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1 Einleitung

1.1 Historischer Hintergrund

Waéhrend die Entstehung von internistischen Krankheitszustanden spatestens seit
Hippokrates (5./4. Jhd. v. Chr.) und seinen Nachfolgern auf ein Ungleichgewicht der
Korperkrafte und -safte zuriickgefihrt und deren Heilung in einer Wiederherstellung
dieses Gleichgewichtes begriindet wurde (1, 2), nimmt der Umgang mit Verletzungen
eine Sonderstellung in der Geschichte der Medizin ein. Von auRen zugefligte
Verletzungen und Knochenbriiche forderten eine mechanistischere Herangehensweise:
der Arzt und Chirurg sollte hier die Heilung unterstiitzen, indem er natirliche Stellung
und Zustand, z.B. durch adaquate Schienung eines Knochenbruches, wiederherstellte
(3). Hippokrates konzentrierte sich in seinen Schriften mehr auf die praktische éarztliche
Kunst der Frakturheilung als auf ihre Hintergriinde und &dulRerte widerspriichliche
Ansichten zur Regenerationsfahigkeit des Knochens (1, 2). Nichtsdestotrotz bestand
schon in der Antike ein Interesse daran, auch die Mechanismen der Knochenheilung zu
beschreiben und zu verstehen. Der Begriff , Kallus“ (von lat. callus, -i, Schwiele) wird im
Zusammenhang mit neugebildetem Knochen von mehreren antiken Autoren, u.a. von
Aristoteles (4. Jhd. v. Chr.) und Celsus (1. Jhd. n. Chr.) verwendet (4). Galen (2. Jhd. n.
Chr.), bis in die Neuzeit hinein pragende Autoritat arztlicher Heilkunde, beschreibt den
Kallus als aus den Knochenenden ausgetretenen, festgewordenen ,Leim“, der
unterbrochenen Knochen wie zwei Holzteile wieder vereinigt (4, 5). Hierbei sind mehrere
Aspekte bemerkenswert: zum einen die Unterteilung in eine primdre Heilung (,per
primam intentionem®; diese sei jedoch bei Knochen aufgrund seiner Trockenheit
unmoglich!) und eine sekundare Heilung (liber die Bildung von Kallus), ganz dhnlich
unserer heutigen, chirurgisch gepragten Einteilung in direkte und indirekte
Knochenheilung (6). Zum anderen das bereits vorhandene Verstindnis fiir einen
Heilungsprozess, der auf verschiedenen Ebenen verschiedene Phasen durchlduft (von

flissig zu fest, von ,,Leim“ zu Knochen, von Vorlaufer zu Endprodukt).

Auch wenn sich unser heutiges Verstandnis von Frakturheilung und ihren
Einflussfaktoren von den antiken Vorstellungen emanzipiert hat und hauptsachlich auf
den Erkenntnissen des 19. Jahrhunderts basiert, sind viele der zugrundeliegenden

Mechanismen weiterhin nicht zufriedenstellend erklart.



1.2 Knochenstoffwechsel und Phasen der Frakturheilung

Regeneration bezeichnet im medizinischen Kontext die morphologische und
funktionelle Wiederherstellung geschadigten Gewebes durch zelluldre Neubildung.
Prinzipiell kann das Phdanomen der Frakturheilung oder Knochenregeneration von
unterschiedlichen Standpunkten aus beleuchtet und beschrieben werden. Von
operationstechnischem Interesse ist die Unterteilung in direkte und indirekte
Frakturheilung. Direkte Frakturheilung bezeichnet dabei die Heilung ohne Kallusbildung,
die in der Regel nur durch eine stabile Osteosynthese mit Kompression z.B. durch eine
interfragmentare Zugschraube mit Neutralisationsplatte zu erreichen ist. Bei guter
Durchblutung kann die Fraktur so mittels Durchwanderung von Osteonen Uberbrickt

werden.

Abbildung 1: Beispiel fir regelrechte (indirekte) Frakturheilung bei einem siebenjahrigen Jungen, der nach
einem Foul beim FuBballspiel auf den Unterarm gestirzt war. (a) Die konventionellen Réntgenaufnahmen
a.p. und seitlich am Unfalltag zeigen eine Fraktur des Radiusschaftes mit Achsfehler. Nach Reposition in
Kurznarkose erfolgte die Ruhigstellung im Unterarmcast. (b) Die Kontrollaufnahmen nach 21 Tagen zeigen
eine deutliche Kallusbildung. Klinisch ist die Fraktur bereits stabil (Verwendung der Réntgenaufnahmen mit
freundlicher Zustimmung des kleinen Patienten und seiner Familie).

Die indirekte Frakturheilung entspricht dem physiologischen Regenerationsprozess
und durchlauft mehrere Phasen (die folgende vereinfachte Darstellung orientiert sich an
Einhorn/Gerstenfeld (7) und Schlundt et al. (8)): Die initiale Phase ist gekennzeichnet
durch Bildung des Frakturhamatoms in der Frakturzone und den Ablauf

inflammatorischer Prozesse sowie Sekretion von Zytokinen und Wachstumsfaktoren. Mit
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beginnender Revaskularisation wird das Hdmatom von Fibroblasten durchwandert und
durch Granulationsgewebe und Knorpel (den sog. weichen Kallus) ersetzt. Dieser wird in
der Folge durch parallel ablaufende Resorptionsvorgange und zunehmende Kalzifizierung
zu Geflechtknochen umgewandelt. Remodeling-Prozesse schliefen die Frakturheilung ab
und bringen den Knochen auch morphologisch-makroskopisch in den urspriinglichen
Zustand. Ein Beispiel fiir regelrechte Frakturheilung bei einem siebenjahrigen Jungen

zeigt Abbildung 1.

1.3 Verzogerte Frakturheilung und Pseudarthrosen: Klassifikation, Atiologie, Therapie
Eine gestorte Frakturheilung kann durch verschiedene Faktoren bedingt sein. Die
Definition als Krankheitsbild ist international uneinheitlich; im deutschsprachigen Raum
wird ein Ausbleiben der kndchernen Frakturheilung Uber einen Zeitraum von vier bis
sechs Monaten als verzogerte Frakturheilung bzw. delayed union bezeichnet, Gber sechs
Monate hinaus bezeichnet man die fehlende Konsolidierung als Pseudarthrose oder non-
union (9). Die AO (Arbeitsgemeinschaft flir Osteosynthesefragen) l6st sich in ihrer
Definition vom zeitlichen Verlauf und definiert die Pseudarthrose als Fraktur, die ohne
Intervention nicht zur Ausheilung kommen wird (10). Einen wichtigen Beitrag zu unserem
heutigen Verstandnis ausbleibender Frakturheilung lieferten Giannoudis et al. mit dem
Diamond Concept, da dieses aus den verschiedenen Einflussfaktoren gestorter
Frakturheilung konkrete therapeutische Handlungsansdtze ableitet (11, 12). Nachdem
sich die Grundlagenforschung Uber eine lange Zeit auf molekulare Einflussfaktoren
(osteogene Zellen, osteokonduktive Strukturen, Wachstumsfaktoren) der Frakturheilung
konzentriert hatte, bezieht das Diamond Concept explizit die biomechanischen

Gegebenheiten und die Durchblutungssituation mit ein (11, 13-15).

Klinisch bedeutsam ist die auf Weber und Czech 1973 zuriickgehende
Unterscheidung zwischen atropher (biologisch inaktiver) und hypertropher (biologisch
aktiver) Pseudarthrose (16), da diese von entscheidender Wichtigkeit fur die weitere
Therapieplanung ist (17). Atrophe Pseudarthrosen sind bildmorphologisch charakterisiert
durch fehlende Kallusbildung im Frakturspalt und haben ihren Ursprung in einer
mangelnden Vaskularisation und Versorgung mit fir die Heilung notwendigen Faktoren
(insuffiziente lokale Biologie) (16, 18). Dies kann bereits primar unfallbedingt sein, z.B.

bei Deperiostierung des Knochens, ossdrer Segmentverletzung mit ,Abhdangen” eines
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Knochenteils von der GefdRBversorgung oder schweren Begleitverletzungen der
umliegenden Weichteile mit konsekutiver Einschrankung der GefaRBversorgung. Sekundar
spielt dann die Qualitat der operativen Versorgung eine Rolle. Weitere Faktoren, die zu
einer fur die Knochenheilung suboptimalen Situation fiihren, sind patientenabhéangig,
also fortgeschrittenes Alter, Vorerkrankungen wie Stoffwechsel- und GefaRerkrankungen
oder Nikotinkonsum (19, 20). Hypertrophe Pseudarthrosen hingegen sind
bildmorphologisch charakterisiert durch UGbermaRige Kallusbildung bei instabilen
Verhaltnissen im Bereich des Frakturspaltes, z.B. durch ungenligende Ruhigstellung bei
konservativer Therapie oder durch insuffiziente Osteosynthese (16, 18). Eine besondere
diagnostische und therapeutische Herausforderung stellen die Infektpseudarthrosen dar,
welche in ihrer Morphologie sowohl atrophen als auch hypertrophen Pseudarthrosen
entsprechen kénnen und durch mikrobiologischen oder histologischen Infektnachweis im

Frakturspalt oder eine Fistel im Frakturbereich diagnostiziert werden (21, 22).

