der in-
terfragmentdren Bewegung (IFB). In
der Entziindungsphase befindet sich
im Frakturheilungsgebiet nur Himatom
und spéter weiches Granulationsgewebe.
Die IFB wird in dieser Zeit iberwiegend
durch die Steifigkeit der Osteosynthe-
se und die Belastung des Knochens
bestimmt und ist am Beginn der Hei-
lung normalerweise am grofiten. 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 durch Osteoblasten und
im spéteren Verlauf zur Knorpelbildung
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Zusammenfassung - Abstract

durch Chondrozyten mit anschlieflender
enchondraler Ossifikation und Verstei-
fung des Kallus (@ Abb. 2; [8]). Dadurch
nimmt die IFB stindig ab, weil der Kallus
zunehmend Krifte aufnehmen kann und
zusitzlich zur Osteosynthese stabilisiert.
Nach der peripheren knchernen Uber-
briickung der Fragmentenden geht die
IFB nahezu auf Null zuriick, es kommt
zur intrakortikalen Heilung und zum
stetigen Abbau des nun biomechanisch
nicht mehr nétigen Kallus.

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

Die IFB ist eine komplexe Bewegung, da
auf den frakturierten und stabilisierten
Knochen eine Vielzahl von Kriften und
Momenten aus verschiedenen Richtun-
gen wirkt und die Osteosynthese haufig
unter verschiedenen Belastungsrich-
tungen unterschiedliche Steifigkeiten
aufweist. Im Prinzip konnen dadurch 3
translatorische und 3 rotatorische Bewe-
gungen erzeugt werden. Die Belastungen
resultieren aus dufleren Kriften (Ge-
wichtsbelastung) und inneren Kriften
(Muskelkrifte), welche im Allgemeinen
nicht bekannt sind. Nur wenige Studien
haben unter experimentellen Bedin-
gungen an Grofitieren [28, 34, 51] so
komplexe Bewegungen mit aufwendi-
ger Technik fiir eine spezielle Form der
Osteosynthese gemessen. Die meisten
Studien beschrinken 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 tiber der Heilungszeit.

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

Modelle, die Frakturen (meist Queros-
teotomien) mit Osteosynthesen verschie-
dener Steifigkeit stabilisierten, studierten
die Abnahme der interfragmentiren Be-
wegung iiber der Heilungszeit und/oder
analysierten das Heilungsergebnis zu
einem gewihlten Endzeitpunkt. Sol-
che Studien &hneln dem Verlauf der
Knochenheilung beim Patienten. Post-
operativ fallt die duflere Belastung erst ab
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Zusammenfassung

Dass die Stabilitat 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 méglich,
Osteosynthesen gezielt biomechanisch zu op-
timieren. In diesem Artikel wird beschrieben,
wie Stabilitat, interfragmentare Bewegung
und interfragmentére Gewebedehnungen
zusammenhangen und die zelluldren
Prozesse bei der Gewebedifferenzierung in
der Knochenheilungszone beeinflussen. Es
wird eine Gewebedifferenzierungshypothese
dargestellt, die unter Beriicksichtigung tierex-
perimenteller Studien, zellbiomechanischer

DOI 10.1007/500113-016-0280-3

Mechanobiologie der Frakturheilung Teil 1. Grundlagen

Untersuchungen und numerischer Verfahren
entwickelt wurde. Diese Gewebedifferen-
zierungshypothese erlaubt es, desmale und
enchondrale Knochenneubildung in Abhéan-
gigkeit von den mechanischen Bedingungen
im Frakturheilungsgebiet vorauszusagen.
Dadurch wird die Moglichkeit erdffnet,

die Stabilitat der Osteosynthesen gezielt
auszuwdhlen, um eine gute Knochenheilung
zu erreichen.

Schliisselworter

Frakturfixierung - Stabilitat - Gewebedif-
ferenzierung - Numerische Verfahren -
Zellreaktion

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, interfragmentary movement
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 presented which was developed
taking into consideration the results of animal
experimental studies, cellular biomechanical

Mechanobiology of fracture healing part 1. Principles

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,
wihrend die IFB in den meisten Fillen
stetig durch die Kallusbildung abnimmt.

