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Abkürzungen 

Ang  Angiopoietin 
aSMA alpha smooth muscle actin 
ATP Adenosin tri Phosphat 
BMP bone morphogenetic protein 
CYR61 cysteine-rich angiogenic inducer 61 
FGF2 fibroblast growth factor 2 
GLUT1 Glukosetransporter 1 
HIF1a hypoxia inducible factor 1 alpha 
HMOX1 heme oxygenase 1 
IFNg  Interferon gamma 
IL Interleukin 
IL1b  Interleukin 1beta  
MCSF macrophage colony stimulating factor 
MMP  matrix metalloproteinase 
NAC  N-Acetylcystein
OAF  osteoclast-activating factor
OPG  Osteoprotegerin
qRT-PCR quantitative real time polymerase chain reaction
RAG recombination activation gene
RANKL  receptor activator of NF-κB ligand
RNA  Ribonukleinsäure
ROS reactive oxygen species
SPF specific pathogen free
Std.  Stunde
TGFb transforming growth factor beta
TLRs toll like receptors
TNFa tumor necrosis factor alpha
Treg  regulatorische T Zelle
VEGF vascular endothelial growth factor
vWF  von Willbebrand Faktor
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1. Einleitung
In den letzten 100 Jahren hat sich die durchschnittliche Lebenserwartung stetig erhöht (1), in 
Deutschland von ungefähr 40 Jahren am Ende des 19. Jahrhunderts auf etwa 80 Jahren heutzutage. 
Weltweit stieg die Lebenserwartung von 65,3 Jahren 1990 auf 71,5 Jahre 2013 (2). Für die 
Verbesserung der Lebenserwartung war zunächst eine Verbesserung der Hygiene verantwortlich. 
Durch die Entwicklung von künstlichem Dünger wurde der landwirtschaftliche Ertrag gesteigert und 
folglich konnten Hungersnöte mit tödlichen Folgen vermindert werden. Ein dritter entscheidender 
Faktor zur Verbesserung der Lebenserwartung waren die Entdeckung der Antibiotika und die 
Erkenntnisse der Immunisierung durch Impfung, was erheblich zur Reduzierung der 
Kindersterblichkeit beitrug. Diese Errungenschaften erhöhten die Lebenserwartung während der 
ersten Hälfte des 20. Jahrhunderts entscheidend. In der zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts setzte 
sich die Erhöhung der Lebenserwartung weiter fort, allerdings verschoben sich die Ursachen dafür. 
Die infektiösen Krankheiten als Todesursache traten in den Hintergrund und die degenerativen 
Erkrankungen gewannen an Bedeutung. Eine Verbesserung der diagnostischen und therapeutischen 
medizinischen Versorgung der Patienten mit degenerativen Erkrankungen steht nun im Vordergrund 
einer Erhöhung der Lebenserwartung in industriellen Ländern (3).   
Für die Forschung ist es wichtig, schon heute die Themen zu adressieren, die in der nahen Zukunft 
eine Herausforderung an die medizinische Versorgung darstellen werden. Welches also sind 
gesundheitsrelevante Themen, die jetzt der Analyse und Untersuchung bedürfen, damit zukünftige 
Probleme bewältigt werden können? 

1. Verbesserungen im Gesundheitssystem führen zwar weltweit zur Erhöhung der
Lebenserwartung, allerdings gibt es auch immer noch Krankheiten, die die Lebenserwartung
verschlechtern. Zu ihnen gehören Diabetes, chronische Nierenerkrankungen und
muskuloskeletale Funktionsstörungen (2). – Muskuloskeletale Erkrankungen sind die
häufigste Ursache für Invalidität, noch vor den Herz-Kreislauf- und Atemwegserkrankungen
(4). Die Untersuchung und Erforschung der Verbesserung der Knochenheilung und
Knochenregeneration ist also ein wichtiges Feld der Forschung, auch im Hinblick darauf, dass
aktuell trotz einer exzellenten medizinischen Versorgung etwa 10% aller
Knochenverletzungen zu einer verzögerten oder ausbleibenden Heilung führen (5).

2. Die Europäische Union ist zurzeit in Bezug auf die demografische Alterung am weitesten
fortgeschritten (6). Der Anteil der älteren Bevölkerung nimmt auch weiterhin stark zu (7). In
Verbindung mit der erhöhten Mobilität und Aktivität älterer Menschen steigt der Anteil der
muskuloskeletalen Patienten, die die Klinik zukünftig sehen wird, weiter an (8-10). – Die
alternde Bevölkerung und damit der „alte“ Patient sollte daher einen Fokus der zukünftigen
Forschung bilden.

3. Knochen wird klassisch als inerte Struktur betrachtet, die für Form und Beweglichkeit
unerlässlich ist. Kalziumspeicher und hämatopoetische Nische sind weitere bekannte
Funktionen des Knochens. Die Erkenntnis, dass es eine sehr enge Verknüpfung des Knochen- 
und Immunsystems im Hinblick auf die Knochenformation gibt, ist noch nicht sehr lange
bekannt, erst im Jahre 2000 wurde der Begriff der Osteoimmunologie geprägt (11). Die
Osteoimmunologie ist daher ein junges, aktuelles Forschungsfeld.

Diese drei Aspekte bieten die Motivation für die in dieser Habilitationsschrift zusammengeführte 
Forschung: Die Wechselwirkungen des Knochensystems und der adaptiven Immunität, die 
maßgeblich durch die Antigenerfahrung und damit durch das Altern verändert wird, beeinträchtigen 
die Knochenheilung und sind ein noch junges Forschungsfeld, in dem aussichtsreiche zukünftige 
Therapieoptionen möglich scheinen. Daraus ergibt sich die Fragestellung dieser Habilitationsarbeit: 
Wie beeinflusst das Immunsystem die regenerativen Vorgänge der Knochenheilung.  
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Knochen 
Knochen wurde lange als inertes Stützgewebe angesehen. Dabei ist der Knochen ein physiologisch 
sehr aktives Organ. Neben seiner Stütz- und Schutzfunktion (Schädel schützt das Hirn, Rippen 
schützen Herz und Lunge) ist der Knochen ein Speicherorgan für u.a. Kalzium und Phosphat, er ist 
das Organ, welches die Hämatopoese beherbergt; Knochen ist außerdem ein hormonelles Organ, 
involviert in die Prozesse der Glukosetoleranz und des Testosteronhaushaltes (12). In seiner Funktion 
als Endoskelett vereinigt Knochengewebe bemerkenswerte Belastbarkeit mit Leichtigkeit und 
Stabilität mit Elastizität. Dies wird durch seine Zusammensetzung ermöglicht, die zu 20-25% aus 
organischer, zu 60-70% aus anorganischer Substanz und zu 20-25% aus Wasser besteht. Die 
organische Substanz besteht hauptsächlich aus Kollagen Typ I und der Hauptbestandteil der 
anorganischen Substanz sind Kalziumsalze in Form von Hydroxyapatit.  

Das Organ Knochen setzt sich zusammen aus der mineralisierten Matrix, der Knochensubstanz in der 
die Osteozyten liegen (Abbildung 1 B, C). Diese Knochensubstanz entsteht, wenn knochenbildende 
Osteoblasten Osteoid synthetisieren und ablagern (Abbildung 1 A). Osteoid besteht zu einem großen 
Teil aus Kollagen I, an dessen Fibrillen sich das Hydroxyapatit anlagert. Während dieses Vorganges 
werden einige Osteoblasten in die Matrix eingemauert und differenzieren dort zu Osteozyten aus. Die 
reifen Osteozyten liegen in Lakunen, welche untereinander durch ein Netzwerk von Kanälen, den 
Kanalikuli, verbunden sind (Abbildung 1 C). So stehen die Osteozyten miteinander in Verbindung 
und können mechanische Verformungen des Knochens „spüren“ und darauf reagieren. Der Knochen 
passt sich so ständig seiner mechanischen Belastung an und unterliegt dabei einem fortwährenden 
Auf- und Abbau-Prozess. Neben den knochenaufbauenden Osteoblasten und –zyten spielen dabei die 
Osteoklasten als knochenabbauende Zellen eine wichtige Rolle im Remodeling-Prozess (Abbildung 
1 D).  

Abbildung 1: A) Sichtbar sind die auf der Knochenoberfläche palisadenartig angeordneten Osteoblasten in einer Alcian 
Blau Färbung. B) Lamellärer Knochen einer Maus ist in einer Movat Pentachrom Färbung dargestellt, in der 
Knochengewebe gelb erscheint. Deutlich sichtbar sind die in der Matrix eingebetteten Osteozyten; C) Wird der kortikale 
Knochen mit einer Bodian Färbung bearbeitet, werden die Kanalikuli sichtbar, die die Osteozytenlakunen miteinander 
verbinden; D) Osteoklasten liegen auf der Knochenoberfläche auf, hier an der Grenze zum Knochenmarkskanal, 
dargestellt in einer Alcian Blau Färbung. Deutlich zu erkennen ist, dass diese Zelle um ein Vielfaches größer ist als 
Osteoblast und Osteozyt und das es sich hierbei um eine mehrkernige Zelle handelt. Unter dem Osteoklasten, an der 
Grenze zum lamellären Knochen ist die Resorptionszone erkennbar, die Howship-Lakune. (Histologische Präparate von 
Maus-Femurknochen, in Anlehnung an (13).) 

Die mineralisierte Matrix wird von der Knochenhaut umgeben, an der Außenseite ist dies das Periost, 
zum Markkanal hin das Endost. Die Knochenhaut besteht aus zwei Schichten, dem Stratum fibrosum 
und dem Stratum cambium. Im letzteren befinden sich zahlreiche Vorläuferzellen, die speziell für die 
Knochenheilung wichtig sind. Die Knochenhaut ist auch für das Dickenwachstum des Knochens 
verantwortlich. In der Markhöhle verlaufen zahlreiche Gefäße, hier findet die Hämatopoese statt und 
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hier befinden sich auch die mesenchymalen Stamm-/ Stromazellen, denen ein großes Potential bei 
der Knochenformation zugeschrieben wird, da sie pluripotent und damit auch Vorläufer für 
knochenbildende Zellen sind.  
Der lange Röhrenknochen unterteilt sich in unterschiedliche Zonen, die Diaphyse, die Metaphyse und 
die Epiphyse (Abbildung 2), wobei die Diaphyse kortikalen Knochen aufweist und zu den 
Knochenenden trabekulärer Knochen auftritt. Unter der Epiphyse liegt die Epiphysenfuge, die 
Wachstumsfuge, über die das Knochenlängenwachstum erfolgt. Hier liegt ein typischer knorpeliger 
Saum. Säulenartig angeordneter hyaliner Knorpel wird sukzessiv zu hypertrophem Knorpel, dieser 
atrophiert und wird durch neugeformte Knochenbälkchen abgelöst (Abbildung 2).  

Abbildung 2: Ein langer Röhrenknochen, der Femur einer Maus, ist hier in einer micro-computertomografischen 
Aufnahme in drei Ebenen dargestellt. Das mineralisierte Gewebe ist hier erkennbar. Die unterschiedlichen Zonen des 
Knochens sind eingezeichnet, sowie der trabekuläre und kortikale Knochen. Die Wachstumsfuge im Femur der Maus ist 
in einer Movat Pentachrome Färbung dargestellt. Die Knorpelzone erscheint grün. Gut zu erkennen ist die säulenartige 
Anordnung der Knorpelzellen. Die Größe der Knorpelzellen nimmt zur Diaphyse hin zu, der großblasige Knorpel ist ein 
Anzeichen dafür, dass der Knorpel hypertroph wird. Im Anschluss ist die gute Vaskularisierung (rot) erkennbar, die 
zwischen den neugebildeten Knochenbälkchen (gelb) sichtbar ist. Das Knochenmark erscheint dunkel violett. 

Das Säugerskelett ist aus mehr als 200 Knochen aufgebaut, die sich in ihrer Form und Größe stark 
unterscheiden. Dabei wird die Knochenform stark von der mechanischen Belastung und damit von 
seiner Funktion beeinflusst. Eine starke Beanspruchung des Knochens resultiert in einem Zuwachs 
der Knochensubstanz (14, 15). Diese Tatsache wurde erstmals von Julius Wolff (1836-1902) erkannt, 
der daraufhin das Wolffsche Gesetz formulierte: Das Gesetz der Transformation der Knochen – 1892 
(16). Kurz zusammengefasst könnte man sagen: Die Form folgt der Funktion. 