Die entstehenden Kosten fir das Gesundheitssystem sind erheblich. Laut einer
Pressemitteilung des Spitzenverbandes der gesetzlichen Krankenkassen GKV wurden im
Jahr 2010 in Deutschland (iber 660 000 stationdre Behandlungen aufgrund von
Knochenbriichen gezahlt, wobei die durchschnittlichen Kosten im Fall von
Unterschenkel- und Sprunggelenksfrakturen 3.991 € betrugen (23), Verdienstausfall und
sonstige Folgekosten nicht eingerechnet. Das Risiko fiir das Auftreten einer
Pseudarthrose als Komplikation nach Frakturen wird in der gangigen Literatur, je nach
Lokalisation und Verletzung, mit 5-10% angegeben (vgl. Mills et al. (24)), wobei die
untere Extremitat haufiger betroffen ist als die obere. Auch eine neuere Studie von Mills
et al. 2017 sieht die meisten Pseudarthrosen bei Frakturen der unteren Extremitat,
kommt aber auf eine niedrigere Gesamtinzidenz von 1,9% (24). Als unstrittig gilt, dass die
Pseudarthroserate bei Vorliegen eines oder mehrerer Risikofaktoren signifikant
ansteigen kann (25-27). Die durchschnittlichen Behandlungskosten (ibersteigen
diejenigen von Frakturen mit unkomplizierter Heilung um ein Vielfaches (28); so wird die
Behandlung von Tibiaschaftpseudarthrosen je nach Art und Dauer mit durchschnittlich
25.556 US-S (gut 22.500 €, Antonova et al. (29)) oder 26.000 £ (gut 30.000 €, Khunda et
al. (30)) kalkuliert.



Durch die Heterogenitat des Krankheitsbildes ist die Etablierung eines einheitlichen
Therapiestandards schwierig. Nach eingehender Analyse der Umstdnde, die zur
Entwicklung einer Pseudarthrose gefiihrt haben, ist unter Berlcksichtigung des Diamond
Concepts (11) ein individueller Behandlungsplan zu entwickeln. Dieser ist prinzipiell
konservativ oder operativ ausgerichtet. Besteht aufgrund der radiologischen
Morphologie und der wahrscheinlichen Ursache der Pseudarthrose, des zeitlichen
Verlaufs und der patientenspezifischen Begleitumstande die begriindete Hoffnung, dass
die Fraktur noch Potential zur Durchbauung hat, so kann ein konservativer
Therapieversuch eingeleitet werden. Neben der Optimierung patientenspezifischer
Einflussfaktoren (u.a. Erndhrung, Stoffwechsel, Nikotinkarenz) wird die Anwendung von
ultraschallbasierten Therapien (low intensity pulsed ultrasound LIPUS oder
extrakorporaler StoBwellentherapie ESWT) diskutiert. Bei korrekter Indikationsstellung
und sorgféltiger Selektion der Patienten weisen mehrere Studien auf eine positive
Wirkung von LIPUS (vgl. Harrison/Alt (31)), und ESWT (vgl. Schaden et al. (32)) auf die
Frakturheilung hin, was sich in einer zunehmenden Kostenibernahme durch die
Krankenkassen abbildet. Auch wenn die Evidenzlevel der entsprechenden Studien eher
niedrig und die Datenlage damit nicht eindeutig ist (31-34), sollten konservative
Therapieverfahren — insbesondere in Hinblick auf den alternativ zu wahlenden langen
Weg aufwandiger Revisionsoperationen mit den damit einhergehenden perioperativen
Risiken —in Erwagung gezogen und individuell und in enger Absprache mit den Patienten
in den Behandlungsplan integriert werden. Fallt die Entscheidung zur operativen
Therapie, richtet sich auch diese nach den zugrundeliegenden Mechanismen und
Ursachen der Pseudarthroseentstehung. Bei auf dem Boden einer Instabilitat
entstandenen hypertrophen Pseudarthrosen steht die Biomechanik im Vordergrund (35).
Die Operationsindikation ist friihzeitig zu stellen, wobei das Vorgehen prinzipiell aus
einem Implantatwechsel mit dem Ziel der Erhéhung der Stabilitdt besteht oder der
Erhdhung der interfragmentdaren Kompression. Dies kann beispielsweise bei
intramedulldren Krafttragern durch eine Dynamisierung des Marknagels erreicht werden.
Die Anfrischung der Pseudarthrose sowie Verfahren wie die Markraumaufbohrung
konnen die Heilung zuséatzlich stimulieren (35-37). Atrophe Pseudarthosen hingegen
erfordern neben der Optimierung der Biomechanik durch eine adaquate Osteosynthese

ein zusatzliches Augenmerk auf die Stimulation biologischer Faktoren (15, 35). Klinisch
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wird, je nach Defekt, meist eine Kombination verschiedener stimulierender Verfahren
eingesetzt, wie sie z.B. in der Defektauffillung mit autologer Spongiosa als osteogener
Tragerstruktur oder der Masquelet-Technik realisiert ist (38, 39), erganzt durch
biologische Substanzen wie BMPs (bone morphogenetic proteins) (27, 40). Die Therapie
der Infektpseudarthrosen stellt eine besondere Herausforderung dar und erfordert die
Infektsanierung durch komplette Implantatentfernung und gezielte antibiotische

Therapie, bevor nach den genannten Prinzipien weiterverfahren werden kann.

Die Therapie von Pseudarthrosen ist entsprechend komplex, langwierig und teuer.
Die soziodkonomischen Auswirkungen werden je nach Land und Gesundheitssystem
unterschiedlich bewertet (41-43) — insgesamt ist aber von einer erheblichen Belastung
des Gesundheitssystems und der Gesellschaft auszugehen, die auch durch indirekte
Kosten (z.B. Verdienstausfall, langfristige korperliche Behinderung) in der Gruppe der
jungen, im Erwerbsleben stehenden Patienten bedingt ist (44). Aufgrund des
demographischen Wandels ist zudem davon auszugehen, dass nicht nur die Gesamtzahl
der zu versorgenden Knochenbriiche zunehmen wird, sondern mit steigendem Anteil
dlterer Patienten mit entsprechenden Vorerkrankungen auch der Anteil
komplikationsbehafteter Verldufe in der Frakturheilung ansteigen wird. Aus diesen
Grunden ist das klinische und grundlagenwissenschaftliche Interesse an Moglichkeiten

zur Optimierung der Frakturheilung groR.

1.4 Metabolische Extremsituationen und ihr Einfluss auf den Knochenstoffwechsel

Die Auswirkungen eines Schéadel-Hirn-Traumas (SHT) auf den Organismus sind
komplex (45, 46). Je nach Schweregrad fiihrt ein SHT zu einer mehr oder weniger
ausgepragten inflammatorischen und metabolischen Reaktion und bringt den
Organismus in eine dysregulatorische Ausnahmesituation (45, 47-49), wobei die Blut-
Hirn-Schranke Gber Wochen gestort sein kann (50). Mogliche Interaktionen mit dem
Knochenstoffwechsel und ein potentieller Einfluss auf die Knochenheilung wurden dabei
lange Zeit kontrovers diskutiert (51-55). Die klinische Beobachtung, dass Patienten mit
Extremitdtenfrakturen und gleichzeitig vorliegendem SHT eine (iberschieRende
Kallusbildung aufweisen, geht bereits auf die 1960er Jahre des letzten Jahrhunderts
zurlick und wurde erstmals von Calandriello et al. beschrieben (56). Diverse klinische

Studien und Fallberichte versuchten, das Phanomen weiter einzugrenzen, wobei immer
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wieder &hnliche Beobachtungen gemacht wurden: vermehrte Kallusbildung und
vermehrtes Auftreten von heterotopen Ossifikationen (57-59) schienen darauf
hinzuweisen, dass ein SHT einen positiven Einfluss auf die Frakturheilung hat (60-63). Die
zugrundeliegenden molekularen Mechanismen sind bis heute nicht abschlieBend geklart
(47), wobei sich die aktuelle Forschung wu.a. mit folgenden Zielstrukturen
auseinandersetzt: Mesenchymale Stammzellen und ihre Signalwege (55, 64, 65) sowie
Hormone wie Leptin (66) oder CGRP (Calcitonin gene-related peptide) (67, 68), die
wiederum von einer Vielzahl humoraler Faktoren wie Zytokinen, Wachstumsfaktoren,

Proteinen und Enzymen abhangig sind (47).