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

Im Unterschied dazu gibt es Modelle, die
weggesteuert eine bestimmte IFB wih-
rend der ganzen Heilungszeit erzwin-
gen. Solche weggesteuerten Modelle ha-
ben keinen klinischen Bezug, erlauben
jedoch gut, die Gewebereaktion im Frak-

turheilungsgebiet unter definierter IFB
zu studieren.

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

Trotz der groflen 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
aus den Studien zu ziehen. Sie unterschei-
den sich durch die verwendete Spezies
(Schaf, Hund, Kaninchen, Ratte und
Maus), die Frakturmodelle (Frakturen,



Abb. 3 A Kallusheilung an der Schafstibia mit periostaler und endostaler Kallusbildung (Paragon-Far-
bung, violett Faserknorpel, rosa Knochen, beige Granulationsgewebe). Zwischen den verknécherten
Kallusspangen befindet sich noch eine Faserknorpelschicht (violett), wahrend endostal eine desmale
Knochenneubildung zu sehen ist (mit freundl. Genehmigung von John Wiley and Sons Inc.)

Osteotomien, Quer- und Schrigfrak-
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 dhnlich ist [57], fiih-
ren iiberwiegend axiale IFB zwischen 0,2
und 1 mm 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 iiber 2 mm fiihren zu ei-
ner verzogerten Heilung [32, 51, 55] und
grof3e Bewegungen v. a. in Kombination
mit grofleren Frakturspalten zur hyper-
trophen Pseudoarthrose [7, 51].

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

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

Druckseite 1 mm IFB einen recht grofSen
Kallus erzeugte, wihrend 1 mm IFB auf
der Zugseite nur wenig Knochenneubil-
dung stimulierte. Moderate axiale Bewe-
gungen (Druck) im beschriebenen IFB-
Bereich foérdern 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 fiir einen stabileren Nagel
(ca. 2° Rotation, 0,5 mm Scherung) eine
bessere Knochenheilung gefunden als
fiir einen flexibleren Nagel (ca. 10 Grad
Rotation; ca. 3 mm Scherung). Ein Ver-
gleich zwischen Marknagelosteosynthese
und Fixateur-externe-Osteosynthese am
gleichen Tiermodell [33] zeigte fiir die
stabilere Fixateurmontage (2,7° Rotation,
1,7 mm Scherung) eine signifikant besse-
re Knochenheilung als fiir die flexiblere
Marknagelosteosynthese (8,1° Rotation,
2,5mm Scherung). Der negative Effekt
von Scherbewegungen wurde auch in
einer Studie bestitigt, die in einem Ver-
gleich gleich grofler transversaler und
axialer Bewegungen (je 1,5 mm) in einer
Querosteotomie beim Schaf [1] zeig-
te, dass es bei transversalen gegeniiber
den axialen Bewegungen zur signifikant
schlechteren Knochenheilung kam.

Aus diesen Studien kann geschlossen
werden, dass grolere transversale IFB

(grofer als 1,5 mm) oder grof3ere rotato-
rische IFB (grofier als 8°) bei Querfrak-
turen oder Osteotomien eine Heilungs-
verzogerung hervorrufen.

Interfragmentdre Bewegung
und Gewebedehnung

Die IFB ist eine biomechanische Grof3e,
welche die Stabilitit der Osteosynthese
beschreibt, sie erlaubt jedoch keine di-
rekte Korrelation mit der zelluldren, bio-
logischen Reaktion des heilenden Gewe-
besim Frakturbereich. Die Zellen werden
iiberwiegend durch die Verformung der
sie umgebenden extrazelluldren Matrix
beeinflusst.