Knochenheilung 
Die Knochenheilung ist ein vielphasiger Prozess, an dem unterschiedliche Gewebe (Knochen, 
Knochenhaut, Knochenmark, Gefäße, angrenzende Muskulatur), eine Vielzahl von Zellen 
(Immunzellen, Knochenzellen, Fibroblasten; Vorläuferzellen) und ein streng reguliertes Muster an 
Signalstoffen beteiligt ist. Läuft dieser Prozess ungestört ab, so ist er sehr erfolgreich und mündet in 
einer vollständigen Wiederherstellung von Form und Funktion des verletzten Gewebes. Der Knochen 
ist damit zur Regeneration fähig.  
Ein so komplexer Prozess ist allerdings auch sehr anfällig für Störfaktoren, die in allen Schritten der 
Knochenheilung den Vorgang beeinträchtigen und ihn damit verlangsamen oder ganz zum Erliegen 
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bringen können. Dies erklärt den hohen Anteil an Heilungsstörungen in der Klinik – was auch damit 
zusammenhängt, das eine solche Störung klinisch oft erst durch eine ausbleibende Mineralisierung, 
die erst im Röntgenbild erkennbar ist, diagnostizierbar ist, obwohl die Störung schon viel früher 
auftrat (17). Mit den derzeit verfügbaren Verfahren sind Diagnostik und Therapie nicht hinreichend 
gerüstet, um frühe Heilungsstörungen und – verzögerungen zu behandeln bzw. vorzubeugen. 
Die einzelnen Knochenheilungsphasen laufen dabei sequentiell und auch teilweise überlappend ab 
(Abbildung 3). Die Heilung beginnt mit der unmittelbar nach der Verletzung einsetzenden Hämatom- 
und Entzündungsphase. Durch die Zerreißung von Gefäßen wird die Gerinnungskaskade aktiviert 
und phylogenetisch bedingt damit auch eine pro-inflammatorische Reaktion (18). Diese 
inflammatorische Reaktion ist für die Initiierung der Heilungskaskade wichtig (19), die hier 
ausgeschütteten Zytokine dienen der Rekrutierung der Zellen, die für die Heilung notwendig sind. Es 
folgt eine Granulationsphase, vom zellulären Bild liegen hier Fibroblasten vor und eine 
Revaskularisierung des Verletzungsgebietes hat begonnen. Dann erfolgt eine Transformation und ein 
weicher Kallus wird gebildet, er stellt ein Übergangsgewebe dar, welches relativ schnell synthetisiert 
werden kann und dem verletzten Knochen eine gewisse mechanische Kompetenz zurückgibt. Dieser 
Kallus besteht aus avaskulärem Knorpel. Anschließend hypertrophiert der Knorpel dieses weichen 
Kallus, seine Matrix mineralisiert, es kommt zur erneuten Gefäßeinsprossung und es entsteht ein 
harter Kallus durch die Ablagerung von Geflechtknochen. In der anschließenden Remodeling Phase 
wird nun der Knochen umgebaut und den mechanischen Belastungen angepasst. Geflechtknochen 
wandelt sich in Lamellenknochen um und die ursprüngliche Knochenform wird wiederhergestellt 
(20).   

Abbildung 3: Die Knochenheilung, dargestellt in einem Frakturkallus, der in Viertel zerlegt wurde, wobei jedem Viertel 
eine Phase zugeordnet wurde. Die Farben der Gewebe sind einer Movat Pentachrome Färbung angeglichen, die ebenfalls 
den histologischen Abbildungen in der Mitte zugrunde liegt. Dargestellt sind Hämatomphase (oben links), weicher Kallus 
(Knorpel - oben rechts), harter Kallus (Geflechtknochen - unten links) und die Remodelingphase (unten rechts). 

Diese Heilungsphasen laufen ab, wenn Knochen über eine sekundäre oder indirekte Ossifikation 
verheilt. Dies ist der Fall, wenn zwischen den Knochenenden ein Spalt liegt und/ oder die 
intrafragmentäre Beweglichkeit hoch ist. Das ist z.B. der Fall, wenn ein langer Röhrenknochen 
klinisch mittels interner Fixation minimal invasiv versorgt wird, ohne dass die Knochenfragmente 
direkt miteinander in Kontakt gebracht werden. Oft wird bei dieser Versorgung auch das 
ursprüngliche Hämatom intakt gelassen. Eine anatomische Reposition mit einer Kompression der 
Knochenfragmente und einer Entfernung eines eventuell vorhandenen Hämatoms erfolgt in der 
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Klinik z.B. bei der Versorgung einer Gelenkfraktur. Hier wird eine primäre oder direkte 
Knochenheilung angestrebt, bei der der Knochen über die „basic mulitcellular units“ (BMUs) direkt 
und ohne eine knorpelige Zwischenstufe repariert wird (20). 

Interaktion von Knochen- und Immunzellen 
Das Knochenmark ist nicht nur der Ort, an dem die Hämatopoese stattfindet, es ist auch der Ort, an 
dem viele Immunzellen gebildet werden. Schon allein diese örtliche Vernetzung legt nahe, dass es 
eine Interaktion zwischen Knochen- und Immunzellen gibt. Während knochenbildende Osteoblasten 
aus den mesenchymalen Stammzellen entstehen, so entsteht der Osteoklast aus der hämatopoetischen 
Stammzelle. Die hämatopoetische Stammzelle ist Vorläufer der lymphoiden und myeloiden 
Progenitorzelle. Während die Zellen des adaptiven Immunsystems (B Zelle, NK Zelle, T Zelle) aus 
der lymphoiden Vorläuferzeller hervorgehen, differenziert die myeloide Zelle zu Erythrozyten, 
Megakaryozyten (Vorläufer der Thrombozyten) und zu Myeloblasten. Diese Myeloblasten wiederum 
sind Vorläufer der Granulozyten und der Monozyten. Die weitere Differenzierung der Monozyten 
macht nun die enge Vernetzung des Knochen- und Immunsystems deutlich, da sie zu Makrophagen, 
dendritischen Zellen oder Osteoklasten ausdifferenzieren können (7). Die gemeinsamen Vorläufer 
legen auch nahe, dass sich die Zellen des Knochen- und Immunsytems viele Signalmoleküle „teilen“, 
d.h. sowohl gleiche Signalmoleküle sekretieren als auch erkennen können. Diese Vernetzung der
Signalmoleküle wird z.B. bei der OPG-RANKL gesteuerten Osteoklastogenese sichtbar (21).

Wechselwirkungen von Immunsystem und Regeneration 
Die Bedeutung des Immunsystems für die Heilung und die Regeneration hat schon Hippokrates 
erkannt, der im 5. Jahrhundert vor unserer Zeitrechnung die Entzündung als eine frühe Komponente 
der Heilungsvorgänge nach einer Verletzung beschrieb (22). Aulus Celsus (30 v. Chr. – 45 n. Chr.) 
beschrieb die vier Anzeichen für eine Entzündung: Rötung, Wärme, Schwellung und Schmerz (22), 
die nach einer Verletzung auftreten. Hier wird die Inflammation aber eher als ein Zeichen dafür 
beschrieben, dass die körpereigene Abwehr gegen Pathogene funktioniert. Allerdings wird in der 
Beschreibung von Aulus Celsus auch schon deutlich, dass es eine enge Wechselwirkung zwischen 
der Entzündungsreaktion und der Blutversorgung gibt (23). Inzwischen ist bekannt, dass die 
Revaskularisierung eine Reaktion ist, an der das Immunsystem maßgeblich beteiligt ist (23). John 
Hunter hat schon 1794 erkannt, wie wichtig die Wiederherstellung der Blutversorgung für eine 
erfolgreiche Heilung ist, als er den Begriff der „Angiogenese“ einführte (24).  
Im frühen Heilungsgewebe, dem Hämatom, herrschen zunächst widrige Bedingungen. Das Fehlen 
von Sauerstoff führt dazu, dass die Energiegewinnung auf den anaeroben Stoffwechselweg wechselt, 
der mit der Generation von Laktat zu einer Senkung des pH Wertes im Gewebe führt (25). Unter 
hypoxischen Bedingungen ist auch die Natrium-Kalium-ATPase gestört, dadurch kommt es zu einem 
Anstieg von Kalium im Extrazellularraum, während intrazellulär Natrium stark ansteigt (26). Dieses 
Mikromilieu ist für viele Zellen unverträglich, während einige Immunzellsubsets mit diesen 
Bedingungen gut umgehen können. Dazu gehören unter anderem die Makrophagen und die T Zellen 
(27, 28). Immunzellen sind damit Zellen, die besonders in der frühen Heilungsphase eine essentielle 
Rolle spielen. 
Erstaunliche regenerative Eigenschaften werden den Süßwasserpolypen der Gattung Hydridae 
zugesprochen, die aus einer herunterzentrifugierten Einzelzellsuspension regenerieren können (29). 
Als Modell für die Regeneration von Gliedmaßen wird oftmals das Axolotl, ein Schwanzlurch, als 
Modell genutzt. Bei höheren Lebewesen dagegen ist das Regenerationspotential stark eingeschränkt. 
Ein weiterer Unterschied zwischen niederen und höheren Lebewesen findet man, wenn man das 
Immunsystem betrachtet. Das angeborene Immunsystem ist universell und bei allen Lebewesen in 
unterschiedlicher Ausprägung vorhanden. Das adaptive Immunsystem hingegen findet man nur bei 
höheren Wirbeltieren (30), also bei Tieren, deren Regenerationsfähigkeit eingeschränkt ist. 
Faszinierend ist hier die Beobachtung, dass bei Fröschen eine hohe Regenerationsfähigkeit vorliegt, 
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solange die Tiere im Larvenstadium sind; nach der Metamorphose lässt die Regenerationsfähigkeit 
schnell nach – mit der Metamorphose bildet sich beim Frosch auch das adaptive Immunsystem aus, 
welches im Larvenstadium noch nicht präsent ist (31). Gibt es also einen Zusammenhang zwischen 
der nachlassenden Regenerationsfähigkeit und dem Auftreten des adaptiven Immunsystems? 
 
Der Einfluss der adaptiven Immunität auf die frühe Phase der Knochenheilung wird im Folgenden 
anhand von fünf Publikationen zum Prozess der Knochenregeneration in einem höheren Wirbeltier - 
mit einem Ausblick auf die Entwicklung möglicher Therapieansätze - näher betrachtet.  
 

Ziel der Arbeit 
In dieser Schrift sind fünft Publikationen zum Thema der frühen inflammatorischen 
Knochenheilungsphase zusammengefasst, die den Beginn der osteoimmunologischen Forschung in 
unserer Arbeitsgruppe wiederspiegeln. Ziel war es die initiale Heilungsphase einer 
Knochenverletzung zu untersuchen. Diese hatte zu Beginn unserer Arbeit bisher noch nicht im 
wissenschaftlichen Fokus gestanden, vielmehr waren bisher hauptsächlich die späteren 
Heilungsphasen, in denen schon neues mineralisiertes Gewebe entstanden war, untersucht worden. 
Da der Knochen ein besonderes Gewebe darstellt, da er fähig ist nach einer Verletzung zu 
regenerieren, war uns daran gelegen ein geeignetes Vergleichsgewebe zu finden, welches über die 
Formation eines Ersatzgewebes, einer Narbe heilt, damit wir Unterschiede zwischen einer „guten“ 
und einer „schlechten“ Heilung aufdecken konnten. Als eine solche Vergleichsgruppe wurde der 
Muskel gewählt, der bei substantiellen Verletzungen narbig ausheilt. Die zelluläre Untersuchung des 
Knochen- und Muskelhämatoms in den ersten 60 Stunden nach der Verletzung war der 
Ausgangspunkt der Analysen der hier aufgeführten Daten. Die zelluläre Untersuchung wurde durch 
eine Expressionsanalyse der inflammatorischen Faktoren und die Analyse, der das Hämatom 
umgebenden Gewebe erweitert. Die Enge Vernetzung der Angiogenese und der initialen 
Entzündungsreaktion spiegelt sich in unseren Arbeiten wieder. Die Ergebnisse führten dann dazu, 
dass der Fokus unserer Forschung sich zum adaptiven Immunsystem und hier insbesondere zu den T 
Zellen verschob. Das Ziel der hier vorgestellten Forschungsarbeit ist die Untersuchung des Einflusses 
des adaptiven Immunsystems auf die frühe regenerative Knochenheilung.  
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2. Eigene Arbeiten

Vergleich einer narbig ausheilenden Muskelverletzung mit einer
regenerativ heilenden Knochenverletzung in der initialen Heilungsphase

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit: 

Cellular Composition of the initial Fracture Hematoma Compared to a Muscle Hematoma: A Study 
in Sheep; K. Schmidt-Bleek, H. Schell, P. Kolar, C. Perka, F. Buttgereit, G.N. Duda, J. Lienau; 
Journal of Orthopaedic Research, 2009 Sep;27(9): 1147-51 [http://doi.org/10.1002/jor.20901] (32) 