In den letzten Jahrzehnten riickte die endokrine Funktion des Knochens, welcher
lange Zeit lediglich als Stltzorgan des menschlichen Kérpers wahrgenommen wurde,
mehr und mehr in den Fokus wissenschaftlicher Untersuchungen (69, 70). Das
knochenspezifische Osteocalcin (OCN) gilt als ,,Downregulator” des Knochenaufbaus und
wird fast ausschliefllich von Osteoblasten gebildet (71, 72). Die Bindung von Insulin an
den Insulinrezepter von Osteoblasten fiihrt zu einer vermehrten Produktion des
inaktiven Gla(y-carboxyglutamic acid)-OCN (73) sowie Uber RANK/RANKL zu einer
vermehrten Osteoklastendifferenzierung und -aktivierung, welche wiederum durch pH-
Abfall in der Howship-Lakune eine Aktivierung des von Osteoblasten gebildeten Gla-OCN
zu Glu(glutamic acid)-OCN bedingt. Aktives Glu-OCN erhoht die Insulinsekretion im
Pankreas und die periphere Insulinsensitivitdt, der Kreis schliefft sich, was dem
Zusammenspiel von Insulin und OCN in diesem Kontext den Namen "Insulin-OCN-Fast-
Forward-Loop” (74, 75) gab. Leptin hingegen kann diese Stoffwechselkaskade (iber das
sympathische Nervensystem unterbrechen (76). Osteoprotegerin (OPG) wird nicht mehr
gehemmt und kann lGber RANK die Osteoklastenaktivierung herunterregulieren, sodass
weniger aktives GIlu-OCN gebildet wird. Leptin, das sogenannte ,Sattigungshormon®,
spielt eine wichtige Rolle in der Adipositas-Forschung (77, 78) und ist zuletzt auch
vermehrt in den Fokus der Forschungen zur Interaktion zwischen den verschiedenen
Stoffwechselsystemen geriickt. Wahrend das Hormon Uber den ,central pathway”
(Hypothalamus-Sympathikus-Achse) in der Summe eine anti-osteogene Wirkung
entfaltet (79), wird in der Peripherie durch Aktivierung der Osteoblasten-Differenzierung
von einer pro-osteogenen Wirkung ausgegangen (66, 80-82). Sowohl nach einer

knoéchernen Verletzung als auch nach einem vorausgegangenen SHT lassen sich erhohte
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Leptinkonzentrationen in Blut und/oder Cerebrospinalflissigkeit messen (66, 83, 84),
sodass hier eine mogliche Verbindung zum Phanomen der verbesserten Frakturheilung

bei gleichzeitig vorliegendem SHT besteht.

1.5 Fragestellung und Ziel der Habilitationsschrift

Im Rahmen meiner wissenschaftlichen Tatigkeit habe ich mich insbesondere mit
den speziellen Auswirkungen endokriner Dysbalancen auf den Knochenstoffwechsel und
die Knochenregeneration beschéftigt, als Beispiel fir die Interaktion verschiedener
Organsysteme — hier dem ZNS, endokrinem und inflammatorischem System und
Zwischenstoffwechsel — mit dem Skelettsystem im Rahmen des ,Organ Crosstalk”.
Klinische Grundlage hierfir war die im operativen Alltag immer wiederkehrende
Konfrontation mit komplizierten Heilungsverlaufen und reduziertem Outcome

insbesondere bei polytraumatisierten Patienten mit Verletzungen des Stammskeletts.

Um ein besseres Verstandnis des Knochenstoffwechsels, seinen Einflussfaktoren und
Wechselwirkungen mit anderen Organsystemen zu ermdoglichen, wurde in unserer
Arbeitsgruppe erstmals ein Mausmodell etabliert, das die besonderen Verhaltnisse des
kombinierten Traumas verschiedener Organsysteme am Beispiel des Schéadel-Hirn-
Traumas in vivo abbildet und umfangreiche Untersuchungen zu verschiedenen Aspekten
der Knochenheilung ermoglicht (85). Davon ausgehend konnten folgende

Fragestellungen beleuchtet werden:

1. Welche klinischen Einflussfaktoren sind fiir den Heilungsverlauf bei komplexen
Verletzungen wie Beckenringverletzungen von Bedeutung, und wie wirken sich
verschiedene Parameter auf den Knochenheilungsverlauf und das subjektive
Outcome bei Patienten mit Beckenringfrakturen aus?

2. Welche Wechselwirkungen mit der Knochenregeneration sind bei der
Traumatisierung unterschiedlicher Organsysteme zu beobachten und welche
Einflussfaktoren beglinstigen oder hemmen diese Interaktion?

3. Lasst sich der pro-osteogene Einfluss eines SHT auch unter verdnderten
Stoffwechselbedingungen bei leptindefizienten Mausen reproduzieren?

4. Welche histomorphometrischen Eigenschaften weist der neugebildete Knochen
leptindefizienter Mause im Vergleich zu Wildtypmausen unter verschiedenen

Voraussetzungen auf?
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5. Wie wirkt sich das Fehlen des Hormons Leptin auf Osteocalcin- und Insulinspiegel

bei den genannten Trauma-Konstellationen aus?

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die eingehende Untersuchung der radiologisch,
histologisch und biomechanisch messbaren Veranderungen, welche mit dem Phanomen
UberschieBender Kallusbildung bei Patienten mit gleichzeitig vorliegendem Schadel-Hirn-
Trauma und Extremitatenfraktur einhergehen, sowie der molekularen Mechanismen auf
Stoffwechselebene, die diese Vorgange begleiten. Sie soll ein besseres Verstandnis der
Frakturheilungsmechanismen generell erméglichen und damit Grundlage fiir die

Entwicklung neuer klinischer Ansdtze in der Therapie gestorter Frakturheilung bilden.
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2 Ergebnisse

2.1 Klinische Ergebnisse und PROMs (patient-reported outcome measures) nach

operativer Stabilisierung von Frakturen des dorsalen Beckenrings

Der nachfolgende Text (in Anfiihrungszeichen) entspricht dem Abstrakt der Arbeit

Clinical and patient-related outcome after stabilization of dorsal pelvic ring
fractures: a retrospective study comparing transiliac fixator (TIFI) and spinopelvic
fixation (SPF) (2021).

Seemann, R., Hempel, E., Russow, G., Tsitsilonis, S., Stockle, U., Mardian, S.

Frontiers in Surgery, 8:745051

https://doi.org/10.3389/fsurg.2021.745051

“Purpose: Aim of this retrospective cohort study was the comparison of the transiliac
fixator (TIFl) and spinopelvic fixation (SPF) for fixation of dorsal pelvic ring fractures
in terms of clinical outcome, complications, and quality of life.

Methods: Thirty-eight patients (23 men, 15 women; mean age 47+19 years) with
dorsal pelvic ring fractures (type-C-injuries after AO/OTA) that have been stabilised
by either TIFI (group TIFl, n=22) or SPF (group SPF, n=16) between May 2015 and
December 2018 were retrospectively reviewed. Outcome measurements included
demographic data, perioperative parameters, and complications and were obtained
from the medical information system. Quality of life was assessed using the German
version of the short form 36 (SF-36) and short muskuloskeletal function assessment
(SMFA-D). Clinical results were assessed using Merle d'Aubigné-Score, lowa Pelvic
Score, and Majeed Pelvic Score.

Results: Both groups show relatively good postoperative results, which has previously
been reported. Quality of life was comparable in both groups. Group TIFI was slightly
superior regarding complication rates, cutting/suture time, and fluoroscopy time.
Group SPF seemed to be superior regarding pain and pelvic scores.