» Die interfragmentire
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. Thre
Gewebedifferenzierungshypothese geht
davon aus, dass immer nur das Gewe-
be im Frakturspalt entstehen kann, das
die vorherrschenden Gewebedehnun-
gen ohne Zerstérung ertragt. Wihrend
Granulationsgewebe am Anfang der
Heilung ca. 100 % IFD ertrdgt, konnen
bei knocherner Uberbriickung durch
kalzifizierten Kallus nur noch 2-6%
toleriert werden. Die erforderliche Ver-
minderung der IFD bis zur knochernen
Uberbriickung ist bei ungestérter Kno-
chenheilung gegeben. Unter geeigneter
Stabilisation von Frakturen kommt es im
Verlauf der Knochenheilung zu einer ste-
tigen Verminderung der IFD durch eine
Durchmesser- und Volumenzunahme
des reifenden Kallusgewebes (@ Abb. 2).
Das erlaubt die Differenzierung zu har-
teren Geweben wie Faserknorpel, was
wiederum zur Versteifung des Kallus
und zur Verminderung der IFD fiihrt.
Dadurch ist dann die enchondrale Ossi-
fikation mdglich, die den Kallus weiter
versteift und die letztlich die IFD so
weit herabsetzt, dass eine kndcherne
Uberbriickung méglich ist. Erst danach
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wird die IFD so weit reduziert, dass
die kortikale Heilung des eigentlichen
diaphysdren 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
sehrhohen Dehnungen kommen, die kei-
ne Knochenheilung im kortikalen Spalt
erlauben und sogar Knochenresorptio-
nen hervorrufen kénnen [49]. Wenn die
Kallusbildung die IFB und IFD nicht aus-
reichend reduziert, kann es zur Heilungs-
verzogerung kommen. Grofiere Fraktur-
spaltbreiten fithren bei gleicher IFB zu
kleineren IFD [49] und deshalb schein-
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bar zu besseren Vorraussetzungen fiir die
Heilung. Bei dieser Uberlegung wird je-
doch aufler Acht gelassen, dass es bei
grofleren Frakturspalten aufgrund der
abnehmenden biologischen Heilungsfa-
higkeit [7] generell zu einer Verschlech-
terung der Knochenheilung kommt und
dass fiir die Kallusbildung der Abstand
zwischen den Kallusspangen wichtiger ist
(B 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 gréfleren Abstand zwischen
den Kallusspangen (FS;) auf als der kor-

Abb. 4 « aDifferenzie-
rung von mesenchymalen
Stammzellen in Abhangig-
keit von den lokalen me-
chanischen Bedingungen
nach der Hypothese von
Pauwels [45]. Unter Ge-
stalténderung der Zellen
(Gestaltdnderungsdeh-
nung) kann es zur Differen-
zierung zu Osteoblasten

(c Histologiebild, desmale
Knochenneubildung durch
Osteoblasten auf der Ober-
flache eines Knochentrabe-
kels) und unter hydrostati-
schem Druck (Volumenan-
derungsdehnung) zur Dif-
ferenzierung zu Chondro-
zyten und endochondra-
ler Ossifikation kommen

(b Histologiebild). (aund b
aus [9], mit freundI. Geneh-
migung von John Wiley and
SonsInc.)

tikale Fragmentspalt (FS.). Dadurch ver-
ringert sich die Dehnung bei gleicher Be-
wegung (8 Abb. 2), was erkldrt, warum
gute Heilungen auch fir initial relativ
grofle IFB beschrieben werden. Wenn
es aufgrund von Instabilititen nicht zu
Fragmentresorptionen kommt, bleibt die
kortikale Frakturspaltbreite anndhernd
gleich, wihrend die Distanz zwischenden
Kallusspangen mit zunehmender Kno-
chenheilung abnimmt (@ Abb. 2).

Bei tierexperimentellen Studien zum
Einfluss der IFD auf die Frakturhei-
lung versucht man nach Moglichkeit
eine Bewegungsrichtung wie z. B. axiale
Bewegungen und daraus resultierende
iiberwiegend axiale Dehnungen zu er-
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Abb. 5 A aFinite-Elemente-Modell (FEM) eines Frakturkallus zu Beginn des Heilungsvorgangs (gelbes Rohr diaphysares Kno-
chenrohr, rotes Volumen Hamatom). Die Stabilisierung der Fraktur mit einem Fixateur externe wird durch ein Feder-Damp-
fer-Modell simuliert. Als Belastung fiir den frakturierten Knochen wird eine axiale Belastung von 500N [2] angenommen.

b Aus dem FEM berechnete Dehnungsverteilung im Frakturheilungsgebiet (dunkelblau geringe, rot hohe Dehnungen) (mit
freundlicher Genehmigung von U. Simon). Durch einen Vergleich der Dehnungsverteilung im berechneten FEM (b) und der
Gewebeverteilung im histologischen Schnitt eines Frakturkallus (c) lassen sich Riickschliisse zwischen Dehnungswerten und
Gewebedifferenzierung ziehen (aus [9], mit freundl. Genehmigung von John Wiley and Sons Inc.)

zeugen. Dabei gibt es, wie bereits oben
beschrieben, 2 Moglichkeiten, 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 kndchernen Uberbriickung kam.

