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2 Stand des Wissens

2.1 Biologie des Knochens

Knochen gehdren zu den hirtesten Geweben des Korpers, sie dienen daher u. a. dem Schutz
der Weichteile und inneren Organe. Durch die Befestigung von Sehnen und Bédndern am
Knochen wird die Bewegung ermoglicht. Knochen stellen aber auch ein Reservoir fiir
Kalzium und Phosphor dar, die bei Bedarf freigesetzt und an das Blut abgeben werden. Trotz
seiner Hérte und Belastbarkeit ist Knochen kein totes Gewebe, sondern befindet sich vielmehr

in einem lebenslangen Auf-, Ab- und Umbau (Remedios, 1999).

2.1.1 Makroskopischer Aufbau des Knochens

Knochen variieren hinsichtlich ihrer Form, Grof3e und Starke. Unterschieden werden lange,
platte, kurze und unregelmdfige Knochen. Lange Knochen, die auch als Roéhrenknochen
bezeichnet werden, sind typisch fiir die GliedmafBen. Zu ihnen zdhlen u. a. der Oberarm
(Humerus), der Oberschenkel (Femur) oder das Schienbein (Tibia). R6hrenknochen besitzen
einen charakteristischen Aufbau (Konig et al.,, 2005). Die Enden der Rohrenknochen
(Epiphysen) sind verbreitert. Dadurch wird die Belastung, die auf die Oberflichen der
Gelenke einwirkt, auf einen groferen Querschnitt verteilt (Trostle et al., 1996). Unterhalb der
Epiphyse befindet sich die Metaphyse, die wihren der Knochenentwicklung als
Epiphysenplatte bzw. Epiphysenfuge dem Lingenwachstum der Rohrenknochen dient
(Junqueira et al.,, 1996). Zwischen den Metaphysen befindet sich der Knochenschaft
(Diaphyse) (Trostle et al., 1996). Der schmale Knochenschaft ist das wichtigstes Element fiir
die Tragfdhigkeit und Steifigkeit des Knochens (Schweiberer et al., 1999) und wird von
einem dichten Knochenmantel (Substantia compacta) begrenzt, der im Inneren des Knochens
die Markhohle einschlieft (Konig et al., 2005). Der Markraum ist unter physiologischen
Bedingungen das fithrende Versorgungskompartiment des Knochens und aufgrund seiner
Leichtbauweise ein wichtiges biomechanisches Kompartiment. Der Rohrenknochen konnte
ohne den Markraum mit seiner hohen elastischen Verformbarkeit Spitzenbelastungen nicht
standhalten (Schweiberer et al., 1999). Die Markhohle beinhaltet Blut- und Lymphgefie,
rotes Knochenmark und hdmatopoetische Zellen (Remedios, 1999). Das Knochenmark wird
mit zunehmendem Alter sukzessiv durch gelbes Fettmark ersetzt, das bei Bedarf z. T. in rotes
Knochenmark zuriickgewandelt werden und somit wieder der Hédmatopoese dienen kann

(Bucher et al., 1997). Vor allem im stark belasteten diaphysidren Bereich des Knochens
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filhren stindig wirkende Druck- und Zugkrifte zu einer stark ausgebildeten Substantia
compacta, deren Dicke im Bereich der Epiphysen wieder abnimmt (Liebig, 1999). 80% des
Skeletts besteht aus kortikalen Knochen, der aufgrund seiner Festigkeit und Dichte die
Belastung, die durch das Gewicht auf den Knochen einwirkt, trigt. Kortikaler Knochen
besitzt ein geringes Oberfldchen-Volumen-Verhiltnis (Ng et al., 1997).

In den beiden Epiphysen des Rohrenknochens befindet sich ein inneres Bélkchenwerk
(Substantia spongiosa), das dhnlich einem feinporigen, verkndcherten Schwamm aufgebaut
ist. Es tritt in der Diaphyse kaum auf (Ko6nig et al., 2005). Der Verlauf der Spongiosabdlkchen
ist entsprechend der auf den Knochen von Auflen einwirkenden Druck-und Zugspannungen
funktionell angepasst (trajektorielle Bauweise). Ebenso wie die zentrale Markhohle sind die
Hohlrdume der Substantia spongiosa mit Knochenmark gefiillt (Remedios, 1999). Der
spongidse Knochen besitzt ein groBes Oberflachen-Volumen-Verhéltnis (Ng et al., 1997).