Conclusion: None of the methods could demonstrate significant superiority over the
other. Management of pelvic injuries remains a highly individual challenge adapted

to the individual patients' condition. Nevertheless, if fractures allow for stabilisation
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with TIFI, the use of this method should be taken into consideration as a less invasive

and more tissue-conserving approach.”

Im klinischen Bereich wird eine Vielzahl von Faktoren diskutiert, die die
Frakturheilung direkt und indirekt beeinflussen (11, 12, 14) und bei unglinstigem
Zusammenspiel zu einer prolongierten oder sogar ausbleibenden Heilung fihren
kdnnen. Die vorliegende Studie ist Teil einer Serie von Nachuntersuchungen an
Patienten mit verschiedenen Frakturlokalisationen und -versorgungen und
beleuchtet Unterschiede im Outcome bei Beckenringfrakturen. Wir konnten u.a.
zeigen, dass die Lebensqualitdt der betroffenen Patienten unabhdngig von der
operativen Versorgung abnahm, und dass die Versorgung mit TIFI mit einer
tendenziell niedrigeren Komplikationsrate einherging. Neben der Fokussierung auf
einzelne Pradiktoren (wie der gewadhlten operativen Versorgung) eines positiven
oder negativen Verlaufs stellt sich letztlich die Frage nach dem ursdchlichen
Zusammenhang zwischen OQutcome im Sinne einer erfolgreichen Heilung und den
komplexen metabolischen und immunologischen Mechanismen, die die
Frakturheilung gerade bei Mehrfachverletzten beeinflussen kénnen. Wahrend sich
unsere Untersuchungen zur Interaktion osteoregulativer und -regenerativer
Prozesse in metabolischen Ausnahmesituationen naturgemdall im experimentell-
grundlagenwissenschaftlichen Bereich bewegten, um die Pathophysiologie des
Phdanomens besser zu verstehen und weitere, gezieltere Studien zu molekularen und
zelluldren Zusammenhangen zu ermoglichen, sollten auch die klinischen

Implikationen fir Patienten nicht auller Acht gelassen werden.
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2.2 Schadel-Hirn-Trauma und Knochenheilung: radiologische und biomechanische
Analyse der Knochenformation und der Knochenstabilitit im kombinierten

Trauma-Maus-Modell

Der nachfolgende Text (in Anfiihrungszeichen) entspricht dem Abstrakt der Arbeit

Traumatic brain injury and bone healing: radiographic and biomechanical analyses of
bone formation and stability in a combined murine trauma model (2015)

Locher, R. J., Linnemann, T., Garbe, A., Schaser, K., Schmidt-Bleek, K., Duda, G.,
Tsitsilonis, S.

Journal of musculoskeletal & neuronal interactions, 15(4), 309-315.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26636276

“The combination of traumatic brain injury (TBI) and long-bone fractures has
previously been reported to lead to exuberant callus formation. The aim of this
experimental study was to radiographically and biomechanically study the effect of
TBI on bone healing in a mouse model. 138 female C57/Black6éN mice were assigned
to four groups (fracture (Fx) / TBl / combined trauma (Fx/TBI) / controls). Femoral
osteotomy and TBI served as variables: osteotomies were stabilized with external
fixators, TBI was induced with controlled cortical impact injury. During an
observation period of four weeks, in vivo micro-CT scans of femora were performed
on a weekly basis. Biomechanical testing of femora was performed ex vivo. The
combined-trauma group showed increased bone volume, higher mineral density, and
a higher rate of gap bridging compared to the fracture group. The combined-trauma
group showed increased torsional strength at four weeks. TBI results in an increased
formation of callus and mineral density compared to normal bone healing in mice.
This fact combined with a tendency towards accelerated gap bridging leads to
increased torsional strength. The present study underscores the empirical clinical
evidence that TBI stimulates bone healing. Identification of underlying pathways

could lead to new strategies for bone-stimulating approaches in fracture care.”
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Nach erfolgreicher Etablierung eines reproduzierbaren kombinierten Trauma-
Mausmodells (85) wurde in der vorliegenden Arbeit radiographisch (MicroCT) und
biomechanisch ausgewertet, welche Eigenschaften der neu gebildete Knochen unter
verschiedenen metabolischen Voraussetzungen aufweist. Es konnte gezeigt werden,
dass ein gleichzeitig vorliegendes Schadel-Hirn-Trauma zu vermehrter Kallusbildung
bei gleichbleibender Mineralisierungsdichte in Mausen mit Femurosteotomie und in
der Folge zu gesteigerter biomechanischer Belastbarkeit der Knochen fihrt, sodass
wir postulierten, dass tatsdchlich von einer ,verbesserten” Knochenheilung
gesprochen werden kann. Dies bestatigte die bereits seit den 1960er Jahren
formulierte und diskutierte klinische Hypothese einer vermehrten Kallusbildung
nach Mehrfachverletzung mit SHT und Fraktur (56, 60-63, 86) im Tiermodell und
erlaubt die Annahme, dass ein SHT zu Verschiebungen im Metabolismus fiihrt, die

eine gesteigerte Knochenneubildung bedingen.
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2.3 Gestorte Frakturheilung mit hoher Pseudarthroserate bleibt irreversibel trotz

Schadel-Hirn-Trauma in leptindefizienten Mausen

Der nachfolgende Text (in Anflihrungszeichen) entspricht dem Abstrakt der Arbeit

Impaired fracture healing with high non-union rates remains irreversible after
traumatic brain injury in leptin-deficient mice (2017).

Graef, F., Seemann, R., Garbe, A., Schmidt-Bleek, K., Schaser, K. D., Keller, J., Duda,
G., Tsitsilonis, S.

Journal of musculoskeletal & neuronal interactions, 17(2), 78-85.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28574414

“Patients with traumatic brain injury (TBI) and long-bone fractures can show
increased callus formation. This effect has already been reproduced in wild-type (wt)
mice. However, the mechanisms remain poorly understood. Leptin is significantly
increased following TBI, while its role in bone healing remains unclear. The aim of
this study was to evaluate fracture healing in leptin-deficient ob/ob mice and to
measure any possible impact of TBI on callus formation. 138 female, 12 weeks old,
ob/ob mice were divided into four groups: Control, fracture, TBI and combined
trauma. Osteotomies were stabilized with an external fixator; TBI was induced with
Controlled Cortical Impact Injury. Callus bridging was weekly evaluated with in vivo
micro-CT. Biomechanical testing was performed ex vivo. Micro-CT showed high non-
union rates after three and four weeks in the fracture and combined trauma group.
No differences were observed in callus volume, density and biomechanical properties
at any time point. This study shows that bony bridging is impaired in the present
leptin-deficient trauma model. Furthermore, the phenomenon of increased callus
formation after TBI could not be reproduced in ob/ob mice, as in wt mice. Our
findings suggest that the increased callus formation after TBI may be dependent on

leptin signaling.”

Das Hormon Leptin ist zuletzt vermehrt in den Fokus der Forschungen zur

Interaktion zwischen den verschiedenen Stoffwechselsystemen gerickt (77, 78). Je
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nach Wirkmechanismus kann es sowohl eine pro- als auch antiosteogene Wirkung
entfalten (66, 79-82). Nachdem in der vorangegangenen Arbeit die radiologischen
und biomechanischen Eigenschaften der Frakturheilung in WT-Mausen mit und ohne
gleichzeitig vorliegendem SHT beschrieben wurden (87), sollte der Versuch nun an
leptindefizienten Tieren wiederholt werden. Es zeigte sich eine hohe
Pseudarthroserate sowohl bei isolierter Fraktur als auch bei gleichzeitig
vorliegendem Schadel-Hirn-Trauma und verglichen mit den WT-Tieren ein deutlich
vermindertes Knochenvolumen und reduzierte biomechanische Eigenschaften,
unabhangig von der Versuchsgruppe. Der positive Effekt des SHTs auf die
Frakturheilung konnte in leptindefizienten Mausen nicht reproduziert werden, was
auf die mogliche Mitbeteiligung von Leptin am Phdanomen der verbesserten

Frakturheilung nach SHT schliefSen lasst.
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2.4 Leptin-Defizienz hebt den positiven Effekt eines Schddel-Hirn-Traumas auf die

Knochenheilung auf: histologische Analyse im kombinierten Trauma-Maus-Modell

Der nachfolgende Text (in Anflihrungszeichen) entspricht dem Abstrakt der Arbeit

Leptin-deficiency eradicates the positive effect of traumatic brain injury on bone
healing: histological analyses in a combined trauma mouse model (2018).