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

Ahnliche Ergebnisse wurden bei Frak-
turheilungsstudien im Rattenmodell ge-
funden, wo bereits bei IF-Scherdehnun-
gen von 10 % nur Knorpel [15], bei 25 %
fibroses Bindegewebe und bei 50 % Faser-
knorpel (Pseudoarthrose) gefunden wur-
de [15]. Andere Studien kamen zu dhnli-
chen Ergebnissen am Rattenmodell. Un-
ter erzwungener Bewegung wurden bei
IFD von 15-25% nur Knorpel und Fa-
serknorpel gefunden und eine knécherne
Uberbriickung fand nicht statt [42, 44].
Generell wird mit zunehmender IFB oder
IFD die Kallusbildung stimuliert. Wenn

es durch die Kallusbildung jedoch nicht
gelingt, die IFD in der Endphase der Hei-
lung unter ca. 15 % zu reduzieren, bleiben
eine kndcherne Uberbriickung und Hei-
lung aus.

Methaphysare Frakturheilung

Das bisher Gesagte gilt fir die diaphy-
sdre Kallusheilung. Fiir Frakturen in der
Metaphyse gibt es nur eine Studie [9] zur
Mechanobiologie der Frakturheilung. Im
Unterschied zur Diaphyse findet in der
Metaphyse iiberwiegend eine direkte tra-
bekuldre Knochenheilung ohne externen
Kallus statt. Beider IFB unter 0,15 mm, in
einem 3-mm-Frakturspalt, ist die Kno-
chenheilung verzogert (IFD ca. 5 %), bis
ca. 0,6 mm (IFD ca. 20 %) desmal und
dariiber enchondral [9]. Die metaphysére
Knochenheilung scheint generell schnel-
ler abzulaufen als die diaphysire und
toleranter gegen groflere IFB und IFD
zu sein, was auf die groflere trabekulére
Knochenoberfliche und bessere Durch-
blutung zurtickgefithrt wird [24].

Diese Angaben gelten fiir Fraktur-
spaltgrolen bis ca. 3 mm in Schafsstudi-
en. Fir groflere Frakturspalten ist gene-
rell auch bei gleicher Stabilitdt mit einer
Verzogerung der Frakturheilung zu rech-
nen [39]. Unter solchen Umstidnden sind

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

Gewebedehnung und zelluldre
Reaktionen

Am Anfang 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 diaphyséiren Kal-
lusheilung im histologischen Schnitt be-
trachtet (@ Abb. 3), sieht man, dass bei ei-
ner ungestorten Frakturheilung verschie-
dene Gewebetypen (Knochen, Bindege-
webe und Knorpel) an verschiedenen
Orten auftreten konnen. Neben biolo-
gischen Prozessen sind auch mechano-
biologische Prozesse dafiir verantwort-
lich. Nach der Gewebedifferenzierungs-
hypothese von Pauwels (8 Abb. 4; [45])
differenzieren MSCs durch Dehnungen
zu Osteoblasten und Fibroblasten und
unter hydrostatischem Druck zu Chon-
drozyten und kénnen damit verschiede-
ne Gewebetypen aufbauen. Im Fraktur-
kallus kénnen zu gleicher Zeit und bei
einer bestimmten IFB an verschiedenen
Lokalisationen unterschiedliche mecha-
nische Bedingungen auftreten, was die