“Eine knöcherne Verletzung initiiert eine Entzündungsreaktion, eine zelluläre Migration zum 
Verletzungsgebiet und eine Zellproliferation, die zu einer Wiederherstellung des Gewebes 
führen können. Während der frühen Heilungsphase sind besonders Immunzellen aktiv, über 
deren Zusammensetzung jedoch bisher wenig bekannt ist. Die Hypothese dieser Studie war, 
dass sich die Immunzellzusammensetzung in einem regenerativ heilenden Knochen von der 
eines narbig ausheilenden Muskels unterscheidet, und dass diese Unterschiede sich mit der 
Zeit verstärken. Die Immunzellzusammensetzung wurde zur Analyse der Fragestellung in 
einem standardisierten Osteotomie- und Muskeltraumamodell im Schaf ein und vier Stunden 
nach Verletzung durchflusszytometrisch untersucht (Abbildung 4). Es zeigte sich, dass sich die 
Zellzahl in den ersten vier Stunden nach der Verletzung zunächst gewebeunabhängig erhöht. 
Allerdings war der Anteil toter Zellen im Muskeltrauma größer als in dem knöchernen 
Hämatom. Auch wies das Knochenhämatom eine Stunde nach Verletzung einen geringeren 
Anteil an Granulozyten auf im Vergleich zum Muskeltrauma. Das Verhältnis der T Helfer 
Zellen zu den zytotoxischen T Zellen war zu beiden Zeitpunkten im Knochenhämatom größer 
als im Muskelhämatom. B Zellen zeigten einen Anstieg im Knochen-, jedoch nicht im 
Muskelhämatom von einer zu vier Stunden nach Verletzung. Dies war die erste Studie, die die 
Immunzellzusammensetzung zwischen einem regenerativ heilenden Knochen und einem 
narbig ausheilenden Muskel miteinander verglichen hat.“ (Übersetzung durch die Autorin.) 

Abbildung 4: Die initiale Heilungsphase in Muskel und Knochen wurde untersucht, indem das Hämatom, welches sich 
nach einem gesetzten Trauma bildet, zu definierten Zeitpunkten entnommen wurde. Dabei wurde zunächst Muskel- und 
Knochentrauma in einem Hinterbein induziert (4 Stunden Hämatome), dann wurde nach einer entsprechenden Wartezeit 
in dem anderen Hinterbein ebenso Muskel und Knochen verletzt (1 Stunde Hämatome). Das Tier ist aus der Narkose nicht 
erwacht, und kurz vor dem Finalisieren wurden die 4 Hämatome entnommen. Jeweils 1g jedes Hämatoms ging dann in 
eine Analyse der zellulären Zusammensetzung mittels Durchflusszytometrie. Prozentuale Veränderungen der 
Immunzellsubpopulationen wurden ermittelt. Die Werte wurden gegen individuelle Werte des peripheren Blutes (100%) 
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normalisiert. 

Die Ergebnisse legten den Grundstein für die folgenden Untersuchungen zur Bedeutung des 
adaptiven Immunsystems in der Knochenheilung und zeigten deutlich, wie wichtig das 
Frakturhämatom für die initiale Heilungsphase und damit für den Knochenheilungserfolg ist. 

Um die Ergebnisse dieser Studie besser zu verstehen wurde die Analyse des initialen 
Frakturhämatoms erweitert. Der Zeitraum, der betrachtet wurde, wurde auf die ersten 60 Stunden der 
Heilung ausgeweitet; es wurde eine Expressionsanalyse durchgeführt, um die Entzündungsreaktion 
in ihrer Stärke besser zu beurteilen, und es wurde das an das initiale Hämatom angrenzende 
Knochenmark in die Analyse einbezogen.  
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Eine zeitgerechte Beendigung der pro-inflammatorischen Phase 
ermöglicht die Revaskularisierung als notwendigen Schritt zur 
erfolgreichen Heilung  

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit: 

Initial immune reaction and angiogenesis in bone healing; K. Schmidt-Bleek, H. Schell, J. Lienau, 
N. Schulz, P. Hoff, M. Pfaff, G. Schmidt, C. Martin, C. Perka, F. Buttgereit, H.-D. Volk and G.N.
Duda, Journal of Tissue Engineering and Regenerative Medicine, 2014 Feb;8(2):120-30 [doi:
10.1002/term.1505] (33)

„In der Knochenheilungskaskade folgt der Hämatom- und Entzündungsphase eine Phase, in 
der das entstehende Granulationsgewebe ausreift. Dabei ist die Revaskularisierung des 
Verletzungsgebietes ein unabdingbarer Schritt für eine erfolgreiche Heilung. Die Hypothese 
dieser Studie war, dass die narbenlose regenerative Knochenheilung von einer balancierten 
Entzündungsreaktion abhängig ist, die die notwendigen Revaskularisierungsschritte einleitet. 
Um dieser Hypothese zu untersuchen wurde die zelluläre Zusammensetzung und das 
Expressionsprofil eines Knochenhämatoms und eines narbig heilenden Muskelhämatoms in 
einem standardisierten Schafmodell über die ersten 60 Stunden des Heilungsprozesses 
untersucht. Die Hochregulation regulatorischer T Helfer Zellen und der anti-
inflammatorischen Zytokin (Interleukin 10) Expression überschnitten sich dabei mit der 
Hochregulation der angiogenen Faktoren nur in dem regenerativ heilenden 
Knochenhämatom, nicht aber in dem narbig ausheilenden Muskelhämatom. Dieses Ergebnis 
legt nahe, dass eine zügige Eindämmung der pro-inflammatorischen Reaktion und die 
frühzeitige Initiation der Revaskularisierung miteinander verbunden sind und wichtige 
Schritte der regenerativen Heilung darstellen. Die in einem verzögert heilenden 
Knochenheilungsmodell gefundene verlängerte pro-inflammatorische Reaktion unterstützt 
diese Interpretation der Ergebnisse. Die umliegenden Gewebe unterscheiden sich bei einer 
knöchernen und einer muskulären Verletzung. Da diese Gewebe als Quellen der Zellen 
anzusehen sind, die an der Heilung beteiligt sind, ist eine im Verlauf der Heilung auftretende 
unterschiedliche zelluläre Zusammensetzung des Hämatoms im Knochen bzw. im Muskel 
naheliegend und wurde in dieser Arbeit bestätigt. Diese zelluläre Zusammensetzung ist 
ausschlaggebend für die regenerative Heilung des Knochens bzw. die narbig ausheilende 
Verletzung im Muskel.“ (Übersetzung durch die Autorin.) 

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass die initiale Knochenheilungsphase unterteilt werden 
kann in einen pro-inflammatorischen Abschnitt, der die für die Initiierung der Heilung notwendigen 
Signalkaskaden zulässt und einen anti-inflammatorischen Abschnitt, der die pro-inflammatorische 
Signalgebung zeitgerecht terminiert und dadurch die Einleitung der wichtigen Revaskularisations - 
Phase ermöglicht. 
In einer nächsten Studie wurde daher der Prozess der Revaskularisierung während der 
Knochenheilung näher untersucht.  
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Revaskularisierung ein wichtiger Schritt in der Heilungskaskade 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit: 

Differential Regulation of Blood Vessel Formation between Standard and Delayed Bone Healing; J. 
Lienau and K. Schmidt-Bleek, A. Peters, F. Haschke, G.N. Duda, C. Perka, H.J. Bail, N.Schütze, F. 
Jakob, H. Schell; Journal of Orthopaedic Research, 2009 Sep;27(9):1133-40 [doi: 10.1002/jor.20870] 
(shared first authorship) (34) 

„Die Wiederherstellung der Blutversorgung ist eine der Voraussetzungen für eine erfolgreiche 
Heilung. In dieser Studie haben wir die Hypothese untersucht, dass eine verzögerte 
Knochenheilung mit einer veränderten Regulation der Revaskularisierung einhergeht. Um 
diese Hypothese zu überprüfen wurden zwei Heilungsgruppen miteinander verglichen: eine 
normal heilende, stabil fixierte Osteotomiegruppe und eine verzögert heilende, mechanisch 
rotationsinstabil fixierte Osteotomiegruppe eines Knochenheilungsmodells in der Schaftibia. 
4, 7, 9, 11, 14, 21 und 42 Tage nach der Operation wurde das Heilungsgewebe entnommen, 
die RNA wurde extrahiert und eine Genexpressionsstudie von Markern der Angiogenese 
mittels qRT-PCR durchgeführt. Zusätzlich wurde das Heilungsgewebe histologisch 
untersucht, wobei die ersten Gefäße 7 Tage nach der Operation in beiden Versuchsgruppen 
sichtbar waren. In der verzögert heilenden Gruppe war die Expression von vWF, Ang1, Ang2, 
VEGF, CYR61, FGF2, MMP2 und Timp1 an mehreren Zeitpunkten deutlich verringert im 
Vergleich mit der normal heilenden Gruppe. Aufgrund der Expressionsmuster konnten die 
Zeitpunkte 7 und 21 Tage nach der Operation als besonders kritisch für den 
Revaskularisierungsprozess identifiziert werden.“ (Übersetzung durch die Autorin.) 

Die bisherigen Untersuchungen haben gezeigt, dass die Immunreaktion in der frühen Heilungsphase 
eine wesentliche Rolle spielt, und ein Unterschied in der Immunzellzusammensetzung eines 
regenerativen Knochenhämatoms im Vergleich zu einem narbig ausheilenden Muskelhämtom im 
Verhältnis der CD4: CD8 T Zellen bestand, das im Knochenhämatom hin zu den CD4 T Zellen 
verschoben war. Uns interessierte nun die Frage, ob es Immunzellsubpopulationen gibt, die sich 
positive bzw. negativ auf die Knochenheilung auswirken.  
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Gibt es Immunzellsubpopulationen, die sich auf die Heilung negativ 
auswirken? 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit: 

Inflammatory phase of bone healing initiates the regenerative healing cascade; K. Schmidt-Bleek, 
H. Schell, N. Schulz, P. Hoff, C. Perka, F. Buttgereit, H.-D. Volk, J. Lienau, G.N. Duda; Cell Tissue
Research 2012 Mar;347(3):567-73 [doi: 10.1007/s00441-011-1205-7] (35)

„Die Entzündungsreaktion zu Beginn einer Knochenheilung leitet den Prozess ein, der wenn 
er erfolgreich ist, zu einer vollständigen Regeneration des Knochens führt. Die Hypothese 
dieser Studie ist, dass eine unbalancierte Entzündungsreaktion zu einer verzögerten 
Knochenheilung führt und dadurch eine erfolgreiche Heilung gefährdet wird. In einem normal 
heilenden und einem mechanisch induziert verzögert heilenden Knochenheilungsmodell im 
Schaf wurden zur Überprüfung dieser Hypothese die Immunzellzusammensetzung und das 
Expressionsmuster angiogener Faktoren untersucht und verglichen. In der verzögert 
heilenden Gruppe traten dabei, im Vergleich zu der normal heilenden Gruppe, signifikant 
höhere T Zell Anteile sowohl im Knochenhämatom als auch im anliegenden Knochenmark 
auf. Dies spiegelte sich auch in den höheren Anteilen zytotoxischer T Zellen wieder, die in der 
verzögert heilenden Gruppe auftraten und eine verlängerte pro-inflammatorische Reaktion 
andeuten. In dem der knöchernen Verletzung anliegenden hochaktiven Periost konnte zudem 
in der verzögert heilenden Gruppe eine geringere Expression von Stammzellmarkern und 
angiogenen Faktoren, wie z.B. Heme Oxygenase und Vascluar Endothelian Growth Factor, 
nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse belegen eine verzögerte Revaskularisierung durch 
eine verlängerte pro-inflammatorische Reaktion. Diese Studie legt nahe, dass es 
Immunzellsubpopulationen und Faktoren gibt, die die Knochenheilung negativ beeinflussen. 
Daraus ergibt sich, dass die Identifizierung positiver Komponenten für vielversprechende 
zukünftige Therapiekonzepte genutzt werden könnten, die diese negativen Einflüsse 
eliminieren.“ (Übersetzung durch die Autorin.) 