Seemann, R., Graef, F., Garbe, A,, Keller, J., Huang, F., Duda, G., Schmidt-Bleek, K.,
Schaser, K. D., Tsitsilonis, S.

Journal of musculoskeletal & neuronal interactions, 18(1), 32—-41.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29504576

“The combination of traumatic brain injury (TBI) and long-bone fracture leads to
increased formation of callus and mineral density in wild-type (WT) mice. However,
this effect was not detected radiologically in leptin-deficient mice. Due to the
complex interactions between hormonal and bone metabolism and the important
role of leptin in this setting, our aim was to investigate morphologic properties and
the tissue composition in the fracture callus comparing WT and leptin-deficient mice.
Female C57/Black6N mice (n=36) and leptin deficient ob/ob mice (n=36) each were
assigned to two groups (fracture Fx/combined trauma Fx/TBI). Femoral osteotomy
was stabilized with external fixator, TBI was induced with controlled cortical impact
injury. After sacrifice of the animals, femora were harvested, cryofixated, and 7
microm slices were prepared. Staining was performed adhering to Movat's
Pentachrome protocol. Histomorphometric analysis, quantifying percentage of
mineralized bone area, and a semi-quantitative evaluation of bone bridging were
performed. Leptin deficient mice showed a higher rate of non-union after osteotomy,
less callus formation in the osteotomy gap, and unexpected bone and cartilage
formation independent of the osteotomy region. Leptin plays an important role in
fracture healing and bone formation. Without Leptin, the positive effect of TBI on
fracture healing ceases. The comprehension of the underlying pathophysiological

process could sign important for novel strategies in stimulation of fracture healing.”
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Der zuvor in Wildtypmausen gezeigte positive Effekt eines Schadel-Hirn-Traumas auf
Kallusformation und biomechanische Eigenschaften (87) lieB sich in der folgenden
Studie unserer Arbeitsgruppe zu leptindefizienten Mausen nicht reproduzieren (88).
Die aktuelle Arbeit erganzt und bestatigt zum einen die radiologischen und
biomechanischen Beobachtungen an leptindefizienten Mausen, illustriert aber auch
die histomorphologischen Besonderheiten, die der unter diesen Umstdnden
neugebildete Knochen aufweist: so zeigten sich u.a. ungerichtete Knorpel- und
Knochenformationen auch an frakturunabhédngigen Lokalisationen. Diese Ergebnisse
deuten auf den moglichen Einfluss Leptin-vermittelter Signalwege auf die gerichtete

Knochenheilung hin.
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2.5 Leptin-vermittelte Signalwege stabilisieren posttraumatisches Insulin und
Osteocalcin nach kombinierter Fraktur langer R6hrenknochen und Schédel-Hirn-
Trauma und beeinflussen die Frakturheilung im kombinierten Trauma-Maus-

Modell

Der nachfolgende Text (in Anflihrungszeichen) entspricht dem Abstrakt der Arbeit

Leptin Mediated Pathways Stabilize Posttraumatic Insulin and Osteocalcin Patterns
after Long Bone Fracture and Concomitant Traumatic Brain Injury and Thus Influence
Fracture Healing in a Combined Murine Trauma Model (2020).

Garbe, A, Graef, F., Appelt, J., Schmidt-Bleek, K., Jahn, D., Liinnemann, T., Tsitsilonis,
S., Seemann, R.

International journal of molecular sciences, 21(23), 9144.

https://doi.org/10.3390/ijms21239144

“Recent studies on insulin, leptin, osteocalcin (OCN), and bone remodeling have
evoked interest in the interdependence of bone formation and energy household.
Accordingly, this study attempts to investigate trauma specific hormone changes in a
murine trauma model and its influence on fracture healing. Thereunto 120 female
wild type (WT) and leptin-deficient mice underwent either long bone fracture (Fx),
traumatic brain injury (TBI), combined trauma (Combined), or neither of it and
therefore served as controls (C). Blood samples were taken weekly after trauma and
analyzed for insulin and OCN concentrations. Here, WT-mice with Fx and, moreover,
with combined trauma showed a greater change in posttraumatic insulin and OCN
levels than mice with TBI alone. In the case of leptin-deficiency, insulin changes were
still increased after bony lesion, but the posttraumatic OCN was no longer trauma
specific. Four weeks after trauma, hormone levels recovered to normal/basal line
level in both mouse strains. Thus, WT- and leptin-deficient mice show a trauma
specific hyperinsulinaemic stress reaction leading to a reduction in OCN synthesis and
release. In WT-mice, this causes a disinhibition and acceleration of fracture healing
after combined trauma. In leptin-deficiency, posttraumatic OCN changes are no

longer specific and fracture healing is impaired regardless of the preceding trauma.”
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Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit den vielfaltigen Interaktionen von
Zwischen- und Knochenstoffwechsel auf Hormon-Ebene. Wir konnten im zuvor
beschriebenen Trauma-Maus-Modell Unterschiede in den posttraumatischen
Veranderungen in Insulin- und Osteocalcinspiegel in Abhangigkeit des induzierten
Traumas feststellen und zeigen, dass sich in Abwesenheit von Leptin eine deutlich
groRere Schwankungsbreite der Hormonspiegel Uber die Zeit ergab. Dies
unterstreicht die regulatorische und ausgleichende Funktion des Hormons Leptin fir
den Knochenstoffwechsel und seine mogliche Schlisselrolle in der Erklarung des

Phanomens erhohter Kallusbildung bei gleichzeitig vorliegendem SHT.
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3 Diskussion

3.1 Klinische Implikationen

Multiple Faktoren kénnen die Frakturheilung direkt und indirekt beeinflussen (11,
12, 14) und bei unglinstigem Zusammenspiel zu einem prolongierten Heilungsverlauf
oder ganzlich ausbleibender Heilung filihren. Polytraumatisierte Patienten stellen
diesbeziglich eine besondere klinische Herausforderung dar. Auch wenn das
Management dieser Patienten in den letzten Jahren stetig verbessert wurde (89), ist ihr
Outcome regelmaRig schlechter als das bei Patienten mit Monotraumata (90). In bis zu
25 % der Mehrfachverletzten liegen Verletzungen des knéchernen Beckens vor (91). In
unserer retrospektiven Studie konnten wir erstmals im direkten Vergleich zeigen, dass
der transiliacale Fixateur interne (TIFI) eine tendenziell geringere Komplikationsrate als
die spinopelvine Fixation (SPF) bei Patienten mit Verletzungen des dorsalen Beckenringes
aufweist. Bezlglich der meisten anderen klinischen Outcome-Parameter lieferten die
beiden Verfahren vergleichbar gute Ergebnisse, was sich gut in die vorhandene
Studienlandschaft einfligt (92). Auch die Lebensqualitdt (PROMs) der nachuntersuchten
Patienten wurde mittels Fragebdgen erfasst und war niedriger verglichen mit der
deutschen Referenzpopulation, unabhdngig von der gewadhlten Operationsmethode.
Dennoch sahen wir Unterschiede, z.B. in der o.g. Haufigkeit von Komplikationen:
Wundheilungsstérungen traten in 18,8 % der Fille der SPF-Gruppe, aber nicht in der
TIFI-Gruppe auf. Dies wird durch die bestehende Literatur bestatigt, wo von
Wundheilungsstorungen in 6 % der Félle nach TIFI und bis zu 35 % nach SPF berichtet
wird (93-101). Wundheilungsstorungen sind im unglnstigsten Fall mit einer tiefen
Wundinfektion vergesellschaftet und damit ein vermeidbarer Risikofaktor fiir
beeintrachtigte Knochenheilung (102), sodass wir zu dem Schluss kamen, dass die
weniger invasive TIFI hier zu einer Risikoreduktion fiihren kdnnte und bei sorgfiltiger
Indikationspriifung bei geeigneten Patienten als gewebeschonendere Alternative in

Betracht gezogen werden sollte.