Der Unfalichirurg 1-2017 | 19



Leitthema

Gestaltéanderungsdehnung

Knochen

A

Bindegewebe

D

5 0,85

0,02 0 0,02

0,85 5 Volumen-
anderungsdehnung

Abb. 6 A Gewebedifferenzierungshypothese als Funktion der gestaltdndernden Gewebedehnung
und der volumenandernden Gewebedehnung (hydrostatischen Drucks [11, 53, 54]). Sehr kleine me-
chanische Dehnungenfiihrenzueiner Unterstimulation der Knochenheilung (A) und zum Knochenab-
bau, kleine Dehnungen stimulieren eine direkte (desmale Knochenneubildung, B), gréBere gestaltan-
dernde Dehnungen und negative volumenédndernde Dehnungen erzeugen endochondrale Ossifika-
tionen (C) und fiir sehr hohe mechanische Dehnungen ist nur eine Bindegewebsbildung (D) oder eine
Gewebezerstdrung zu erwarten (mit freundlicher Genehmigung von F. Niemeyer)

gleichzeitige Entwicklung verschiedener
Gewebe erklirt.

Da jedoch auf Zellebene in vivo die
mechanischen Situationen nicht messbar
sind, ist man dazu iibergegangen, mecha-
nische Reize aufisolierte Zellen in vitroin
Zellkulturen zu studieren [30]. MSCs in
dreidimensionalen Kulturen exprimier-
ten unter Zugdehnung Bone Morphoge-
netic Protein 2 (BMP2 [56]) oder zeigten
eine Hochregulierung von Genen der os-
teogenen und fibroblastischen Differen-
zierung, wihrend Druck zur Expression
von Genen der chondrogenen Differen-
zierung fiihrte [21]. Zugdehnungen gro-
Ber als 7,5 % fiihrten allerdings zu einer
erhohten Apoptoserate gegeniiber klei-
nen Dehnungen [29].

Unter zyklischen Druck von MSCs
kam es zur Hochregulation von Trans-
forming-Growth-Factor(TGF)-p1, Sox9,
Aggregan und Kollagen-Typ-II-Genex-
pression [5, 23, 41, 46], die eine Differen-
zierung zu Knorpelzellen anzeigen. Da-
bei scheint die Hochregulation der Gen-
expression abhingig von der Druckhohe
zu sein und bei 10 MPa stirker zu sein als
bei 0,1 MPa [41]. Diese Studien zur Me-
chanobiologie der Zellen stiitzen damit
im Prinzip Pauwels’ Hypothese zur me-
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chanisch gesteuerten Gewebedifferenzie-
rung aus dem Mesenchym.

Neben der Differenzierung der MSCs
werden auch die Proliferation und Akti-
vitit 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) erhohten, aber
wesentlich hohere Dehnungen diesen Ef-
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
extrazelluldren Matrix beeinflusst
die Zellreaktionen

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

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

Grundsitzlich ist jedoch nachgewie-
sen, dass Zellen in vivo in Abhingig-
keit von den mechanischen Bedingungen
eben jene Gene und Proteine verdndert
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
weitere Anzahl Faktoren, die mechanisch
reguliert werden. So fanden Salisbury Pa-
lomares et al. [50] in den Frakturkalli
flexibel fixierter Knochen iiber 100 ver-
anderte Gene der Knochen- und Knor-
pelentwicklung gegeniiber stabil fixierten
Knochen.

Der Mechanismus, wie die mechani-
schen Reize zu einer veranderten bio-
logischen Reaktion der Zellen fiihren,
wird durch die Mechanotransduktion
beschrieben. Bisher wurden mehrere
Signaltransduktionswege gefunden, die
auf Verformungen der Zellmembran und
des Zytoskeletts beruhen und von denen
der WNT- (,wingless integration/f-
Catenin) und der Ostrogenrezeptorsi-
gnalweg wichtige Signalwege fur die
Knochenheilung zu sein scheinen [20,
30, 37].

Quantitative Gewebedifferen-
zierungshypothese

Alle oben beschriebenen Studien spre-
chen dafiir, dass die Gewebetransforma-
tionshypothese von Pauwels [45] im Prin-
zip richtig ist. Sie beschreibt die Ge-
webedifferenzierung jedoch nur phéino-
menologisch und gibt keine quantita-
tiven Angaben dariiber, unter welchen
mechanischen Bedingungen es z. B. zur
Knochen- oder Knorpelbildung kommt.
Fir die Optimierung der mechanischen
Eigenschaften von Osteosynthesen wire
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-
tative Gewebedifferenzierungshypothese
zu entwickeln. Leider gibt es keine Me-
thode, die komplexe Gewebeverformung