Diese Studie legt die Vermutung nahe, dass die CD8 positiven T Zellen einen negativen Effekt auf 
die Knochenheilung haben. Diese Hypothese wurde in der nächsten Arbeit bestätigt. 
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Der Einfluss der CD8 positiven T Zellen auf die Knochenheilung 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit: 

Terminally differentiated CD8+ T cells negatively affect bone regeneration in humans; S. Reinke, S. 
Geissler, W.R. Taylor, K. Schmidt-Bleek, K. Juelke, V. Schwachmeyer, M. Dahne, T. Hartwig, L. 
Akyüz, C. Meisel, N. Unterwald, N.B. Singh, P. Reinke, N.P. Haas, H.-D. Volk, G.N. Duda; Science 
Translational Medicine, 2013 May 29;5(187):187er4 [doi: 10.1126/scitranslmed.3004754] (36) 

„Es gibt zunehmende Anzeichen dafür, dass das adaptive Immunsystem am endogenen 
Reparaturprozess beteiligt ist: Zum Beispiel ist der endogene Knochenheilungsprozess von T 
Zellen moduliert und dies auch in Abwesenheit einer Infektion. Weil eine verzögerte oder 
ausbleibende Knochenheilung mit schlechten Langzeitprognosen und hohen sozioökonomischen 
Kosten einhergeht, haben wir in dieser Studie den Zusammenhang zwischen der individuellen 
Immunreaktion und dem Knochenheilungsergebnis untersucht. Diese Untersuchung zeigte, dass 
eine verzögerte Knochenheilung signifikant mit einem erhöhten Level an terminal differenzierten 
CD8+ Effektor Gedächtnis T (TEMRA) Zellen (CD3+CD8+CD11a++CD28-CD57+ T Zellen) im 
peripheren Blut korrelieren. Dieser Unterschied war langanhaltend und reflektierte damit das 
individuelle Immunprofil im Zusammenhang mit der lebenslangen Antigenexposition und nicht 
die Reaktion auf die Knochenverletzung. Die CD8+ TEMRA Zellen reichern sich im 
Frakturhämatom an; diese Zellen waren die Hauptproduzenten von Interferon gamma und Tumor 
necrosis factor alpha, Faktoren, die die osteogene Differenzierung und das Überleben von 
humanen mesenchymalen Stromazellen vermindern. Die Depletion der CD8+ T Zellen in einem 
Maus Osteotomie Modell resultierte in einer verbesserten endogenen Knochenheilung, während 
ein adaptiver Transfer von CD8+ T Zellen den Heilungsprozess verzögerte. Die Ergebnisse dieser 
Studie demonstrieren den Einfluss des individuellen adaptiven Immunzellprofils auf den 
endogenen Knochenheilungsprozess. Die Quantifizierung der CD8+ TEMRA Zellen stellt zudem 
einen möglichen Biomarker für eine Aussage über das individuelle Heilungspotential dar und 
öffnet damit neue Möglichkeiten für eine frühzeitige, gerichtete Intervention zur Verbesserung der 
Knochenheilung in betroffenen Patienten.“ (Übersetzung durch die Autorin.) 
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3. Diskussion

Bedeutung der Osteoimmunologie:
Die enge Vernetzung von Makrophagen und Osteoklasten, die die gleichen Vorläuferzellen besitzen 
und die Auswirkung der Immunzellen auf die Osteoklastenaktivität begründeten die Forschung zur 
Interaktion zwischen dem Skelett- und Immunsystem. Vor 46 Jahren beschrieben Horton et al., dass 
kultivierte Monozyten, die auf Knochen gegeben wurden, dessen Abbau induzierten (37). Sie 
vermuteten, dass diese Leukozyten einen Faktor sezernieren, der die Osteoklastenaktivität steigerte, 
den OAF (osteoclast-activating factor). Dies gilt als die erste Erwähnung der Immunzellen auf das 
Knochensystem. OAF wurde später re-klassifiziert als identisch mit Interleukin 1 beta, einem von T 
Zellen sezernierten pro-inflammatorischen Zytokin (38). TNFa (39) und IL6 (40) waren die nächsten 
Zytokine, beide ebenfalls pro-inflammatorisch, die als Regulatoren der Knochenzellfunktion 
identifiziert wurden. Pro-inflammatorische Zytokine der Immunzellen, die vornehmlich als 
Verstärker der Knochenresorption und als Aktivatoren der Osteoklastenaktivität angesehen wurden, 
ließen die Auswirkungen von Immunzellen auf den Knochen meist in einem negativen Licht 
erscheinen (41). Unsere Forschung hat gezeigt, dass das Immunsystem wichtige Funktionen bei der 
Knochenformation erfüllt, die nicht auf die pro-inflammatorische / entzündliche, der Abwehr 
dienenden Immunreaktion beschränkt sind. T- und B-Zellen sind maßgeblich an der frühen 
Knochenheilungsphase beteiligt, sind aber durchaus auch in den späteren Knochenheilungsphase 
wichtig, wie z.B. der Remodelingphase (42). T Zellen spielen eine wichtige Rolle bei der Kollagen I 
Deposition durch die Osteoblasten und bestimmen dadurch die Knochenqualität mit (43). 
Makrophagen sind für die Knochenheilung so essentiell, dass diese vollständig zum Erliegen kommt, 
wenn diese Zellen nicht vorhanden sind (44).  

Osteoimmunologie war lange ein Synonym für die Erforschung von z.B. rheumatischer Arthritis, bei 
der die immunolgischen Reaktionen für die Zerstörung des Knochens verantwortlich gemacht werden 
(45, 46) Das Immunsystem und seine Faktoren wurden vornehmlich als schädigende Komponenten 
betrachtet. Dazu hat auch beigetragen, dass aktivierte T Zellen RANKL (Receptor Activator of 
Nuclear Factor κ B ligand) exprimieren, einen Faktor, der die Osteoklastogenese fördert und damit 
den Knochenabbau unterstützt (47). Das RANK/ RANKL/ OPG System ist ein weiteres in der 
Osteoimmunologie gut studiertes Kapitel, da es direkt die Osteoblasten- und Osteoklastenaktivität 
betrifft. Zelodronsäure wird beispielsweise in der Osteoporose Therapy eingesetzt, da es die 
Produktion von RANKL durch Osteoblasten reduziert (48). Gleichzeitig wird untersucht, dass dieses 
Medikament die RANKL Produktion durch Lymphozyten steigert, wodurch seine Wirkung 
vermindert werden könnte (49). Dies macht sehr deutlich, dass bei einer Therapie, die das 
Knochensystem adressiert, das Immunsystem mitbedacht werden muss: Nicht nur in dem Sinne, dass 
das Immunsystem die Wirkung verändert / minimieren könnte, sondern auch unter dem Aspekt, dass 
ein Medikament, welches auf Knochenzellen wirkt, das Immunsystem beeinträchtigen könnte und 
somit die Abwehrreaktion des Körpers schwächen und den Patienten für Infektionen anfällig machen 
könnte (50).  

Bedeutung des adaptiven Immunsystems in der Knochenheilung 
Heilung beginnt bei Verletzungen mit Blutgefäßschädigung mit einer Hämatom- und 
Entzündungsphase (51). In dem Pfeilschwanzkrebs, einem lebenden Fossil, werden beide Reaktionen 
noch von einer Zelle, dem Amöbozyt, bewältigt, der bei einer Verletzung der äußeren Hülle sowohl 
für den Verschluss als auch für die Abwehr gegen mögliche eingedrungene Pathogene verantwortlich 
ist (18). Im Laufe der Evolution entwickelten sich die heute in Säugern bekannte 
Koagulationskaskade und das hochkomplex Immunsystem, um diese zwei Aufgaben zu bewältigen. 
Die phylogenetische Kopplung dieser beiden Prozesse am Beginn einer Heilung ist bis heute gültig. 
Diese Entzündung, die zu Beginn der Heilung auftritt ist, zunächst ein positiver Prozess, der für die 

57



Initiierung der Heilung wichtig ist.  
Zu Beginn unserer Arbeit zur Interaktion des Immunsystems und des Skeletsystems haben wir die 
Hypothese aufgestellt, dass sich diese Entzündungsreaktion in den verschiedenen muskuloskeletalen 
Geweben unterscheidet (32). Dahinter verbirgt sich auch die Hypothese, dass die 
Entzündungsreaktion und die Immunzellen, die an der Heilung beteiligt sind, einen Einfluss darauf 
haben, ob die Heilung erfolgreich ist.  
Der größte Heilungserfolg ist in der Regeneration eines Gewebes zu sehen. Knochen ist eines der 
wenigen Gewebe im Säuger, das zu einer Regeneration und zu einer Wiederherstellung von Form und 
Funktion fähig ist. Ein reparierendes Heilungsergebnis wäre in einer Narbenbildung zu sehen, 
wodurch die Gewebeintegrität, jedoch oft nicht die vollständige Funktion wiedererlangt wird. Eine 
solche narbige Heilung tritt zum Beispiel bei einer größeren Muskelverletzung auf. Daher wurden 
diese beiden Gewebe, der Knochen und der Muskel, in Bezug auf die initiale Heilungsphase 
untersucht, um Unterschiede in der initialen Entzündungsreaktion zu analysieren und so ein besseres 
Verständnis zu erlangen, warum der Knochen ein regeneratives Gewebe ist.  
Als Modelsystem wurde das Schaf gewählt, welches aufgrund der mit dem Menschen vergleichbaren 
Tibiaform oft als Versuchstier in der orthopädischen Forschung eingesetzt wird (52). In der Tibia 
wurde ein Knochendefekt erzeugt, wobei der Muskelschaden minimal gehalten wurde, und im M. 
gracilis derselben Gliedmaße wurde ein Muskeltrauma gleichen Ausmaßes gesetzt, das wiederrum 
keine Verbindung zum Knochen hatte. Die entstehenden Hämatome wurden nach einer und nach vier 
Stunden entnommen und auf ihre Immunzellzusammensetzung hin untersucht (32).  
Diese Analyse zeigt, dass sich das Hämatom, welches sich nach einer Verletzung bildet, schon in den 
ersten vier Stunden verändert, so dass man davon ausgehen kann, das schon in diesem Zeitfenster 
erste spezifische Heilungsprozesse ablaufen (32). Tatsächlich wurde von Mizuno et al. gezeigt, dass 
das Frakturhämatom schon nach 4 Stunden ein osteogenes Potential ausgebildet hat (53). Diese 
Entwicklungen in der zellulären Komposition des frühen Hämatoms waren im Knochenhämatom und 
im Muskelhämatom unterschiedlich, was unsere Hypothese einer gewebsspezifischen 
Immunreaktion nach Verletzung bestätigte.  
Bei näherer Betrachtung scheint die zelluläre Zusammensetzung jedoch einen geringeren Anteil an 
pro-inflammatorischen Zellen im initialen Knochenhämatom im Vergleich zum Muskelhämatom zu 
zeigen (32). 
Deutlich geringere Anteile an Granulozyten im Knochenhämatom könnten für eine leichtere 
Entzündungsreaktion sprechen, die über eine verringerten oxidativen „Burst“ für den geringeren 
Anteil an abgestorbenen Zellen zum vier Stundenzeitpunkt im Knochenhämatom mitverantwortlich 
wäre. Dafür sprechen auch die Ergebnisse einer weiteren Studie, bei der die Auswirkungen der ROS 
(reactive oxigen species) über die orale Gabe von NAC (N-Acetylcystein) während der 
Knochenheilung reduziert wurde. Diese Studie wurde in einem Knochenheilungsmodel der Ratte 
durchgeführt, in dem die Entzündungsphase über eine instabile Fixation der Fraktur verlängert wurde. 
Das Antioxidant NAC könnte in diesem Modell die Knochenheilung verbessern, was auch auf die 
Verminderung der negativen Effekte des oxidative „Burst“ und der hierbei entstehenden ROS 
zurückzuführen ist (54). Ein weiterer Unterschied in der zellulären Zusammensetzung der frühen 
Hämatome im Knochen und Muskel ist die Verschiebung im Verhältnis der CD4 positiven T 
Helferzellen und der CD8 positiven cytotoxischen T Zellen. Im Knochen war dieses Verhältnis zu 
einem höheren Anteil an CD4 positiven T Helferzellen verschoben. 
Nach der Analyse der zellulären Zusammensetzung des 1 und 4 Stunden alten initialen Hämatoms, 
wie in der ersten Arbeit beschrieben (32), wurden zum besseren Verständnis der initialen 
Entzündungsreaktion das Zeitfenster der Untersuchung auf bis zu 60 Stunden nach Verletzung 
erweitert (33). In diesem Gewebe wurde neben der zellulären Analyse auch eine Expressionsanalyse 
von pro- (Interleukin 1beta (IL1b), Interleukin 6 (IL6), macrophage colony stimulating factor 
(MCSF); tumor necrosis factor alpha (TNFa)) und anti- (transforming growth factor beta (TGFb); 
Interleukin 10 (IL10)) inflammatorischen Faktoren durchgeführt. Für die Expression der 
Entzündungsmediatoren ergab sich ein unterschiedliches Muster, wenn man das regenerative 
Knochenhämatom und das narbig ausheilende Muskelhämatom miteinander vergleicht. Im 
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Folgenden sind diese Ergebnisse grafisch dargestellt (Abbildung 5). 
 