Die Frage, ob eine Fraktur verheilt ist, ist im klinischen Setting nicht immer einfach
zu beantworten. Neben (weitgehend) objektivierbaren radiologischen Parametern wie
Uberbriickung und Kallusbildung in der konventionell radiologischen Diagnostik oder

Durchbauung des Frakturspaltes im hochauflésenden CT (103) bleiben dem Kliniker nur

70



die korperliche Untersuchung und das subjektive Empfinden des Patienten, welches
letztendlich auch ausschlaggebend ist — denn selbst eine verzogerte oder ausbleibende
Frakturheilung ist nur dann Indikation zur weitergehenden Therapie und/oder Operation,
wenn beim Patienten ein entsprechender Leidensdruck besteht. Neben klinischer
Untersuchung und klinischen Scores ist also das patientenzentrierte Outcome (PROMs)
und die Lebensqualitdt (Quality of Life Qol), abgebildet z.B. in SMFA-D (Short
Musculosceletal Funktion Assessment, deutsche Version) (104, 105), SF-36 (Short Form

36) (106) und Schmerzfragebodgen ganz entscheidend.

Die Verletzung mehrerer Organe und Organsysteme fiihrt in ihrem Zusammenspiel
zu einer regulativen Extremsituation des Organismus, die ein komplexes
interdisziplindres Management fordert (89). Da uniiberschaubar viele Faktoren Einfluss
auf den Heilungsverlauf nehmen, sollten gerade iatrogene Einfllisse wie das Timing einer
Operation optimal und die Wahl der geeigneten Operationsmethode so atraumatisch
wie moglich gestaltet werden. Letztendlich zdhlt eine individuell auf den Patienten

abgestimmte Vorgehensweise.

3.2 Mehrdimensionale Analyse von Knochenstoffwechsel und -heilung im Tiermodell
Ein zuvor aus unserer Arbeitsgruppe heraus neu etabliertes Mausmodell legte den
Grundstein flr die nachfolgenden Arbeiten zur Untersuchung von Knochenstoffwechsel
und Frakturheilung unter verschiedenen Bedingungen (85). Durch die Kombination
zweier bereits etablierter, standardisierter Traumamodelle (Controlled Cortical Impact
Injury (CCIl) (107, 108) sowie Femurosteotomie stabilisiert mittels Fixateur externe (109,
110)) in der Maus wurden umfassende, reproduzierbare Untersuchungen zum Einfluss

eines SHT auf Stoffwechsel und Frakturheilung moglich.

Die Stabilisierung mittels Fixateur externe ermoglicht — im Vergleich bspw. zu
Modellen mit Marknagelsystemen (110, 111) — artefaktfreie, konsekutiv wiederholbare
in-vivo-MicroCT-Untersuchungen. Unsere Untersuchung im Mausmodell konnte zeigen,
dass ein gleichzeitig zu einer ossdren Verletzung vorliegendes SHT zu einer radiologisch
messbar erhohten Kallusbildung fihrt (87). Bereits zwei Wochen nach initialem Trauma
wies die Kombinationstrauma-Gruppe (Fx+SHT) im MikroCT ein signifikant erhdhtes
Kallusvolumen verglichen mit der Frakturgruppe (Fx) auf, welches {iber den

Beobachtungszeitraum weiter zunahm. Dieses Ergebnis deckt sich mit vorangegangenen
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Studien anderer Arbeitsgruppen, wobei hier hauptsachlich konventionell-radiologische
Methoden zum Einsatz kamen (55, 66, 112). Im Rattenmodell berichteten Boes et al. von
einem erhohten Kallusdurchmesser drei Wochen nach kombiniertem Trauma (55). Wei
et al. und Wang et al. dokumentierten erhohte berechnete Kallusvolumina bei Ratten bis
zu acht Wochen nach kombiniertem Trauma (66, 113). Der Vorteil der
Computertomographie liegt hier in der dreidimensionalen Auswertung und einer damit
verbundenen erhdhten Genauigkeit in der Kallusvolumen-Messung. Ein weiteres
Vergleichsinstrument bietet die CT durch die Bestimmung der Mineralisationsdichte im
neugebildeten Knochen. Hier zeigten sich in unserer Untersuchung Uber die Zeit jeweils
vergleichbare Werte zwischen den Gruppen Fx und Fx+SHT, sodass wir von einem
qualitativ _mindestens normwertigen neugebildeten Knochen ausgingen, und im
Zusammenspiel dieser radiologisch messbaren Eigenschaft — erhdhtes Kallusvolumen bei
gleichbleibender Mineralisationsdichte — die Begriindung fir die ebenfalls in unserem
Experiment gezeigten verbesserten biomechanischen Eigenschaften sahen. Analog zu
den Beobachtungen von Boes et al. (55) wies die Gruppe Fx+SHT nach vier Wochen eine
tendenziell hohere Steifigkeit auf als die Vergleichsgruppe Fx. Anders verhielt es sich mit
dem maximalen Drehmoment (Festigkeit), welches dhnlich der Arbeit von Boes et al.
nach drei Wochen keine Unterschiede in den Gruppen zeigte. Nach vier Wochen jedoch
lieR sich in der SHT+Fx-Gruppe eine signifikant erhohte Festigkeit des Knochens
verglichen mit der Fx-Gruppe nachweisen. Dies unterstreicht die Wichtigkeit der
Kombination unterschiedlicher Methoden sowie der Durchfiihrung konsekutiver
Untersuchungen, um die Dynamik und die zeitlichen Dimensionen der Knochenheilung

moglichst genau abzubilden.

Die Wahl der Maus als Tiermodell bietet neben 6konomischen Vorteilen im
Vergleich zu Grolitiermodellen auch eine Vielzahl genetischer Varianten (76) wie die
ob/ob-Maus. Dieser Maus fehlt das flir Leptin codierende Gen, sodass sie das Vollbild
eines metabolischen Syndroms mit Ubergewicht, Hyperglykdmie und Hyperinsulinimie
ausbildet (114, 115). Die Arbeit von Ducy et al. legte zunachst nahe, dass Leptin ein
zentraler Inhibitor der Knochenbildung sei, da ob/ob-Mause ein erhohtes
Knochentrabekelvolumen aufwiesen, welches durch zentrale Leptingabe reversibel war
(79). Weitere Studien erschlossen komplexere Zusammenhange und berichteten neben

lokalisationsabhangiger, unregelmaRiger Knochenformation in ob/ob-Mausen (116, 117)
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auch vom peripher vermittelten, Uber die Osteoblastenstimulation pro-osteogenen
Wirkmechanismen des Leptins. Je nach Wirkmechanismus kann Leptin also sowohl pro-
als auch anti-osteogene Wirkung entfalten (66, 80-82). Es stellte sich fur uns die Frage,
ob sich der zuvor in Wildtypmdusen gezeigte positive Effekt eines SHT auf
Kallusformation und biomechanische Eigenschaften (87) in leptindefizienten Mausen
reproduzieren lielle. Es zeigte sich jedoch eine hohe Pseudarthroserate sowohl in der Fx-
als auch der SHT+Fx-Gruppe und, verglichen mit den WT-Tieren, ein deutlich
vermindertes Knochenvolumen und reduzierte biomechanische Eigenschaften (88). Die
Einordnung in die existierende Literatur gestaltet sich nicht ganz einfach; wahrend Khan
et al. ebenfalls von einer beeintrachtigten Knochenheilung in leptindefizienten Mausen
berichteten (84) und Turner et al. die Knochenregenerationsprozesse als ineffektiv
beschrieben (118), kam eine Studie von Beil et al. zu dem Ergebnis, dass leptindefiziente
ob/ob-Mause eine verbesserte Knochenheilung mit besseren biomechanischen
Eigenschaften und erhohter Kallusflaiche aufweisen (119). Ein direkter Vergleich der

Studien ist aufgrund des unterschiedlichen Versuchsaufbaus nur begrenzt moglich.

Einen weiteren Vorteil des Modells bildet die Tatsache, dass der Knochen nach
Euthanasie der Tiere histologisch aufgearbeitet und untersucht werden kann, ohne den
gebildeten Kallus zu verletzen. Mit unserer histologischen Studie an leptindefizienten
Mausen konnten wir unsere zuvor gemachten radiologischen und biomechanischen
Beobachtungen ergdnzen (120). Bemerkenswert sind insbesondere die
histomorphologischen Besonderheiten, die der unter diesen Umstdnden neugebildete
Knochen aufweist, und die erstmals in dieser Form beschrieben wurden: so zeigten sich
interessante qualitative Unterschiede zwischen WT- und ob/ob-M&usen. Wahrend die
WT-Mduse ein zeitgerechtes Bridging des Osteotomiespaltes und Momentaufnahmen
fortschreitenden Remodelings (z.B. beginnende Rekanalisation) aufwiesen, war bei den
leptindefizienten Mausen ungerichtete Kallus- und Knorpelbildung zu sehen,
Uberwiegend an frakturunabhangigen Lokalisationen. Dass leptindefiziente Tiere
Besonderheiten in ihrer Knochenstruktur aufwiesen, wurde u. a. von Hamrick et al. und
Ealey et al. publiziert, die intraindividuelle, lokalisationsabhdngige Unterschiede in
Knochenparametern von unverletzten ob/ob-Md&usen beschrieben (116, 117). Unsere

Ergebnisse erweitern diese Beobachtungen um die Beschreibung der Morphologie der
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Kallusformation in leptindefizienten Mausen und deuten auf den moglichen Einfluss

Leptin-vermittelter Signalwege auf die gerichtete Knochenheilung hin.