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 numerischen Modellen von Frak-
turen die Gewebeverformungen zu be-
rechnen (8 Abb. 5; [6, 11, 53, 54]). Durch
Korrelationen der berechneten mecha-
nischen Bedingungen (Dehnungen und
hydrostatische Driicke) im Frakturkal-
lus mit einer grofleren Zahl histologi-
scher Schnitte einer Frakturheilungsstu-
die (B Abb. 5) wurden erstmals 1999 [11]
quantitative Gewebedifferenzierungsre-
geln aufgestellt, die spdter noch fiir ver-
schiedene Belastungsarten der Fraktur
erweitert [53, 54] und an verschiedenen
Tierversuchen validiert wurden.

Ausbiomechanischer Sicht ist es dabei
sinnvoll, gegeniiber der von Pauwels be-
nutzten Nomenklatur fiir die Dehnung
den Begriff der gestaltindernden Deh-
nung und fiir den hydrostatischen Druck
den Begriff der volumenéndernden Deh-
nung zu verwenden, um den Dehnungs-
zustand unabhingig von den Materialei-
genschaften der Gewebe beschreiben zu
kénnen.

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

» Die Gewebedifferenzierung
ist abhangig von den Dehnungen
in der Fraktur

Mit dieser Gewebedifferenzierungshy-
pothese ist es erstmals moglich, fiir die
Steifigkeit (Stabilitit) 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 fiir die Praxis

== Die Stabilitat (Steifigkeit) einer
Osteosynthese beeinflusst die in-
terfragmentére Bewegung und
Gewebedehnung in der Fraktur.

== Die interfragmentdre Bewegung und
Gewebedehnung vermindert sich mit
wachsender Kallusbildung und geht
nach kndcherner Uberbriickung der
Fraktur gegen Null.

== Die Gewebedehnung steuert die
zellulére Differenzierung und Synthe-
seleistung und damit die Gewebedif-
ferenzierung und Knochenheilung.

== Eine neu entwickelte Gewebediffe-
renzierungshypothese erlaubt die
Berechnung der Knochenheilungs-
vorgange in Abhéangigkeit von der
Steifigkeit der Osteosynthese.

== Damit ist es grundsatzlich maglich,
die geeignete Steifigkeit von Osteo-
synthesen fiir verschiedene Frakturen
zu berechnen.
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Neuer Ansatz zur Fritherken-
nung der Sepsis

Die wirksamste MaBnahme, um Pa-
tienten mit einer gesicherten Sepsis
erfolgreich zu behandeln, ist eine
rechtzeitige und adaquate Antibioti-
ka-Therapie. Dies setzt die friihe und
verlassliche Diagnose einer Sepsis
bei Intensivpatienten voraus. Ein an
der Universitatsmedizin Mannheim
entwickelter neuartiger Ansatz zur
Fritherkennung der Sepsis konnte
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 gespeicherten Routinedaten zur
individuellen, minutengenauen Abbildung
des sogenannten ,Systemischen Inflam-
matorischen Response Syndroms” (SIRS),
eines wichtigen Merkmals der Sepsis, nutzt.
Auf dem Algorithmus aufbauend definier-
ten die Wissenschaftler zur Erfassung der
Dynamik des SIRS intuitive MaRe, etwa den
Durchschnitt und die Anderung der Anzahl
der SIRS-Kriterien liber ein Zeitfenster von
24 Stunden.

Bei der praktischen Anwendung dieser
SIRS-Deskriptoren zeigte sich, dass diese
der Ublichen punktuellen Erhebung

des SIRS deutlich darin tiberlegen sind,
eine Sepsis bei Polytrauma-Patienten
vorauszusagen. lhre Trennscharfe bei der
Diagnose der Sepsis im Intensivverlauf
reichte sogar an jene von derzeitigen
Sepsis-Biomarkern heran, ohne den
zusatzlichen Testaufwand zu erfordern.

Literatur: Lindner HA, Balaban U,
Sturm T et al. (2016) An algorithm for
systemicinflammatory response syndrome
criteria-based prediction of sepsis in a
polytrauma cohort. Critical Care Medicine,
44:2199, 2016

Quelle: Universitdtsmedizin
Mannheim, www.umm.de
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