Die Knochenhaut, das Periost, iiberzieht den Knochen in Form einer fibro-elastischen
Membran (Simon et al., 2003). Ausgenommen sind die Gelenkflichen, Ansitze von Béndern
und Sehnen sowie die Sesambeine (Remedios, 1999; Simon et al., 2003).

Die Knochenhaut dient mit ihrem zweischichtigen Aufbau zum einen der Verankerung von
Muskeln, Sehnen und Bédndern am Knochen zum anderen ist sie an sdmtlichen
Knochenumbauvorgingen, wie z. B. der Bildung eines knorpeligen oder knochernen Kallus,
beteiligt (Junqueira et al., 1996; Malizos et al., 2005).

Das Endost besteht aus abgeflachten fibroblastenéhnlichen Vorlduferzellen, die die gesamte
inneren Oberfliche des Knochens bedecken. Diese Zellen befinden sich auch auf den
Spongiosabélkchen (Webb et al., 2000). Das Endost besitzt, ebenso wie das Periost, eine
osteogene Potenz, es ist also ebenfalls in der Lage, Knochengewebe neu zu bilden (Junqueira

et al., 1996).

2.1.2  Mikroskopischer Aufbau des Knochens

Nach Trostle et al. (1996) besteht das Knochengewebe zu 71 % aus anorganischen, zu 21 %
aus organischen Material und zu 8 % aus Wasser. Die Matrix verleiht dem knochernen
Gewebe seine mechanischen FEigenschaften, sie bindet Zellen und beeinflusst deren
Proliferation und Differenzierung (Schweiberer et al., 1999). Die anorganische Matrix
beinhaltet v. a. Phosphor (50%) und Kalzium (35%), die in Form von Hydroxyapatit
gebunden vorliegen (Remedios, 1999; Webb et al., 2000). Den restlichen Anteil an der

anorganischen Grundsubstanz haben Zitrat, Karbonat, Natrium, Magnesium, Fluor und
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Spurenelemente (Junqueira et al., 1996). 99 % des Gesamtkalziums und 88 % des gesamten
Phosphors befinden sich im Knochen (Ng et al., 1997).

Zu den organischen Bestandteilen gehoren osteogene Zellen und die extrazelluldre,
organische Matrix. Die organische Matrix dient als strukturelles Geriist flir die Anreicherung
der anorganischen Kristalle (Remedios, 1999). Sie besteht zu 95 % aus Kollagen, wobei der
Kollagen-Typ-I dominiert. Die Fibrillen dieses Kollagentyps setzen sich aus sich
wiederholenden Tripeptidketten zusammen, wobei jede aus ca. 1000 Aminosduren aufgebaut
ist. Diese Ketten sind so umeinander gewunden, dass eine Tripel-Helix entsteht (Weiner et al.,
1998). Die Zusammensetzung dieses Kollagen-Typs macht den Knochen duBerst stabil
gegeniiber Spannung. Die restlichen Bestandteile der organischen Matrix stellen von
Proteoglykanen und Glykosaminoglykanen dar, die gemeinsam die Grundsubstanz des
Knochens bilden (Remedios, 1999; Trostle et al., 1996).

Die Zellpopulation des Knochens wird von drei Zelltypen gebildet, die fiir den
Knochenumbau verantwortlich sind. Zu diesen Zellen gehoren Osteoblasten, Osteozyten und

Osteoklasten.

Die Osteoblasten stammen von undifferenzierten, mesenchymalen Zellen des
Knochenmarks, des Endosts und der inneren Schicht des Periosts ab (Remedios, 1999; Webb
et al., 2000). Diese Zellen sind in der Lage, sich zu den unmittelbaren Vorldufern der
Osteoblasten, den Priosteoblasten oder Osteoprogenitor-Zellen zu differenzieren (Owen,
1970). Osteoblasten liegen meist in einem epithelartigen Verband auf der Oberfliche des
Knochens (Amling et al., 1996). Sie sind nicht mehr in der Lage, sich durch Zellteilung zu
vermehren (McKibbin, 1978). Es lassen sich aktive und inaktive Osteoblasten unterscheiden.
Letztere werden als ,,bone lining cells* oder Belegzellen bezeichnet. Man findet sie nur an
neu gebildeten knochernen Oberflachen, nachdem die Knochenbildung abgeschlossen ist.
Diese Zellen besitzen einen abgeflachten Zellkorper und stehen mit den Osteoblasten iiber
ithre zytoplasmatischen Ausldufer in Verbindung. Einigen dieser inaktiven Osteoblasten wird
die Fahigkeit zugesprochen, sich zu aktiven Osteoblasten umzuwandeln (Noble et al., 2000).
Der metabolisch aktive Osteoblast besitzt zahlreiche Organellen, die fiir eine aktive
Proteinsynthese von Bedeutung sind, wie z. B. Golgi-Apparat, raues Endoplasmatisches
Retikulum, Ribosomen und Mitochondrien. Diese Zelle gibt die von ihm synthetisierten
Kollagene und Proteoglykane in den extrazelluliren Raum ab und bildet so die organische,
unmineralisierte Knochenmatrix, das Osteoid. Der aktive Osteoblast synthetisiert aber auch