3.3 Uberlegungen zur Interaktion osteoregulativer und -regenerativer Prozesse

Die Bedeutung von Knochen und Skelettsystem fiir den Energiehaushalt und
umgekehrt die Einflisse aus Zwischenstoffwechsel, Hormonhaushalt und Immunsystem
sind zunehmend in den Fokus der Grundlagenforschung geriickt (121). Insbesondere die
Interaktionen zwischen dem knochenspezifischen Osteocalcin (OCN), Insulin und Leptin
scheinen fir die Balance zwischen den Systemen von zentraler Bedeutung zu sein (122-
124). Wéahrend einerseits, wie oben beschrieben, die Wahl des Mausmodelles zahlreiche
Vorteile bezliglich der Simulation spezieller Traumakombinationen und metabolischer
Konstellationen bietet, wird andererseits mit steigender Komplexitat des Modelles auch
die Interpretation der Ergebnisse schwieriger. So sind die nun folgenden Uberlegungen
zur Interaktion osteoregulativer und -regenerativer Prozesse gerade bei multimorbiden
Tieren mit metabolischem Syndrom nicht als finale Schlussfolgerungen, sondern
vielmehr als ,,Zwischenbilanz” auf dem Weg zu einer umfassenden Erklarung zu sehen. In
unserer Untersuchung an WT- und leptindefizienten Mausen konnten wir deutliche
Unterschiede in den posttraumatischen Verdanderungen von Insulin- und
Osteocalcinspiegel in Abhdngigkeit vom induzierten Trauma nachweisen (125). Die in
unserem Versuch nachgewiesene posttraumatische Hyperinsulindmie bei WT-Tieren ist
in Anlehnung an die ,Selfish Brain Theory” von Peters et al. (126, 127) zumindest
teilweise zu erklaren: In einer akuten Stressreaktion sichert sich das Gehirn den eigenen
Glucosebedarf (iber eine zentrale Sympathikusaktivierung sowie Induktion einer
peripheren Insulinresistenz (ber die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (127, 128), was eine systemische Hyperglykdmie auslést und zur vermehrten
Bildung von Insulin in B-Zellen des Pankreas fuhrt. Moglicherweise fiihrt die zentrale
Wirkung von Leptin — die durch eine traumabedingte dysfunktionale Blut-Hirn-Schranke
noch ausgepragter ist — Uber bislang ungeklarte Mechanismen ebenfalls zur
Hochregulation des Sympathikus und damit parallel auch zu vermehrter Aktivitdt von
OPG, sodass die Osteoklastenproliferation und -aktivierung herunterreguliert und
weniger aktives Glu-OCN gebildet wird, was wiederum den posttraumatischen OCN-
Abfall in WT-Tieren in unserem Versuch erklaren wirde. Die (relative) intrazelluldre

Unterversorgung mit Glukose im Knochen wiirde dann zur kompensatorischen OCN-
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Aktivierung Uber eine Steigerung der Knochenumbaurate fiihren, was wiederum klinisch
als vermehrte Kallusbildung sichtbar wadre. Eine Synopsis der mutmaRBlich

zugrundeliegenden Mechanismen bietet Abbildung 2.
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Abbildung 2: Die durch ein SHT induzierte Stressreaktion fiihrt Gber Sympathikusaktivierung und Anstieg
von Zytokinen und Cortisol zu einer peripheren Insulinresistenz, einem Abfall von aktivem Osteocalcin und
erhohten Leptinkonzentrationen. Die Interaktion der Schliisselsubstanzen Insulin, Osteocalcin und Leptin
konnte so das Phdnomen verbesserter Knochenheilung nach SHT erklaren. SNS: sympathisches
Nervensystem, IL: Interleukin, OCN: Osteocalcin. Modifiziert nach (125).

Bei Wegfall der regulierenden Wirkung von Leptin in leptindefizienten Mausen zeigte
sich eine deutlich groRBere Schwankungsbreite der Hormonspiegel lber die Zeit (125),
was fiir die balancierende Funktion des Leptins in diesem Zusammenhang spricht. Die
Theorie, dass es sich beim Phanomen der vermehrten Kallusbildung bei gleichzeitig
vorliegendem SHT lediglich um eine untergeordnete Begleiterscheinung handelt,
wahrend der Organismus vorrangig das Ziel verfolgt, die verfliigbare Energie in
Stresssituationen optimal zu verteilen (87), wird auch durch unsere vorhergehenden
Ergebnisse gestiitzt. Wahrend ein Kombinationstrauma aus SHT und Fx in WT-Mausen zu

verbesserten biomechanischen Eigenschaften fihrte, trat dieser Effekt bei isoliertem SHT
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nicht oder sogar gegenteilig auf (87). Erst die Interaktion zwischen den Systemen scheint
in der Summe zu dem beobachteten Effekt zu fiihren. Einen &dhnlichen Blickwinkel
nehmen in ihrer Studie Probst et al. ein, die in Tieren mit Polytrauma (inkl. SHT und Fx)
einen deutlicher ausgepragten Anstieg inflammatorischer Zytokine im Vergleich mit
Monotrauma-Tieren (SHT oder Fx) feststellten und ebenfalls schlussfolgerten, dass nur
die Kombination der Traumata zu Uberschiefenden systemischen Dysregulationen flihrte

(129).

Auch zunehmendes biologisches Alter geht mit spezifischen Veranderungen im
gesamten Organismus einher, die u. a. Hormonhaushalt, Stoffwechsel und Immunsystem
betreffen. Obwohl von einer schlechteren Knochenheilung im Alter ausgegangen wird
(20), sind die zugrundeliegenden Mechanismen abgesehen von abnehmender
Knochenqualitdt und -masse (130, 131) bisher nicht zufriedenstellend erklart. Eine
Erweiterung der Fragestellung und das Einbeziehen der besonderen Situation alter
Organismen und die Auswirkungen des Alters auf Immunsystem, Knochenstoffwechsel
und Knochenheilung erscheint vor diesem Hintergrund hochinteressant. Im Tiermodell
mit WT-Mausen verschiedener Altersgruppen von 12 bis 102 Wochen konnte gezeigt
werden, dass eine direkte Verbindung zwischen adaptivem Immunsystem und
Regenerationsfahigkeit des Knochens besteht (132). Es lasst sich schlussfolgern, dass
nicht nur das biologische Alter, sondern auch das immunologische Alter in die
Risikoeinschatzung einer beeintrachtigten Frakturheilung miteinbezogen werden sollte
(133). Fir nachfolgende Untersuchungen wiére das Einbeziehen der metabolischen
Veranderungen in alten Tieren von Interesse und die Frage, ob ein SHT auch in alten
Tieren mit ,,erfahrenem” Immunsystem zu einer Verbesserung der Frakturheilung fuhrt.
Hamrick et al. wiederum warfen in ihren Arbeiten die explizite Frage auf, ob
Leptindefizienz als Modell fir die metabolischen Anpassungsprozesse mit steigendem

Alter dienen kann (116).

3.4 Einordnung und Ausblick

Obwohl schon in der Antike durchaus Interesse an den zugrundeliegenden
Mechanismen der Frakturheilung bestand und erste Hypothesen zu Ablauf und
Charakteristika aufgestellt wurden, dauerte es weitere 2000 Jahre, bis das Skelettsystem

mit Knochenstoffwechsel und -heilung als komplexes, im Organismus agierendes und

76



reagierendes System begriffen wurde. Historisch gesehen erleben wir einen neuerlichen
Paradigmenwechsel im &rztlichen Umgang mit Verletzungen: von mechanistisch
begriindeter Traumatologie, die den gebrochenen Knochen wieder ausrichtet, stabilisiert
und den Rest der Natur Uberldsst, zu einem ,internistischeren” Selbstverstandnis des
Traumatologen, der nun neben seinem Anspruch an chirurgische Kunstfertigkeit und
exzellente Repositionsergebnisse auch biologische Vorgdange mehr und mehr in sein

Denken und Handeln einbezieht, um Heilungsprozesse optimal zu unterstitzen.