 
Abbildung 5: Expressionsspitzen der pro- (rot) und anti- (grün) inflammatorischen Zytokine der initialen Heilungsphase 
in Knochen und Muskel sind schematisch abgebildet. (Histologische Abbildungen: Knochen – Movat Pentachrome 
Färbung, Muskel und Hämatom – Hämatoxylin Eosin Färbung, Granulationsgewebe – Masson Goldner Färbung) 
(Grafische Darstellung der Ergebnisse aus (33)) 
 
Betrachtet man die komplexen Expressionsmuster schematisch, so wird deutlich, dass die initiale 
inflammatorische Reaktion im Knochen, wie von uns postuliert, zunächst intensiver ist als im Muskel, 
wobei auch die Gegenregulation, also die Hochregulierung der anti-inflammatorischen Zytokine im 
Knochenhämatom deutlicher ausfällt (Abbildung 6). 

 
 
Abbildung 6: Grafischer Vergleich der Immunreaktion in Folge eines Traumes des Knochens und des Muskels: Die 
Stärke der immunologischen Reaktion und ihr zeitlicher Verlauf unterscheiden sich zwischen den unterschiedlichen 
muskuloskelettalen Geweben. Knochen mit seiner Nähe zum Knochenmark, wo nicht nur Immunzellen generiert werden, 
sondern auch memory B und T Zellen residieren, hat eine unmittelbare starke pro-inflammatorische Reaktion, was zu 
einer schnellen Gegenregulation führt. Im Muskel werden Immunzellen mit der Blutung eingeschwemmt die 
Hochregulierung der Entzündungsreaktion ist im Vergleich zum Knochen langsamer. (grafische Darstellung der 
Ergebnisse aus (32-34, 55)) 
 
Noch deutlicher wird der Einfluss der initialen entzündlichen Reaktion, wenn man die 
Expressionsmuster inflammatorischen Zytokine in der initialen Heilungsphase eines normal und 
eines verzögert heilenden Knochens miteinander vergleicht. Um dies zu untersuchen wurde der 

59



normal heilenden Gruppe eine Gruppe mit einer mechanisch induzierten verzögerten Heilung 
gegenübergestellt (56).  
Eine Untersuchung der Expression von Zytokinen 60 Stunden nach Osteotomie ergibt eine signifikant 
höhere Expression pro-inflammatorischer Signalmoleküle in dem instabil fixierten Knochen: IL1b 
(p=0,01), TNFa (p=0,002), IL6 (p=0,01). Eine verlängerte pro-inflammatorische Phase korreliert 
folglich mit einer verzögerten Heilung (34, 57).  
 
Die initiale Entzündungsreaktion ist eng vernetzt mit der Revaskularisierung des 
Verletzungsgewebes. Die Gefäßversorgung stellt sowohl die Energiegewinnung der Zellen über die 
Versorgung mit Sauerstoff sicher, sie bringt Zellen und Metaboliten, die für die Heilung notwendig 
sind, vor Ort, und sie ist auch für den Abtransport schädlicher Metaboliten notwendig. Die 
Revaskularisierung ist ein essentieller Prozess der frühen Knochenheilung (58, 59). Um dies im 
Zusammenhang mit der Entzündungsreaktion zu untersuchen, haben wir die Expressionsmuster 
angiogener Signale (HIF1a (hypoxia incucible factor 1 alpha), HMOX1 (heme oxygenase 1), VEGF 
(vascular endothelial growth factor) analysiert. In unserem Modell sehen wir eine Hochregulierung 
der Expression angiogener Faktoren im Frakturhämatom zur gleichen Zeit, in der auch die anti-
inflammatorischen Zytokine hochreguliert werden. Im Muskelhämatom ist dies nicht zu beobachten. 
Im Folgenden sind diese Ergebnisse grafisch dargestellt (Abbildung 7):  

 
 
Abbildung 7: Im Knochenhämatom erfolgt die Hochregulation der angiogenen Faktoren (lila) zeitgleich mit der 
Hochregulation der anti-inflammatorischen Zytokine (grün). Schematisch dargestellt sind Expressionsspitzen. 
(Entzündung: Immunhistologischen Färbung der Makrophagen in der frühen Knochenheilung, Hämatom – Hämatoxylin 
Eosin Färbung, Granulationsgewebe und Angiogenese: Masson Goldner) (Grafische Darstellung der Ergebnisse aus (33)) 
 
Die Ergebnisse unserer Studien legen nahe, dass die initiale Knochenheilungsphase unterteilt werden 
kann in einen pro-inflammatorischen Abschnitt, der die für die Initiierung der Heilung notwendigen 
Signalkaskaden zulässt und einen anti-inflammatorischen Abschnitt, der die pro-inflammatorische 
Signalgebung zeitgerecht terminiert und dadurch die Einleitung der wichtigen Revaskularisations - 
Phase ermöglicht. 
Mit der Verletzung und der Zerreißung der Blutgefäße kommt die Ver- und Entsorgung des 
Heilungsgebietes zum Erliegen. Ein erster wichtiger Schritt hin zu einer erfolgreichen Heilung ist 
daher die Wiederherstellung der Versorgung, die Revaskularisierung (23, 60). In unseren 
Untersuchungen im Schaf konnten wir sieben Tage nach einer Knochenverletzung Gefäße 
histologisch wieder nachweisen (Abbildung 8).  
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Abbildung 8: Gefäße in einem 9 Tage alten Granulationsgewebe in einem Osteotomiespalt im Schaf bei stabiler 
Fixation. Gefäße wurden mit einer immunhistologsichen Färbung gegen aSMA (alpha smooth muscle antigen) sichtbar 
gemacht.  
 
Uns beschäftigte nun die Frage, inwiefern eine verzögerte Heilung mit einer Veränderung der 
Revaskularisierung einhergeht. Um auch die frühen Mechanismen der Angiogenese detektieren zu 
können wurde eine Genexpressionsanalyse durchgeführt. Dabei wurde eine gute Knochenheilung mit 
einer mechanisch induzierten verzögerten Knochenheilung, die wiederum im Schafmodel realisiert 
wurde, verglichen.  
Tatsächlich gibt es in der Knochenheilung zwei Phasen, in denen die Angiogenese eine wichtige Rolle 
spielt: In der ersten Heilungsphase, in der die durch die Verletzung unterbrochene Blutversorgung 
wiederhergestellt wird, und in der Phase der enchondralen Knochenformation, in der avaskulärer 
Knorpel revaskularisiert wird, wenn die Formation des Geflechtknochen beginnt (7). Für die 
Regulation der Blutgefäßformation werden zwei Signalwege vorgeschlagen, einer, der über den 
Wachstumsfaktor VEGF reguliert wird und ein zweiter, der über Angiopoietin reguliert wird (61, 62). 
In der frühen Heilungsphase (Tag 7) war die Genexpression von VEGF hochreguliert (34). Hohe 
Konzentrationen an VEGF zeigen, dass dem Knochenhämatom ein angiogenes Potential innewohnt 
(25). In der späteren Heilungsphase der intramembranösen und enchondralen Ossifikation (Tag 21) 
war Angiopoietin in unserer Studie hochreguliert, was darauf hindeutet, dass dieser Signalweg in der 
späteren Heilungsphase für die Revaskularisierung ausschlaggebend ist (34). Beide Faktoren waren 
in der Gruppe der verzögerten Knochenheilung weniger stark exprimiert, was auf eine verzögerte 
Revaskularisierung hindeutet (34).  
Insgesamt zeigten angiogene Faktoren in der verzögerten Heilung eine verspätete oder reduzierte 
Expression (34). Zeitgleich wurde eine zweite Analyse durchgeführt, die die osteogenen Faktoren 
analysierte (63). Diese Untersuchung ergab, dass in der verzögert heilenden Gruppe, in der die 
Revaskularisation verzögert erfolgt, auch die Expression der osteogenen Faktoren signifikant 
verzögert war. Dies galt u.a. für die „bone morphogenetic proteins“ (BMP2, BMP4) und für das 
Kollagen 1a1. Dies zeigt, dass zusammen mit der erhöhten und verlängerten Entzündungsreaktion 
eine Verzögerung der Revaskularisierung und auch eine Verminderung der pro-osteogenen 
Signalgebung einhergehen. 
Die Immunzellen, die an den frühen Heilungsphasen beteiligt sind, werden über das Blut 
eingeschwemmt, das bei der Verletzung der Gefäße freigesetzt wird. Sie wandern zusätzlich im 
Verlauf der Heilung den chemotaktischen Signalen folgend aus den die Verletzungszone umgebenden 
Geweben ein. Eine Analyse der Immunzellzusammensetzung des frühen Knochenhämatoms und des 
an die Verletzung anliegenden Knochenmarks war daher der nächste Schritt bei der Untersuchung der 
frühen Knochenheilungsphase (64, 65). Immunzellen, die im Zusammenhang mit Knochen 
untersucht wurden, umschließen Makrophagen (44, 66), neutrophile Granulozyten (67), Mastzellen 
(68), Megakaryozyten (69), Natural Killer Zellen (70, 71), B Zellen (42, 72, 73) und T Zellen (46, 
74, 75). Diese Liste ist wahrscheinlich nicht vollständig. Die Suche nach Osteoimmunologie und 
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Fraktur ergibt in der NCBI RMC Bibliothek gerade 6 Paper für den 5 Jahres Zeitraum 2002 - 2007, 
während in den letzten 5 Jahren 312 Paper zu finden sind. Dies dokumentiert das steigende Interesse 
an diesem Themenkomplex. Unsere Untersuchungen zu diesem Thema starteten 2007 fokussiert in 
der zellulären Analyse auf Leukozyten, Monozyten, B Zellen, T Zellen, zytotoxische T Zellen und T 
Helferzellen. Untersucht wurde nun die zelluläre Zusammensetzung 60 Stunden nach Trauma in 
einem Knochenhämatom einer normal heilenden und einer verzögert heilenden Gruppe, wiederum 
im Schafmodel (55). Das unmittelbar an das Hämatom angrenzende Knochenmark und Periost 
wurden nun ebenfalls in die Untersuchung mit einbezogen.   
Leukozyten sind im Hämatom bei Probenentnahme in geringerem Anteil vertreten als im peripheren 
Blut, interessanterweise sind im an das Hämatom angrenzenden Knochenmark bei einer verzögerten 
Heilung deutlich mehr Leukozyten zu finden als bei der normalen Heilung (p=0,004) (55). Dies deutet 
schon an, dass die Immunzellzusammensetzung entsprechend des Heilungsverlaufs unterschiedlich 
ist. Bei den Monozyten und den B Zellen sind allerdings keine deutlichen prozentualen Unterschiede 
zu detektieren. Diese finden sich erst bei der Betrachtung der T Zellen, die im dem Hämatom der 
verzögerten Heilung angrenzenden Knochenmark ebenfalls deutlich erhöht sind (p=0,026) (55). 
Daher wurden die Teilpopulationen der T Zellen näher analysiert.  
CD8 positive zytotoxische T Zellen nehmen in den ersten Stunden nach der Hämatombildung in einer 
ungestörten Heilung prozentual ab, so dass nach 60 Stunden nur noch 50% der initial vorhandenen 
CD8 positiven T Zellen verbleiben (55). Diese Abnahme bleibt bei einer verzögerten Heilung aus. 
Nach 60 Stunden bewegt sich der Anteil der CD8 T Zellen in der verzögert heilenden Gruppe immer 
noch auf dem Level, welches direkt nach der Hämatomformation vorlag. Der Unterschied zwischen 
den CD8 T Zellen in der normalen gegen die verzögerte Heilung ist mit p=0,52 deutlich (Abbildung 
9). Noch deutlicher wird allerdings der Unterschied in der Immunzellzusammensetzung und der damit 
einhergehenden Zytokinexpression, wenn das Verhältnis der CD4:CD8 T Zellen betrachtet wird 
(p=0,017) (55).  