das Enzym Alkalische Phosphatase, das essentiell fiir die Initiation der Mineralisation ist
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(Remedios, 1999). Dieses Enzym spaltet Phosphat-lonen von Phosphorsdureestern ab, die in
den sog. Kristallisationskernen abgelagert werden. Hier reichern sich auch bald Kalzium-
Ionen an, wobei die Kollagenfibrillen der organischen Matrix das Geriist fiir die Ablagerung
des Kalziumphosphats darstellen (Bucher et al., 1997; Remedios, 1999). Die Umwandlung
der Kalziumsalze in Hydroxyapatit-Kristalle wird wahrscheinlich durch Matrixvesikel
beschleunigt, die sich von den Osteoblasten abschniiren (Junqueira et al., 1996). Osteoblasten

bilden so pro Tag einen ca. 0,7-1,2 um breiten Osteoidsaum (Noble et al., 2000).

Etwa 10% der Osteoblasten werden mit Fortschreiten der Mineralisation vollstindig von
Osteoid umgeben. Die so eingemauerten Zellen werden dann als Osteozyten bezeichnet
(Bonewald, 2002; Noble et al., 2000; Remedios, 1999). Nach Bonewald (2002) werden diese
Zellen entsprechend ihrer Lokalisation und nicht, wie Osteoblasten und Osteoklasten,
entsprechend ihrer Funktion definiert. Osteozyten dienen dem Erhalt der kndchernen Matrix
und sind an der Kalzium-und Phosporhomdoostase beteiligt (Webb et al., 2000). Diese Zellen
dhneln morphologisch Osteoblasten, besitzen aber weniger raues Endoplasmatisches
Retikulum und weniger prominente Golgi-Apparate (Remedios, 1999), was auf eine
gegeniiber den Osteoblasten verminderte Syntheseaktivitit hinweist. Der Zellleib der
Osteozyten ist flach und mandelformig (Junqueira et al., 1996). Die einzelnen Osteozyten
bewohnen Knochenhohlen (Lakunen) innerhalb der mineralisierten Knochenmatrix (Noble et
al., 2000). Sie besitzen zahlreiche zytoplasmatische Fortsdtze, die radidr durch Kanilchen
(Canaliculi ossei) innerhalb der Knochenmatrix verlaufen (Remedios, 1999 Trostle et al.,
1996). Uber diese zytoplasmatischen Fortsitze kommunizieren die Osteozyten zum einem mit
anderen Osteozyten und Osteoblasten, zum anderen dienen sie dem Transport von
Néhrstoffen und lonen aus der extrazelluldren Fliissigkeit in die knocherne Matrix (Noble et
al., 2000; Remedios, 1999; Trostle et al., 1996). Die Osteozyten reagieren auf mechanische
Beanspruchung des Knochens. Gehen Osteozyten zugrunde, so wird die benachbarte Matrix

abgebaut (Junqueira et al., 1996).

Osteoklasten sind fiir die Knochenresorption verantwortlich. Thre Funktion ist im Rahmen
des Remodelings eng an die der Osteoblasten gekoppelt. Sie stellen unter den Knochenzellen
eine sehr kleine Population dar. Nur etwa ein Prozent der gesamten Knochenoberfliche wird
von Osteoklasten bedeckt (Amling et al., 1996). Die Herkunft der Osteoklasten ist umstritten.
Sie stammen wahrscheinlich von hématopoetischen Stammzellen ab und besitzen mit