Dieses Umdenken findet Ausdruck in innovativen Forschungsprojekten zur
Knochenregeneration unter den verschiedensten Gesichtspunkten, wie sie in der jingst
gegrindeten Arbeitsgruppe ,Molekulare Unfallchirurgie” am Julius-Wolff-Institut der
Charité umgesetzt werden. Der interdisziplindre Ansatz ermdglicht dabei die Integration
verschiedener Herangehensweisen, Methoden und Interpretationsansatze. In den zur
vorliegenden Habilitationsschrift zusammengefassten Arbeiten konnten wir erstmals
anhand eines verlasslich reproduzierbaren Trauma-Mausmodells mit zunehmender
Komplexitdt (Einbezug genetisch veranderter Maduse, Kombination visualisierender /
molekularbiologischer / biomechanischer Methoden) Aussagen zur Knochenheilung
unter wechselnden Bedingungen aus verschiedenen Blickwinkeln treffen und den
Versuch wagen, die Einzelergebnisse in einen groRBeren Kontext einzuordnen. Auf dieser
Basis kann man sich nun wieder vermehrt auf spezifische Teilbereiche und Akteure der
Interaktion zwischen ZNS und Skelettsystem konzentrieren und diese lokal und
systemisch einer genaueren Untersuchung unterziehen, um dem translationalen
Gedanken — also der Schaffung von Schnittstellen zwischen experimenteller und

klinischer Wissenschaft — gerecht zu werden.

Einen vielversprechenden Ansatz bietet das im zentralen und peripheren
Nervensystem ubiquitdr vorkommende Neuropeptid Calcitonin gene-related peptide
(CGRP), welches insbesondere als Zielstruktur fiir neue Pharmakotherapeutika gegen
Migrane in der Schmerz- und Migraneforschung eine Rolle spielt (134).
Interessanterweise gibt es u.a. mit CGRP und Leptin Uberschneidungen zwischen der
Pathophysiologie der Migrane und den zentralen und peripheren
Stoffwechselsignalwegen, die das metabolische Syndrom definieren, sodass wiederum

die Verbindung zum Knochenstoffwechsel und seinen Einflussfaktoren naheliegt.
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Waéhrend der positive Einfluss der durch alternatives Splicing entstehenden Variante
oCGRP auf Bone remodeling und Osteoblastendifferenzierung im intakten Knochen
bereits bekannt war (135), konnte zuletzt gezeigt werden, dass aCGRP auch bei der
Heilung frakturierter Knochen fiir Kallusbildung und Knochenregenration eine zentrale
Bedeutung hat (136, 137). Maoglicherweise ergeben sich daraus direkte

pharmakologische Ansatze in der Therapie gestorter Frakturheilung.
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4 Zusammenfassung

Gestorte Frakturheilung stellt in ihrer Genese ein multifaktorielles, in ihren
Auswirkungen und Folgen ein multidimensionales Problem in der medizinischen Versorgung
dar. Nicht nur vor dem Hintergrund einer Uberalternden Bevdlkerung und der damit
einhergehenden prognostizierten Zunahme altersassoziierter Erkrankungen, Immobilitat und
komplizierter Heilungsverlaufe nach Trauma und Fraktur ist die Erforschung der
Frakturheilungsmechanismen mit dem Ziel der Entwicklung neuer diagnostischer und
therapeutischer Anwendungen von grofRer Wichtigkeit. Sowohl grundlagenwissenschaftlich
als auch klinisch wurden in den letzten Jahren grof3e Fortschritte diesbeziglich gemacht. Mit
dem zunehmenden Bewusstsein fir Knochen und Skelettsystem als endokrin agierendes
Organsystem, das Uber seine Funktion als Stltzapparat und Mineralstoffspeicher hinaus
regulierenden Einfluss auf den Gesamtorganismus nimmt, ergaben sich neue Denkansatze
und Fragestellungen. Im komplexen Zusammenspiel zwischen Knochen und anderen
Organsystemen nehmen die Hormone Osteocalcin, Insulin und Leptin als homdostatische
Vermittler eine prominente Rolle ein. Der sog. Insulin-Osteocalcin-Fast-Forward-Loop
beschreibt eine sich selbst verstarkende wechselseitige Interaktion von Insulin und
Osteocalcin. Diese kann durch Leptin iber das sympathische Nervensystem unterbrochen
werden. Sowohl nach einer Fraktur als auch nach einem Schadel-Hirn-Trauma sind im Blut
erhohte Leptinkonzentrationen zu finden; ein Schadel-Hirn-Trauma wiederum fungiert als
»Sichtbarmacher” osteoregulativer Prozesse, da es bei gleichzeitiger Fraktur aus bislang nicht

abschlieBend geklarten Ursachen zu einer verbesserten Frakturheilung fiihrt.

Fiir die Untersuchung dieser komplexen homoéostatischen Zusammenhange bietet sich
der Einsatz eines Trauma-Tiermodelles aus mehreren Griinden an: zum einen ermoglicht es
die Untersuchung unterschiedlicher Verletzungsmuster und -kombinationen, zum anderen
bietet die Wahl der Maus als Versuchstier zusatzliche genetische Varianten, sodass
standardisierte Experimente mit wechselndem Fokus auf bestimmte EffektorgréBen moglich
sind. Im kombinierten Trauma-Maus-Modell konnten wir erstmals die radiologisch
messbaren und die biomechanischen Eigenschaften des Knochens nach Femurosteotomie
unter dem Einfluss eines gleichzeitig vorliegenden Schadel-Hirn-Traumas in Wildtypmausen
reproduzierbar darstellen und stellten fest, dass das Zusammenspiel aus Schadel-Hirn-
Trauma und Fraktur tatsdchlich zu vermehrter Kallusbildung und verbesserten

biomechanischen Eigenschaften des neugebildeten Knochens fiihrt. In der Wiederholung des
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Experimentes am homoostatisch komplexeren Modell, ndmlich an leptindefizienten Méausen,
konnte der positive Effekt des SHTs nicht reproduziert werden. Die leptindefizienten Tiere
zeigten verglichen mit den WT-Tieren ein deutlich vermindertes Knochenvolumen sowie
reduzierte biomechanische Eigenschaften und es zeigte sich eine hohe Pseudarthroserate,
auch bei gleichzeitig vorliegendem Schadel-Hirn-Trauma. Histomorphologisch sahen wir
ungerichtete Knorpel- und Knochenformationen auch an frakturunabhéngigen
Lokalisationen. Dies fuhrte uns zu der Annahme, dass Leptin nicht nur eine zentrale Rolle im
Phdanomen gesteigerter Knochenbildung nach SHT einnimmt, sondern moglicherweise auch
fur die gerichtete Knochenformation von Bedeutung ist. Zuletzt untersuchten wir das
Verhalten von Insulin und Osteocalcin nach Induktion verschiedener Traumata, wiederum im
Vergleich zwischen Wildtyp- und leptindefizienten Mausen. Wir konnten deutliche
Unterschiede in den posttraumatischen Veranderungen in Insulin- und Osteocalcinspiegel in
Abhédngigkeit vom induzierten Trauma feststellen. Bei fehlendem Leptin registrierten wir
eine deutlich groRere Schwankungsbreite der Hormonspiegel (iber die Zeit. Dies
unterstreicht die regulatorische Funktion des Hormons Leptin im Zusammenspiel von Insulin,
Osteocalcin und Knochenstoffwechsel. Gleichzeitig ergibt sich eine Vielzahl neuer Fragen

beziglich der zugrundeliegenden molekularen Mechanismen und EffektorgrofRen.

Unsere Arbeit leistet einen grundlegenden Beitrag fir das Verstandnis der Interaktion
und Wechselwirkung verschiedener Organsysteme mit Knochenstoffwechsel und
Knochenregeneration und kann somit Basis sein flir weitere translationale Untersuchungen,
die auf Therapien von Knochenregenerationsstorungen unter erschwerten Bedingungen wie

Polytrauma oder Multimorbiditat fokussieren.
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