 
Abbildung 9: In der initialen Heilungsphase nimmt der Anteil der CD8 T Zellen in einer normalen Heilung stetig ab, in 
der verzögerten Heilung ist der CD8 Anteil 60 Stunden nach Trauma noch auf dem Level, das eine Stunde nach Trauma 
im Hämatom vorliegt. Dadurch unterscheiden sich die CD8 Anteile zwischen einer normalen und einer verzögerten 
Heilung um p=0,052. (Darstellung des entscheidenden Ergebnisses aus (55)  
 
Die Dysregulation der Entzündungsreaktion, mit einem hohen Anteil an pro-inflammatorischen CD8 
T Zellen und einem signifikant veränderten Verhältnis der CD4:CD8 T Zellen, stehen im Einklang 
mit den Ergebnissen der vorherigen Analysen, wo eine verlängerte Pro-Inflammation mit der 
Heilungsverzögerung in Verbindung gebracht wurde, da die CD8+ T Zellen über ihre zytotoxischen 
Eigenschaften eher pro-inflammatorisch reagieren, während die regulatorischen, anti-
inflammatorischen T Zellen bei den CD4+ Zellen zu finden sind. 
Diese Studie legt die Vermutung nahe, dass die CD8 positiven T Zellen einen negativen Effekt auf 
die Knochenheilung haben. 
Zeitgleich mit diesen Analysen wurde in einer klinischen Studie, in die Patienten mit einer 
Tibiakopffraktur eingeschlossen wurden, die Knochenheilung über einen definierten Zeitraum 
überwacht (36). Dabei wurden nicht nur radiologische Verfahren angewandt, sondern auch die 
Wiedererlangung der Funktion über die Belastung der verletzten Gliedmaße mittels 
Bodenreaktionskraftmessung analysiert. So wurde eine Gruppe von Patienten identifiziert, die normal 
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und eine weitere, die verzögert heilt. Den Patienten wurde während der Heilungszeit Blut 
abgenommen, das auf die zelluläre Zusammensetzung hin untersucht wurde. Es zeigte sich, dass die 
Patienten, die eine verzögerte Heilung aufwiesen, einen signifikant höheren Anteil an terminal 
differenzierten CD8 positiven T Zellen aufwiesen im Vergleich zu den normal heilenden Patienten 
(36).  
Dies schien unsere Hypothese, dass CD8 T Zellen einen negativen Einfluss auf die Knochenheilung 
haben, zu bestätigen.  
Um diese Annahme weiter zu untermauern wurden in vitro Untersuchungen durchgeführt. Diese 
zeigten, dass diese Zellen besonders hohe Level der pro-inflammatorischen Zytokine TNFa (tumor 
necrose factor alpha) und IFNg (interferon gamma) aufweisen (36). Es konnte weiterhin gezeigt 
werden, dass diese Zytokine die osteogene Differenzierung mesenchymaler Stamm-/ Stromazellen 
hemmen (36). Weitere Untersuchungen zeigten, dass sich diese terminal differenzierten CD8 T Zellen 
im Frakturhämatom ansammeln und somit für eine erhöhte pro-inflammatorische Reaktion 
verantwortlich sein könnten (36). 
Um diese Ergebnisse weiter zu festigen wurde die Knochenheilung im standardisierten Maus 
Osteotomiemodell untersucht. Die Maus als Modell bietet den Vorteil, dass Immunzellpopulationen 
gezielt manipuliert werden können. Wir nutzen in unserer Analyse eine Kontrolle, die in dem 
Beobachtungszeitraum von 21 Tagen keine vollständige Heilung zeigt, so dass eine 
Heilungsverbesserung zu diesem Zeitpunkt festgestellt werden kann. Dazu wurde der Mausfemur 
osteotomiert, so dass ein 0,7mm breiter Spalt entstand und es erfolgte eine Fixation mit einem stabilen 
externen Fixateur (MausExFix, RIsystem, Davos).  
Im Zuge dieser Untersuchung wurde deutlich, dass die „normale“ Labormaus, die in einer spezifisch 
Pathogen (SPF/WT) freien Umgebung gehalten wird und dadurch einen geringen Kontakt mit 
Antigenen hat, ein adaptives Immunsystem hat, welches einen geringen Anteil an Effektor Memory 
Zellen aufweist. Die Patientenstudie hatte aber gezeigt, dass die terminal differenzierten CD8 T Zellen 
und damit Effektor Memory CD8 T Zellen in den verzögert heilenden Patienten erhöht waren. Daher 
wurden die Mäuse für unsere Untersuchungen mindestens 4 Wochen vor der Osteotomie aus der SPF-
Haltung genommen und vor die Barriere gesetzt (non-SPF/WIexp). Der Publikumsverkehr erfolgte 
nun ohne Kleiderwechsel, Mundschutz oder Haube, und der Raum befand sich neben den Schaf- und 
Schweinehaltungen unserer tierexperimentellen Abteilung. Dadurch gelang es den Anteil an Effektor-
Memory CD8 T Zellen in den Tieren zu erhöhen, ohne dass die Tiere dadurch gesundheitlich 
beeinträchtigt waren (13). Diese Veränderung des Effektor-Memory T Zellpools führte auch zu einer 
Veränderung des Heilungspotentials in unseren Kontrolltieren. Die Tiere, die vor der Barriere 
gehalten wurden und dadurch eine Immunzellzusammensetzung hatten, die der eines Patienten eher 
entsprach als eine SPF Labormaus, zeigten eine im micro Computertomograf sichtbare Verringerung 
des Knochenvolumens im Verhältnis zum gesamten Gewebevolumen (BV/TV) und eine geringere 
Knochendichte im heilenden Frakturspalt (13). 
Die drei Gruppen in unserem Experiment sind die non-SPF Kontrolle (WTexp), eine zweite Gruppe, 
die zum Zeitpunkt der Osteotomie durch eine Depletion mittels Antikörper keine CD8 T Zellen hat 
(CD8-) und die daher eine verbesserte Knochenheilung aufweisen sollte, wenn unsere Hypothese, 
dass CD8 T Zellen die Knochenheilung verschlechtern, stimmt, und eine dritte Gruppe, der vor der 
Osteotomie über einen adaptiven Transfer zusätzlichen CD8 T Zellen gegeben werden als negative 
Kontrolle (CD8+). Bei Depletion der CD8 positiven T Zellen in der frühen Heilungsphase war es 
möglich, die Knochenheilung signifikant zu verbessern. Gleichzeitig war die Knochenheilung 
signifikant verschlechtert, wenn CD8 positive T Zellen über einen adaptiven Transfer erhöht wurden 
(Abbildung 10) (36).  
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Abbildung 10: Die Untersuchung in einem Maus Osteotomie Modell zeigte, dass die Knochenheilung bei einer geringen 
CD8 T Zellpopulation zum Zeitpunkt der Knochenverletzung das beste Heilungsergebnis aufwies (Grafische Darstellung 
eines Ergebnisses aus (36)). 
 
Diese Untersuchungen zeigen, dass eine spezifische Subpopulation der CD8 positiven T Zellen einen 
negativen Effekt auf die Knochenheilung haben. Diese terminal differenzierten / Effektor Memory T 
Zellen sind besonders bei einem erfahrenen Immunsystem, welches mit einer Vielzahl von 
Antikörpern in Kontakt getreten ist, stark ausgeprägt. Dies trifft unter anderem für ältere Patienten zu 
(Abbildung 11).  
 

 
 
Abbildung 11: Das junge, unerfahrene Immunsystem zeichnet sich durch einen hohen Anteil an naiven T Zellen aus 
(CD44 negative CD62L positive T Zellen), der Organismus hat noch nicht so viele Antigene gesehen und 
dementsprechend weniger Effektor-Memory T Zellen ausgebildet. Daher herrscht im Organismus ein weniger pro-
inflammatorisches Milieu und bei Verletzungen gibt es ein hohes Heilungspotential. Mit dem Alter und der 
Antigenexposition nimmt der Anteil der Gedächtniszellen, der Effektor-Memory T Zellen (CD44 positive CD62L 
negative T Zellen) stetig zu, gealtertes-erfahrenes Immunsystem, das Milieu wird deutlich pro-inflammativ und das 
Heilungspotential nimmt ab. 
 
Die Tatsache, dass sich die Knochenheilung durch die Depletion von CD8 positiven T Zellen in der 
Maus verbessern lässt, legt den Schluss nahe, dass in Patienten mit einem hohen Anteil an terminal 
differenzierten T Zellen die Knochenheilung über eine Immunmodulation verbessert werden kann. 
Die Untersuchung einer Immunmodulation zur Verbesserung der Knochenheilung ist inzwischen in 
den Fokus der osteoimmunologischen Forschung gerückt (64). Die Ergebnisse dieser Studie haben 
zu einem Patent geführt, welches über die Bestimmung des Anteils an terminal differenzierten T 
Zellen im peripheren Blut die Identifizierung von Patienten erlauben wird, die ein erhöhtes Risiko für 
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eine verzögerte Knochenheilung haben. 

Immunmodulation als neue Therapieoption 
Der Knochenheilungsprozess rekapituliert bis zu einem gewissen Grad den embryonalen 
Entwicklungsprozess des knöchernen Skelettes (61). Folglich ist dies ein Prozess, der auf einer 
komplexen Interaktion verschiedener Zelltypen und auf einer Vielzahl von fein abgestimmten 
zellulären Prozessen beruht. Gerstenfeld et al. haben 2003 eine Studie veröffentlicht, in der eine 
Vielzahl von molekularen Prozessen der Knochenheilung anhand von Expressionsanalysen 
dargestellt wurde (61). Betrachtet man die Zytokinmuster, so wird deutlich, dass Zytokine im Laufe 
der Knochenheilung spezifisch hoch und runterreguliert werden. Nimmt man z.B. TNFa, so ist dieses 
Zytokin in der initialen Heilungsphase präsent, wird dann jedoch vollständig runterreguliert, um 
während des Überganges der Geflechtknochenphase hin zum Remodeling und der Wiederherstellung 
der mechanisch regulierten Knochenform wieder hochreguliert zu werden. Die enge Regulierung 
dieses Zytokins wird noch deutlicher, wenn Studien herangezogen werden, die TNFa moduliert 
haben. Wird TNFa während der frühen Knochenheilungsphase ausgeschaltet, so wurde die 
Knochenheilung nicht initiiert (76, 77). Geringe Dosen TNFa sind in dieser Phase notwendig, um 
Vorläuferzellen in das Heilungsgebiet zu steuern (78). Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass hohe 
Dosen TNFa die Osteoblastendifferenzierung stören und damit einen hemmenden Effekt auf die 
Knochenheilung ausüben (79, 80). Diese Dichotomie der inflammatorischen Zytokine, die einerseits 
die Knochenformation fördern und andererseits die Knochenheilung stören oder dessen Abbau 
begünstigen, findet man mehrfach. IFNg wird als Zytokin beschrieben, welches die 
Knochenresorption durch eine Steigerung der RANKL und TNFa Produktion durch T Zellen verstärkt 
(81), aber auch als eine Zytokin, welches über eine Aktivierung von TLRs (toll like receptor) die 
Osteoklastogenese und damit die Resorption hemmen kann (82). In unserer Studie konnten wir 
zeigen, dass die terminal differenzierten CD8 positive T Zellen ein hohes Maß an TNFa und IFNg 
exprimieren, und dass diese beiden Zytonine in Kombination besonders effektiv die osteogene 
Differenzierung von mesenchymalen Stromazellen hindern kann (36). Im weiteren Verlauf unserer 
Forschung konnten wir aber auch zeigen, dass eine Beeinflussung der Immunreaktion zum frühen 
Zeitpunkt der Knochenheilung die Knochenheilung verbessern kann. In einem „proof of concept“ 
Experiment wurden die Zytokine IL4 und IL13 genutzt, um die Immunreaktion früh in eine M2/Th2 
Antwort zu steuern. Il 4 und IL13 sind Zytokine, die die Makrophagenpolarisation von den pro-
inflammatorischen M1 Makrophagen hin zu den regulatorischen M2 Makrophagen induzieren (83, 
84), und M2 Makrophagen sind essentiell für die Gewebsregeneration (85). Gleichzeitig regulieren 
IL4 und IL13 die pro-inflammatorische Signalgebung herunter (86), was ihren Einsatz in der frühen 
Knochenheilungsphase sinnvoll macht. Wir konnten die Knochenformation signifikant verbessern 
durch den Einsatz von IL4 und IL13 in der initialen Heilung (44). Besonders interessant ist dieser 
Ansatz, da im Alter die Gewichtung M1:M2 zugunsten der M1 Makrophagen verschoben ist und 
diese verstärkt TNFa produzieren (87). Diese Betrachtungen machen deutlich, dass ältere Patienten 
aufgrund ihrer Immunzellzusammensetzung: Hohe Anteile von pro-inflammatorischen terminal 
differenzierten CD8 positiven T Zellen, die über eine jahrelange Antigenexposition entstanden sind 
und eines verstärkten Anteils an pro-inflammatorischen M1 Makrophagen – der eine 
Verschlechterung des Knochenheilungspotentials bedingt,- von einer therapeutischen 
Immunmodulation zur Verbesserung der Knochenheilung profitieren könnten.  
 