Monozyten/Makrophagen eine gemeinsame Vorlduferzelle. Aus diesen entstehen einkernige
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Osteoklastenprogenitor-Zellen, die dann in Kontakt mit Osteoblasten und der Knochenmatrix
eine Umwandlung in Prdosteoklasten erfahren (Klaushofer et al., 1994). Durch die Fusion
einzelner Pridosteoklasten entstehen die mehrkernigen (2-10, maximal bis zu 100 Kerne)
Osteoklasten. Diese Zellen zeichnen sich durch ein stark basophiles, granuliertes Zytoplasma
aus und verfiigen iber eine Vielzahl von Mitochondrien und Vakuolen, da der
Resorptionsvorgang viel Energie bendtigt (Amling et al.,, 1996). Osteoklasten sind grofe
Zellen (20-100 nm) (Remedios, 1999), die in der Lage sind, auf der Knochenoberfliche zu
wandern (Amling et al., 1996). Die zahlreichen Lysosomen bilden die Grundlage fiir die stark
positive Reaktion auf Tartrat-resistente saure Phosphatase (TRAP-Reaktion), eine Reaktion,
die eine histochemische Unterscheidung der Osteoklasten von anderen mehrkernigen
Riesenzellen ermoglicht. Zum Zeitpunkt der Resorption liegen sie in Nestern in durch ihre
Tatigkeit entstandenen Einbuchtungen der Knochenmatrix, die als Howship-Lakunen
bezeichnet werden. Der Knochenabbau findet an spezifischen Resorptionsstrukturen (,,ruffled
border*) des Osteoklasten statt. Es handelt sich dabei um fingerformige Zellausstiilpungen,
die der Oberfldchenvergrolerung des aktiv resorbierenden Osteoklasten dienen (Remedios,
1999). Durch die Synthese und Sekretion unterschiedlicher Enzymgruppen wird ein breites
pH-Wirkspektrum garantiert. So 16st das saure Milieu der Cysteinprotease, der sauren
Phosphatase und der Wasserstoff-lonen die Hydroxyapatit-Kristalle aus der kollagenen
Knochenmatrix. Die iibrig bleibenden Kollagenfasern werden durch Kollagenasen und
Proteasen abgebaut (Amling et al., 1996). Die Abbauprodukte werden durch Endozytose
aufgenommen, intrazelluldr transportiert und in die Kapillaren abgegeben (Junqueira et al.,

1996; Remedios, 1999).

2.1.3 Knochenformen und ihre Entstehung

Knochengewebe kann auf zwei Arten entstehen: durch Mineralisation der von Osteoblasten
sezernierten Matrix (=desmale oder direkte Ossifikation) oder durch den Ersatz von einer
knorpeligen Matrix (=chondrale oder indirekte Ossifikation).

Bei beiden Prozessen tritt zundchst Geflechtknochen auf, der dann meist durch

Lamellenknochen ersetzt wird.

Die desmale Ossifikation beginnt in primiren Ossifikationszentren. Dabei entwickeln sich
aus undifferenzierten Mesenchymzellen Prdosteoblasten, die sich dann zu Osteoblasten
differenzieren. Diese Osteoblasten produzieren eine unverkalkte Knochenmatrix, in der die

groben, ca. 30 um dicken Kollagenfasernbiindel irreguldr angeordnet ist (Trostle et al., 1996
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Weiner et al., 1998). Die Knochenmatrix verkalkt innerhalb weniger Tage, was zur
Einkapselung einiger Osteoblasten und zur Bildung von Knochenbélkchen fiihrt. Zwischen
diesen Bilkchen wachsen Blutgefile ein, weitere Mesenchymzellen proliferieren und
differenzieren sich zu Osteoblasten. Dadurch wichst das Ossifikationszentrum, die
Ossifikationszentren eines Knochens verschmelzen schlieBlich, wodurch sie das
urspriingliche Bindegewebe ersetzten (Junqueira et al., 1996).

Der so entstandenen Bindegewebs- oder Faserknochen wird als Geflechtknochen bezeichnet.
Er wird im Rahmen der embryonalen Entwicklung und wéhrend der Knochenheilung gebildet
(Noble et al., 2000; Trostle et al., 1996). Der Geflechtknochen dient, mit Ausnahme an
einigen speziellen Lokalisationen, wie z. B. der dentalen Alveole, an Ansatzstellen grof3er
Sehnen und in einigen Bereichen der Schidel- und Gesichtsknochen, als temporére Struktur,
die durch den stabileren Lamellenknochen ersetzt wird (Trostle et al., 1996). Dieser Knochen
besitzt im Vergleich zum Lamellenknochen eine grofere Anzahl Osteozyten und weniger
mineralische Bestandteile. Er ist deshalb flexibler aber mechanisch weniger belastbar als

Lamellenknochen (Noble et al., 2000).

Die Rohrenknochen entstehen im Rahmen der chondralen Ossifikation aus priformierten
Knorpelmodellen, die von einer Verdichtung mesenchymaler Zellen ausgehen. Zunichst
bildet sich durch desmale Ossifikation Knochengewebe innerhalb des Perichondriums, das die
noch knorpelige Diaphyse umgibt. Durch den als perichondrale Ossifikation bezeichneten
Vorgang entsteht ein hohler Knochenzylinder, die Knochenmanschette, der den Knorpel
ummantelt. Zu diesem Zeitpunkt wird das Perichondrium als Periost bezeichnet. Die
Knochenmanschette schrinkt die Erndhrung der Chondrozyten durch Diffusion ein, so dass
die Chondrozyten zugrunde gehen. Die iibrig bleibende Knorpelmatrix verkalkt durch die
Einlagerung von Mineralsalzen. In die verkalkte Knorpelmatrix dringen Blutgefil3e und mit
thnen Chondroklasten und mesenchymale Stammzellen ein. Die Chondroklasten bauen die
Knorpelmatrix ab. Die mesenchymalen Stammzellen lassen sich in unmittelbarer Ndhe der
Blutgefae nieder und differenzieren sich zu Osteoblasten. Diese Osteoblasten besiedeln nun
die Knorpelmatrix und beginnen mit der Synthese der kndchernen Grundsubstanz. Auf diese
Weise kommt es an den Resten der verkalkten Knorpelmatrix zur Bildung von
Geflechtknochen. Mit fortschreitender Entwicklung werden Reste der mineralisierten
Knorpelmatrix durch Osteoklasten resorbiert.

In der Diaphyse wichst die periostale Knochenmanschette in Richtung der Epiphysen.

Gleichzeitig bauen Osteoklasten im Zentrum der Diaphyse Knochengewebe ab, so dass die
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Knochenmarkhohle entsteht. In spiteren Entwicklungsstadien entstehen im Zentrum der
Epiphysen durch enchondrale Ossifikation sekundérer Ossifikationszentren, die das
Langenwachstum ermoglichen. In den Epiphysenfugen proliferieren Chondroblasten. Die von
ihnen sezernierte extrazellulire Matrix wird von beiden Seiten fortwéhrend durch
Knochengewebe ersetzt. Der Schluss der Epiphysenfugen stellt auch den Abschluss des
Liangenwachstums der Rohrenknochen dar (Junqueira et al, 1996). Die enchondrale
Ossifikation findet auch im Rahmen der sekundéren Knochenbruchheilung statt, wenn der
knorpelige Kallus zunichst durch Geflechtknochen und anschlieBend durch Lamellenknochen
ersetzt wird (Bucher et al., 1997).

Der primitive Geflechtknochen wird beim Menschen schon innerhalb des ersten
Lebensjahres, bis auf die oben genannten Ausnahmen, durch den in mechanischer und
biologischer Hinsicht hoher differenzierten Lamellenknochen ersetzt. Diese Knochenart ist
die im adulten Organismus am hdufigsten auftretende Knochenart (Noble et al., 2000; Weiner

et al., 1998). Sie ist die Grundlage der Rohrenknochen sowie der platten und kurzen Knochen.

Die strukturelle Grundeinheit des Lamellenknochens stellt das Osteon dar (Webb et al.,
2000), das nach seinen Entdecker, dem englischen Anatom Clapton Havers, auch als Havers-
System bezeichnet wird (Weiner et al., 1998).Osteone verlaufen parallel zur longitudinalen
Achse des Knochens (Remedios, 1999). Im Zentrum eines jeden Osteons befindet sich ein
schmaler Kanal, der auch als Havers-Kanal bezeichnet wird, und Blut- und Lymphgefille
sowie vegetative Nerven enthilt.

Um den Zentralkanal sind in konzentrischen Reihen eine unterschiedliche Anzahl Lamellen
(Speziallamellen) mineralisierten Knochens angeordnet (Remedios, 1999; Trostle et al., 1996;
Webb et al., 2000). Lamellen sind deutlich voneinander abgesetzte Knochenschichten, die
durch parallel angeordnete Kollagenfasern und Osteozyten charakterisiert werden. Thr Dicke
betrdgt durchschnittlich 3-5 um (Weiner et al., 1999). Die Kollagenfasern einer jeden Lamelle
haben in der Regel einen spiralformigen Verlauf. Die Verlaufsrichtung und der
Steigungswinkel der Kollagenfasern wechseln von Lamelle zu Lamelle. Aus jeder Lamelle
scheren einzelne Fasern aus und treten in die benachbarten Lamellen {iber, so dass ein
Lamellenverbund resultiert (Junqueira et al., 1996). Durch diese Konstruktion, die mit der des
Sperrholzes verglichen wird (Weiner et al., 1998), resultiert die hohe Festigkeit des
Lamellenknochens (Bucher et al., 1997).