Die bisherige Betrachtung legt nahe, dass es in unserem Immunsystem Zellen gibt, die sich negativ 
auf die Knochenheilung auswirken. Wenn dies der Fall ist stellt sich die Frage, ob es auch Zellen gibt, 
die „dagegenhalten“ und damit als Immunzellen angesehen werden können, die die Knochenheilung 
unterstützen. Eine Immunzellpopulation, die als anti-inflammatorisch gilt, ist die CD4 positive 
regulatorische T Zelle (Treg). Tregs regulieren überschießende Immunantworten und sind für die 
Immun-Homöostase wichtig (88). Es konnte gezeigt werden, dass Tiere, die einen hohen Anteil an 
Tregs besitzen, über eine erhöhte Knochenmasse verfügen, was dafürspricht, dass diese Zelle die 
Knochenformation unterstützt (89). Dies könnte über eine Eindämmung der pro-inflammatorischen 
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Reaktion die Knochenheilung verbessern (90, 91). Tatsächlich konnte gezeigt werden, dass die 
Kombination von einer Erhöhung der Tregs und einer Applikation von Stammzellen die 
Knochenheilung fördern konnte (92, 93). In unserem Versuch zur Verbesserung der Knochenheilung 
durch eine Depletion der CD8 T Zellen ist bei der Überprüfung der Immunzellzusammensetzung 
aufgefallen, dass auch die Tregs reduziert waren in den Tieren, die keine CD8 T Zellen hatten 
(unpublizierte Daten). Dies deutet darauf hin, dass diese Zellsubpopulationen sich als zelluläre 
Gegenspieler gegenseitig regulieren, und dass die Tregs in einem System, in dem pro-
inflammatorische Zellen aktiv sind, die den regenerativen Prozess hindern könnten, hochreguliert 
werden, um diesem Effekt entgegenzuwirken. Damit würden sich Tregs als immunmodulatorisches 
Therapeutikum anbieten. Allerdings deutet eine solche Abhängigkeit auch an, dass der Empfänger 
einer solchen Therapie auf seine Immunzellzusammensetzung und die zu erwartende Immunreaktion 
hin untersucht werden muss, um die richtige Therapiedosis abzuwägen. Weiterhin muss auch der 
Zeitpunkt der Therapie abgestimmt sein auf die Heilungsphase, die für die Therapie den besten 
Ansatzpunkt bietet (94). 
 
Die osteoimmunologische Forschung bietet somit Ansatzpunkte für neue therapeutische Optionen, 
die besonders im Hinblick auf die alternde Bevölkerung von Interesse sind (7). Der Einsatz 
immunmodulatorischer Strategien muss jedoch sehr genau abgestimmt werden, sowohl auf den 
Heilungsprozess, als auch auf den individuellen Patienten, wenn er aussichtsreich sein soll.  
 

Ursache und Wirkung 
Ein häufig auftretender Diskussionspunkt der hier vorgestellten Forschung ist die Frage, ob zunächst 
die verzögerte Knochenheilung (z.B. induziert durch die mechanisch instabile Fixation) oder die 
erhöhte CD8 T Zell Population vorhanden war. Was also ist Auslöser und was ist Folge in dem 
Zusammenhang der Erkenntnis, dass eine verzögerte Heilung mit einer erhöhten CD8 T Zell 
Population einhergeht. Die ersten Untersuchungen, bei der wir eine verzögerte Heilung mittels einer 
mechanisch instabilen Fixation herstellten, konnten diese Frage in der Tat nicht beantworten. Die 
instabile Mechanik wird die Neubildung der Blutversorgung erschweren und dadurch die Heilung 
verzögern, außerdem werden neue Gefäße bei erhöhter mechanischer Verformung wieder geschädigt 
werden, ein Prozess, der ebenfalls die Entzündung verlängert. Auffallend bei diesem Versuch war, 
dass die Immunzellpopulation, die im Vergleich zur normalheilenden Kontrollgruppe vornehmlich 
durch diese Prozesse verändert war, die CD8 positive T Zell Population war. Die Versuche im Maus 
Osteotomie Modell haben dann die Tatsache, dass die CD8 Zellen die Heilung verzögern, weiter 
erhärtet. In diesen Versuchen waren die unterschiedlichen Gruppen alle gleich fixiert, die Gruppen 
unterschieden sich lediglich in ihrem Gehalt an CD8 T Zellen. Eine Verbesserung der Heilung war 
deutlich, wenn zum Zeitpunkt der Osteotomie diese Zellen mittels Antikörper depletiert waren. 
Knock-Out Modelle wurden absichtlich nicht eingesetzt, da das Immunsystem die fehlenden 
Zellpopulationen oft durch eine Anpassung der verbleibenden Immunzellsubpopulationen ausgleicht 
(RAG -/- Tiere, die keine reifen T und B Zellen haben, haben z.B. eine veränderte NK Zellantwort 
(95)). Daher wurde in diesem Ansatz bewusst eine Depletionsstrategie verwandt. Die Depletion 
wurde über eine FACS Untersuchung bestätigt und diese zeigte, dass die CD8 T Zellen tatsächlich 
zum Zeitpunkt der Osteotomie nicht vorhanden waren. Im Laufe des Heilungsverlaufes (21 Tage) 
erholte sich die CD8 Population wieder, war aber auch zum Zeitpunkt der Finalisierung der Tiere 
noch signifikant niedriger als in den Kontrolltieren(36). Der Unterschied in den Tieren der beiden 
experimentellen Gruppen lag demzufolge nur in der Immunzellzusammensetzung, welche somit für 
den veränderten Heilungsverlauf verantwortlich gemacht werden konnte. Die klinische Kohorte, die 
hier referiert wird, bestand aus 15 Patienten, die aufgrund ihrer funktionellen Wiederherstellung und 
der konventionellen röntgenologischen Überwachung in eine gut-heilende und eine verzögernd-
heilende Gruppe eingeteilt wurden (36). Hier konnte gezeigt werden, dass der Unterschied in der 
Immunzellzusammensetzung signifikant war in Bezug auf die CD8 T Zellpopulation und dass diese 
hohen CD8 T Zell Anteile von der Fraktur unabhängig waren. D.h. ein Patient mit einem systemischen 

66



hohen terminal differenzierten CD8 T Zell Anteil ist ein Patient mit einer hohen Wahrscheinlichkeit 
für eine verzögerte Knochenheilung. 
Zusammengefasst ergibt dies ein sehr starkes Argument dafür, dass tatsächlich die Veränderung in 
der CD8 positiven T Zellpopulation als Ursache für eine verzögerte Knochenheilung stichhaltig ist. 
Dabei ist nicht auszuschließen, dass die Veränderung der Immunzellzusammensetzung nur ein Faktor 
in einer multifaktoriellen Ursachenkette ist, die die Knochenheilung stört.  
Das hier dargestellte Vorgehen Forschung, die experimentelle in vivo Arbeiten mit klinischen 
Beobachtungen am Patienten verbindet und diese über in vitro Studien absichert, führte zu einem 
Kommentar von Dr Edwin Horwitz (Nationwide Childrens Hospital, Columbus) in der Zeitung: 
Science Translational Medicine, in dem er diesen Ansatz als ideal bezeichnet für transnationale 
Forschung in der regenerativen Medizin (96).  
 

Herausforderung an Modellsysteme 
Während unserer Arbeit zum besseren Verständnis der Interaktion des Knochen- und Immunsystems 
wurde sehr deutlich, dass die in vivo Untersuchungen sehr stark von dem „richtigen“ Tiermodel 
abhängen. Unsere Analysen wurden zunächst im Schaf durchgeführt. Da dies landwirtschaftliche 
Nutztiere waren und wir nur ausgewachsene Tiere eingesetzt haben, hatten diese Tiere ein gut 
ausgeprägtes Gedächtnis der adaptiven Immunität. Das gleiche galt auch für die Patienten, die bei der 
Identifizierung der für die Knochenheilung schädliche Immunzellpopulation herangezogen wurden. 
Bei dem Versuch der Übertragung unserer Erkenntnisse in das Mausmodell zur besseren Analyse des 
zugrundeliegenden Mechanismus stießen wir aber auf unerwartete Schwierigkeiten. Für Labortiere 
gilt, dass zur besseren Standardisierung und vor allem auch aus Hygienegründen die Tiere weitgehend 
sauber/ steril zu halten sind. Ein Tiermodell gilt immer noch als besonders gut, wenn die Tiere „rein“ 
gehalten werden. Damit schaffen wir aber im Hinblick auf das Immunsystem einen artifiziellen 
Organismus, der, egal welches Alter er erreicht im Hinblick auf das Immunsystem immer einem sehr 
jungen entspricht. Für die Untersuchung der Gewebsheilung und jegliche Studien der Regeneration 
in diesen Tiermodellen vernachlässigen wir damit einen wichtigen Faktor, der für die spätere 
Übertragung hin zum Patienten essentiell ist. Entgegen großer Skepsis gelang es uns, in der 
Tierhaltung einen Mausraum zu etablieren, in dem die Tiere nicht so „rein“ gehalten werden. Durch 
das Verbringen der Tiere vor die Barriere, die keinen Kleider- und Schuhwechsel, keine Haube-, 
Maske-, Kittelnutzung und keine Desinfektion der Hände beinhaltet, in unmittelbare Nachbarschaft 
zu den Schafs- und Schweinhaltungsräumen, dem Flur der Ratten-, Meerschwein- und 
Kaninchenhaltung, waren die Mäuse innerhalb von 4 Wochen einer genügend hohen Anzahl von 
(nicht krankheitsverursachenden) Pathogenen ausgesetzt, so dass das Immunsystem einen höheren 
Anteil an Effektor Memory T Zellen aufwies. Entgegen aller Erwartungen schnitten diese Tiere bei 
der üblichen Gesundheitsüberwachung der Versuchstiere nach dem FELASA Standard besser ab als 
die Tiere, die hinter der Barriere gehalten wurden – ihr Immunsystem hatte gelernt, mit Stressoren 
umzugehen. Erst diese Umstellung des Tiermodels ermöglichte uns die Analyse der Auswirkungen 
des adaptiven Immunsystems auf die Knochenheilung. Inzwischen nutzen wir diese „exponierte“ 
Maus wenn immer möglich für unsere Knochenheilungsanalysen, wobei eine ständige Überwachung 
der Immunzellzusammensetzung der Tiere erforderlich ist, da die Pathogenexposition in diesem 
System nicht standardisiert ist. Kürzlich hat ein renommierter Wissenschaftler – Stephen Badylak 
(Professor of Surgery at the McGowan Institute for Regenerative Medicine in Pittsburgh, 
Pennsylvania, und stellvertretender Direktor von npj Regenerative Medicine) - einen „Outlook“ in 
Nature publiziert und darin ebenfalls betont, dass wir das Immunsystem in unserer Forschung 
bedenken müssen, um näher am Patienten zu forschen (97): „Then there is the immune system: the 
body's highly regulated method for orchestrating processes such as … repair and reconstruction. … 
but the tissue-engineering community has tended to …. conduct studies in immunocompromised 
rodent models that fail to take into account the potential effect of these factors on downstream clinical 
outcomes.”  
 

67



Ausschalten des adaptiven Immunsystems? Warum ist dies keine gute 
Idee? 