Die Anzahl der Speziallamellen schwankt zwischen drei und zwanzig pro Osteon. Diese

Schwankung geht auf die Entstehungsweise der Osteone zuriick. Der Aufbau eines Osteons
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beginnt mit der Bildung der dufleren Lamelle, die deswegen jeweils die dlteste ist. Von hier
aus bilden sich in Richtung Zentralkanal weiter Lamellen, die diesen einengen (Junqueira et
al.,, 1996). Die Osteozyten liegen zwischen den konzentrisch geschichteten Lamellen in
Lakunen und stehen iiber ihre zytoplasmatischen Ausldufer, die in den Canaliculi ossei radiér
durch die Knochenmatrix verlaufen, untereinander und mit dem Zentralkanal in Verbindung.
Auf diese Weise wird der Stofftransport aus dem Havers-Kanal zu jeder Stelle der
Knochenmatrix ermoglicht (Remedios, 1999; Trostle et al., 1996; Webb et al., 2000). Die
Havers-Gefidfle haben iiber quer durch Osteone verlaufende Gefdlle, den Volkmann-Geféalien,
Zugang zu den GefdBen der inneren und &duBleren Knochenhaut (Junqueira et al., 1996). In der
Peripherie werden die einzelnen Osteone voneinander durch die Zementlinie getrennt. Diese
besteht v. a. aus Glykosaminoglykanen und stellt die Schwachstelle der Mikroarchitektur des
Knochens dar (Trostle et al., 1996).

Im Rahmen des lebenslangen, kontinuierlichen Knochenumbaus werden einzelne Osteone,
die keine funktionelle Aufgabe mehr besitzen, abgebaut und durch neue Osteone ersetzt. Die
Bruchstiicke (Schaltlamellen) dieser teilweise abgebauten Lamellensysteme liegen zwischen
den intakten Osteonen. Die den Knochen unter der inneren und dufleren Oberfldche als
Ganzes umfassenden Lamellen werden als innere Generallamelle, die dem Endost unmittelbar
anliegt, und als &ullere Generallamelle, die dem Periost unmittelbar anliegt, bezeichnet

(Bucher et al., 1997; Junqueira et al., 1996).

Die Beschreibung der Blutversorgung langer Knochen orientiert sich weniger an den
anatomischen Gegebenheiten, sondern viel mehr an der Funktion der Blutgefifle. So werden
ein afferentes (arterielles), ein efferentes (vendses) und ein zwischengeschaltetes
(intermedidres) System unterschieden (Rhinelander, 1974).

Das afferente Blutsystem besteht aus einer nutritiven Arterie, aus den proximalen und distalen
metaphysidren Arterien und den periostalen Arteriolen (Remedios, 1999). Die nutritive
Arterie (A. nutritiva) durchdringt den Kortex der Diaphyse und gelangt so in den Markraum
des Knochens. Hier teilt sie sich in auf-und absteigende Arterien, die sich erneut in kleinere
Arteriolen aufzweigen. Diese nutritiven Arteriolen durchbrechen erneut den Kortex und
speisen die Gefdle der Havers-Systeme. Auf diese Weise werden die inneren zwei Drittel des
diaphysdren Kortex arteriell versorgt (Remedios, 1999). Die zahlreichen metaphysealen
Arterien durchbrechen die Knochenmanschette am proximalen und distalen Enden der langen
Knochen, um sich in der Markhohle mit den terminalen medulldren Arteriolen zu vereinigen

(Rhinelander, 1974). Im gesunden Knochen besitzen die metaphysealen Arterien an der
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afferenten Blutversorgung des Knochens keinen groBen Anteil (Remedios, 1999). Ihre
Bedeutung steigt aber, wenn im Zuge einer Fraktur oder aufgrund einer notwendigen
Frakturversorgung die nutritive Arterie und ihre Zweige zerstort wurden. In diesem Fall
halten die metaphysealen Arterien die kortikale Blutversorgung aufrecht (Rhinelander, 1974).
Der Kortex unreifer Individuen wird durch die periostalen Arteriolen grofziigig versorgt.
Diese GefdBle tragen entscheidend zum appositionellen Knochenwachstum bei. Mit
zunehmender Reife atrophieren die Arteriolen und beriihren die kndcherne Oberfldche nur
noch an den Bereichen, die mit Fascien oder Biandern in Kontakt stehen (Remedios, 1999;
Rhinelander, 1974). Die periostalen Arteriolen versorgen das duflere Drittel des reifen Kortex
(Rhinelander, 1974).