Die bisherigen Betrachtungen könnten zu dem Schluss leiten, dass eine Eradikation des adaptiven 
Immunsystems in der regenerativen Heilung das regenerative Potential soweit steigern könnte, dass 
eine vollständige Wiederherstellung des verletzten Gewebes wieder möglich wäre. Abgesehen davon, 
dass dieses Vorgehen den Organismus für eine Infektion sehr anfällig machen würde, ist die 
Annahme, dass sich die Evolution „geirrt“ haben sollte bei der Ausbildung des in höheren 
Organismen vorherrschenden Immunsystems, unwahrscheinlich.  
Eine Untersuchung der Knochenformation in Tieren, die keine reifen T und B Zellen haben (RAG-/- 
Mausmodell), hat gezeigt, dass die Mineralisierung in diesen Tieren im Knochendefekt früher erfolgt 
als in Tieren, die über funktionelle T und B Zellen verfügen (43). Dies legte den Gedanken nahe, dass 
die eigentliche Mineralisierung nicht der kritische Punkt bei der Knochenheilung darstellt. Dies wird 
unterstützt durch die Tatsache, dass wir im Körper tatsächlich unerwünschte Mineralisierung finden, 
z.B. Gefäßverkalkungen (98) oder Steinbildung im Harntrakt (99). Wenn also ohne T und B Zellen 
die Mineralisierung während der Knochenheilung „unkontrollierter“ abläuft, haben diese Zellen des 
adaptiven Immunsystems dann vielleicht eine Funktion bei der Steuerung der Ablagerung der 
Extrazellulärmatrix während der Knochenheilung? Eine genauere Untersuchung ergab, dass die T 
Zellen des adaptiven Immunsystems die Lokalisation/ Verteilung der Osteoblasten(-vorläufer) 
(Osteocalcin positive Zellen) im Frakturkallus beeinflussen und das Muster der Kollagen I Formation 
im Kallus deutlich verändert ist wenn diese Zellen fehlen (43). Dies beeinflusst die Mineralisierung, 
da das Kollagen als Skaffold für die Ablagerung des Hydroxyapatits dient (100). Tatsächlich konnten 
wir zeigen, dass die Knochenqualität ohne T und B Zellen eine höhere Frakturanfälligkeit vermuten 
lassen, da ihnen die Elastizität fehlte, die die Wildtypknochen auszeichnete (43). Die Beteiligung der 
T Zellen an der optimalen Knochenstruktur wird auch dadurch gestützt, dass diese Zellen besonders 
häufig in der Remodelingphase von heilendem Knochen zu finden sind (42).  
Erstaunlicherweise ist auch die regenerative Fähigkeit im Menschen hoch, solange das Immunsystem 
unerfahren ist. So ist bekannt, das im ersten Drittel der Schwangerschaft Wunden ohne Narbenbildung 
heilen (101), und bei Kindern kann man eine vollständige Wiederherstellung abgetrennter 
Fingerglieder feststellen, bis sie ca. 11 Jahre alt sind (102). In beiden Fällen ist das Immunsystem 
noch naiv – man kann also davon ausgehen, dass das naive adaptive Immunsystem keine negativen 
Auswirkungen auf die Knochenheilung hat. Dies wird auch unterstützt durch eine unserer Studien, in 
der wir naive CD31 positive periphere Blutzellen (die eine Vielzahl von naiven Immunzellen 
enthalten) in einen Frakturspalt in einem Ratten Osteotomiemodell gegeben haben und so in der Lage 
waren, die Knochenheilung zu verbessern (60). 
Schlussfolgern kann man aus diesen Überlegungen, dass das adaptive Immunsystem für die 
Knochenformation wichtig ist, und nur ein erfahrenes Immunsystem mit einem ausgeprägten 
Immungedächtnis eine negative Auswirkung auf die Heilung hat, so dass ein Therapieansatz darauf 
abzielen sollte, die negative Reaktivität erfahrener Immunzellen (z.B. terminal differenzierter CD8 
positiver Zellen) einzudämmen. Ein Forschungsschwerpunkt unserer Gruppe liegt daher zurzeit 
darauf zu untersuchen, wie die Aktivierung dieser Gedächtnis T Zellen im Zuge einer 
Knochenverletzung abläuft, um mögliche Ansatzpunkte für deren Regulation zu finden.     
 

Wie hat sich das Bild der Knochenheilung in den letzten Jahren verändert 
Unsere Untersuchung der frühen Knochenheilungsphase hat gezeigt, dass schon in dieser Zeit eine 
Vielzahl von Prozessen abläuft, die für das spätere Heilungsergebnis wichtig sind (19, 103). Eine 
Verlängerung der pro-inflammatorischen Reaktion am Beginn der Heilung kann zu einer Verzögerung 
führen, und so die Heilung beeinträchtigen. Die Beendigung dieser Reaktion ist also ein wichtiger 
Schritt in der Frakturheilung, auch weil er einhergeht mit der Initiation der Revaskularisierung, die 
ein weiterer essentieller Schritt hin zu einer erfolgreichen Heilung ist.  
Das Bild der Knochenheilung würde damit um eine weitere Phase ergänzt werden, die bisher keine 
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Beachtung gefunden hat, eine Anti-inflammatorische Phase. Der Ablauf der Knochenheilung würde 
damit in 5 Schritte gegliedert werden: Hämatom und Entzündungsphase – Anti-inflammatorische und 
angiogene Phase – knorpelige Phase des weichen Kallus – Geflechtknochen und harte Kallus Phase 
– Remodelingphase zur Wiederherstellung der mechanisch diktierten Knochenform (Abbildung 12). 
 

 
 
Abbildung 12: Die Untersuchung der frühen Knochenheilungsphase hat dazu geführt, dass unser Verständnis der 
Knochenheilung verändert wurde. Die in Abbildung 4 dargestellte Knochenheilungssequenz wird um eine weitere Phase 
ergänzt. Die Knochenheilung ist dargestellt in einem Frakturkallus, der in Viertel zerlegt und jedem Viertel eine Phase 
zugeordnet wurde. Das ehemals der Hämatom- und Entzündungsphase vorbehaltene Viertel ist weiter unterteilt und die 
neue Phase der Anti-Inflammation und Angiogenese wurde eingefügt. Die Farben der Gewebe sind einer Movat 
Pentachrome Färbung angeglichen, die ebenfalls in den histologischen Einschüben in der Mitte zugrunde liegt. Dargestellt 
sind Hämatomphase (oben ganz links), Anti-inflammatorische Phase (oben links), weicher Kallus (oben rechts), harter 
Kallus (unten links) und die Remodellingphase (unten rechts). (Adaptiert nach (13)).  
 
Die Bedeutung des adaptiven Immunsystems für die Knochenheilung wurde dargelegt mit 
besonderem Hinblick darauf, dass es hier sowohl vorteilhafte als auch nachteilige Immunzellen für 
die Knochenformation gibt. Deutlich wurde, dass die Erfahrung, das immunologische Gedächtnis, 
entscheidend für die Immunreaktion in der Knochenheilung ist. Eine „Verjüngung“ der 
Immunantwort könnte eine mögliche zukünftige Therapieoption darstellen (31, 104, 105). Dabei 
spielen die Immunzellzusammensetzung des Patienten eine wichtige Rolle für die Wirksamkeit der 
Therapie, sowie der Zeitpunkt der Applikation, d.h. die Knochenheilungsphase, die durch die 
Therapie anvisiert wird (Abbildung 13). 
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Abbildung 13: In einem jungen Idividum, das nur eine geringe Exposition von Pathogenen erfahren hat, ist eine großer 
Prozentsatz der Zellen des adaptiven Immunsystems noch naiv. Dies ändert sich im Laufe des Lebens, es sammeln sich 
immer mehr Effektor- und Gedächtniszellen im Körper, die eine optimale Abwehr von Pathogenen gewährleisten. 
Allerdings sind diese reaktiven Immunzellen auch in der Lage, die Entzündungsreaktion nach einer Verletzung wesentlich 
zu verstärken und so den Heilungsprozess zu verzögern. Dies wird auch als Inflamm-aging bezeichnet, was ausdrückt, 
dass mit fortschreitendem Alter das Milieu im Körper in steigendem Masse pro-inflammativ wird (106). 

Wie könnten zukünftige Therapien aussehen? 
Zu Beginn unserer Studien zur Interaktion der Immunzellen in der Knochenheilung war dies ein 
neues, noch relativ unbekanntes Forschungsfeld, was inzwischen unter dem Begriff 
„Osteoimmunolgie“ zusammengefasst wurde und internationale Bedeutung gewonnen hat (45). Die 
Betrachtung des adaptiven Immunsystems im Hinblick auf eine Verbesserung oder Verschlechterung 
der Knochenheilung ist allerdings immer noch ein oft vernachlässigter Aspekt der 
Osteoimmunologie. Dabei bietet eine Immunmodulation des adaptiven Systems Möglichkeiten für 
zukünftige Therapieansätze.  
Eine gleichzeitige Hemmung der CD8 positiven T Effektorzellen und Unterstützung der anti-
inflammatorischen regulatorischen T Zellen ist ein vielversprechender Ansatz für die Entwicklung 
von immunmodulatorischen Strategien zur Verbesserung der Knochenheilung. Möglich ist dies z.B. 
durch eine Erhöhung des cAMP Spiegels im Verletzungsgebiet (91). Dies ließe sich z.B. durch eine 
lokale Verabreichung von Prostacyclinen erreichen, eine Möglichkeit, die wir präklinisch evaluiert 
und in ein Patent überführt haben (EP 171888134/ CH 833/2016). Diese Therapie kann besonders in 
älteren Patienten und Patienten, die einen hohen Anteil an CD8 positiven terminal differenzierten 
Effektor-Memory T Zellen aufweisen, für ein schnelleres Heilungsergebnis sorgen. Dazu kann eine 
Stratifizierung der Patientenkohorten mittels prognostischem Marker erfolgen, der ebenfalls aus 
Teilen dieser Studien heraus patentiert wurde (EP 13702481.6/ CH 592/2011). 
 

Perspektive 
Die Vielfältigkeit und die hohe Plastizität des Immunsystems machen ein Verständnis der Interaktion 
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der Immunzellen mit dem regenerativen Knochenheilungsprozess schwierig und lassen die 
Forschung interessant bleiben. Auch wenn wir erste Einblicke gewonnen haben, sind wir noch weit 
davon entfernt, den Prozess vollständig aufgeklärt zu haben. Diese Plastizität näher zu untersuchen 
wird eine wichtige Komponente in der zukünftigen Forschung sein. Beispielsweise ist ein sehr 
aktuelles osteoimmunologisches Forschungsthema die CD4 positive T Helferzelle 17 (Th17), eine 
weitere Zelle des adaptiven Immunsystems (107), die die Knochenheilung fördert (108), aber auch 
verantwortlich ist für pathologischen Knochenabbau (109). Diese Zelle exprimiert das Leitzytokin 
IL17, welches ebenfalls ambivalent diskutiert wird: als Faktor, der Osteoblasten inhibiert (110) oder 
dessen Differenzierung fördert (111). Die genaue Rolle der Th17 Zellen und der IL17 Wirkung 
während der Knochenheilung zu entschlüsseln ist besonders interessant, da diese 
Immunzellsubpopulation unter bestimmten Milieuvoraussetzungen einem Phänotypenwechsel zu 
einer Treg unterlaufen kann (und vice versa), einer Zelle also, die wir als knochenheilungsfördernd 
eingestuft haben (112-115). Ein besseres Verständnis dieser Wandelbarkeit der Immunzellen in 
Abhängigkeit der Knochenheilungsphasen wird nötig sein, um eine immunmodulatorische Therapie 
sicher anwenden zu können. Eine solche Therapie aber wird mit der immer älter werdenden 
Bevölkerung und der stark wachsenden Patientenkohorte der muskuloskeletal Erkrankten ein 
wichtiges Thema der nahen Zukunft sein.  
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4. Zusammenfassung 
Die Wechselwirkungen des Immun- und Knochensystems gewinnen immer größere Bedeutung. Das 
spannende Feld der Osteoimmunologie wurde hier anhand der frühen Knochenheilungsphase 
untersucht. Diese zeichnet sich durch eine Entzündungsphase aus, die die vollständige Heilung und 
damit eine Regeneration des Knochens initiiert. Schon in den ersten Tagen der Heilung entwickelt 
sich im Hämatom ein angiogenes und ein osteogenes Potential. Das allerdings erfolgt nur dann 
optimal, wenn die Entzündungsphase streng kontrolliert abläuft und zeitgerecht terminiert wird. Eine 
verstärkte oder verlängerte Inflammation kann zu einer Heilungsverzögerung bei der 
Knochenregeneration führen.  
In Studien am Großtier (Schaf), an der Maus und an einer kleinen klinischen Kohorte konnte 
dargestellt werden, dass es spezifische Immunzellsubpopulationen gibt, die die Knochenheilung 
nachteilig beeinflussen. Die CD8 positiven T Zellen, und hier besonders die Effektor- und 
Gedächtniszellen, waren in verzögerten Knochenheilungsmodellen vermehrt vorhanden und zeigten 
auch einen signifikant höheren Prozentsatz im peripheren Blut verzögert heilender Patienten.  
Dies hat besondere Bedeutung, da diese Zellpopulation mit dem Alter zunimmt. Besonders in der 
Patientenkohorte älterer Menschen mit Knochenschädigungen könnten Effektor Memory CD8 
positive T Zellen für eine Heilungsverzögerung verantwortlich sein. Hier eröffnet sich ein neues Feld 
möglicher Therapieoptionen, die besonders in einer Zeit der demografischen Alterung bedeutsam 
werden könnten.  
Immunmodulatorische Ansätze könnten helfen, die Knochenheilung zu verbessern. Eine Depletion 
der CD8 positiven T Zellen führte im Maus Osteotomie Modell zu einer verbesserten Heilung. Dies 
weist die Richtung für zukünftige Forschung, die im Idealfall lokal die Wirkung der für die 
Frakturheilung schädlichen Immunzellen unterbindet, während sie die übrigen, für die 
Knochenformation relevanten zellulären Populationen unbeeinträchtigt lässt oder sogar stärkt.  
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