Das efferente System transportiert das vendse Blut in externe Richtung. Innerhalb der
Markhohle miinden dabei Venolen in groBere Venen, die sich zu einer zentralen Markvene
vereinigen. In der Kortikalis anastomosieren kortikale Venolen mit periostalen Venolen, die
das Blut an die systemische Zirkulation abgeben (Rhinelander, 1974). Markraum und
Kortikalis werden so getrennt entsorgt (Remedios, 1999). Der Verlust der vendsen Drainage
fiihrt unter Umstdnden zu Storungen der Durchblutung des Knochens (Schweiberer et al.,
1999).

Innerhalb des kortikalen Knochens verlaufen die dem affarenten und efferenten System
zwischengeschalteten Gefdfle in kndchernen Kanilen, den Havers- und Volkmann-Kanélen.
Den Haverschen Kanilen obliegt die Versorgung der Osteozyten. Eine Obliteration der
Haverschen Gefdl3e hat eine Nekrose und nachfolgende Autolyse sdmtlicher Osteozyten des
betreffenden Osteons zur Folge (Schweiberer et al., 1999). Das Kaliber der Kanéle richtet sich
dabei nach der GroB3e der GefaBle (Remedios, 1999).

Der Blutfluss verlduft im intakten Knochen zentrifugal, d. h. von der Markhdhle in Richtung
Periost (Rhinelander, 1974). Im Rahmen der Knochenheilung kommt es durch die
frakturbedingte Unterbrechung der medulldren A. nutritiva jedoch zu einer Flussumkehr, der
Blutfluss ist zentripetal orientiert (Braun et al., 1996). Periostale Gefdf3e iibernehmen nun die

Hauptversorgung des Knochens (Rhinelander, 1974).

2.2 Physiologie der Frakturheilung

Die Frakturheilung stellt einen sehr komplexen Vorgang dar, der eine Serie von zelluldren
und biomechanischen Ereignissen umfasst, so dass das neu gebildete Gewebe in eine

biomechanisch kompetente Struktur umgewandelt wird (Klaushofer et al., 1994). Dabei
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resultiert die Frakturheilung, im Gegensatz zu Reparationsvorgidngen anderer Gewebe, nicht
in der Bildung einer Narbe, sondern in der kompletten Rekonstruktion der urspriinglichen
Struktur und Funktion des Knochens (McKibbin, 1978; Trostle et al., 1996). Braun und
Mitarbeiter (1996) sprechen deshalb von einer ,,Knochenregeneration. Einhorn (1998b) geht
davon aus, dass eine komplette Regeneration der urspriinglichen Anatomie nur bei Kindern
moglich ist, bei Adulten der neu gebildete Knochen dennoch eine mechanisch stabile

lamellire Struktur aufweist.

2.2.1 Primire und sekundéire Frakturheilung

Die Vereinigung der Frakturfragmente kann direkt oder indirekt erfolgen (Trostle et al.,
1996). In Anlehnung an die Wundheilung haben sich die Begriffe der ,,priméren“ und
,sekundidren® Knochenheilung gefestigt. Die primire Knochenheilung ist durch das Fehlen
eines sichtbaren Kallus und von intermedidr auftretendem Bindegewebe und Faserknorpel im
Frakturspalt gekennzeichnet. Diese lassen sich hingegen im Zuge der sekundiren
Knochenheilung radiologisch und histologisch darstellen (Rhinelander, 1974; Schenk, 1975;
Willenegger et al., 1971). Ein weiteres Kriterium der primadren Knochenheilung ist das Fehlen

formverdndernder Resorptionsvorgénge an den Frakturenden (Willenegger et al., 1971).

Primiire Frakturheilung

Stiirmer (1996) bezeichnet die primidre Knochenheilung als Kunstform der Heilung. Diese
kann nur stattfinden, wenn die anatomische Ausrichtung der Fraktur exakt ist, d. h. wenn die
Frakturfragmente durch geeignete Osteosynthesen direkten Kontakt aufweisen, die Fixation
rigide und die Blutversorgung intakt ist (Braun et al., 1996; Rhinelander, 1974; Trostle et al.,
1996). Bei dieser Art der Knochenheilung werden die Entzlindungs-und Granulationsphase
sowie die Phase der Kallusbildung und- hartung iibersprungen, allerdings unter Verzicht auf
die physiologischerweise in diesen Heilungsabschnitten allméhlich entstehende Stabilitét
(Riiter et al., 1999). Da die Heilungsvorginge fast ausschlieBlich in der Kortikalis ablaufen,
wird diese Form der Knochenheilung auch als kortikale Heilung bezeichnet. Selbst unter
besonders giinstigen Bedingungen ldsst sich aber nie ein iiber die gesamte Querschnittsfliche
der Frakturenden ausgedehnter Flachenkontakt erreichen. Es bleiben immer leicht klaffende
Spalten, so dass Kontaktzonen und Spaltrdume nebeneinander auftreten. Diese Inkongruenzen
haben zur Folge, dass die primire Knochenheilung histologisch in zwei Modifikationen

ablauft, die als Spaltheilung und als Kontaktheilung bezeichnet werden (Schenk, 1975). Bei
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der Kontaktheilung verhindert der direkte Flachenkontakt der Kortikalis das Eindringen von
BlutgefaBen und Gewebselementen in den Frakturspalt. Die Knochenregeneration erfolgt liber
longitudinal gerichtete Osteone (Willenegger et al., 1971). Dabei bohren kegelformig
angeordnete Osteoklasten einen Knochenkanal in das benachbarte Fragment (,,cutter-heads®,
»cutting cones®). Den Osteoklasten folgen unmittelbar Kapillaren und Osteoblasten-
Vorlauferzellen, die sich zu Osteoblasten differenzieren. Die Osteoblasten reihen sich entlang
des Resorptionskanals auf und fiillen den Kanal mit neuen Knochenlamellen auf. Die
regenerierenden Osteone durchwandern die kortikalen Kontaktflichen nach Art einer
gegenseitigen Verzapfung (Braun et al., 1996; Willenegger et al., 1971).

Liegt zwischen den Fragmentenden ein Spalt von weniger als 0,5 mm, so spriefen in der
ersten Phase der Spaltheilung zunichst Kapillaren aus dem Endost und dem Periost in den
interfragmentéren Spalt. Diese werden von perivaskuliren Zellen begleitet, die sich zum Teil
zu Osteoblasten differenzieren. Das so den Frakturspalt ausfiillende Regenerat verbindet zwar
die Fragmentenden, entspricht aber noch nicht dem urspriinglichen Aufbau der Kortikalis.
Osteoblasten lagern direkt Lamellenknochen in osteonaler Form ab (Schenk, 1975). Diese
Osteone sind zunichst noch longitudinal zum Frakturspalt ausgerichtet (Rhinelander, 1974).
Die zweite Phase der Spaltheilung erfolgt im Prinzip analog zur Kontaktheilung. Sie wird
durch eine Aktivierung des intrakortikalen Haverschen Umbaus eingeleitet und geht zunédchst
von intakt gebliebenen Zellpopulationen und GefaBlen innerhalb der Haverschen Kanile und
von Resorptionskanilen aus. Diese werden ausgehend vom Periost und von der Markhohle in
die Kortikalis vorgetrieben. Dabei dringen Osteone in Langsrichtung durch die devitalisierten
Fragmentenden vor, durchbohren den im Frakturspalt gebildeten Lamellenknochen und
stellen so sukzessiv eine in ihrem Aufbau dem urspriinglichen Zustand entsprechende
Kortikalis wieder her. Auch bei der Spaltheilung tritt kein endostaler und periostaler Kallus
auf (Schenk, 1975). Die primidre Knochenheilung stellt dabei keinen gezielten
Regenerationsmechanismus dar, sondern ist Teil des normalen Knochenumbaus, der
zeitlebens im gesamten Skelett stattfindet (McKibbin, 1978). Stiirmer (1996) bezeichnet ihn

sogar als ,,Abfallprodukt des Haversschen-Umbaus*.

Sekundire Frakturheilung

Die primdre Knochenheilung, als Kunstform der Fraktureinigung, findet nur selten statt, die
meisten Frakturen heilen sekundédr (Einhorn, 1998b). Diese hat im Tierreich eine oft

lebensrettende Funktion. So hat sie sich im Laufe der Evolution ein {ippig ausgestatteter
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Reparationsmechanismus etabliert (Stlirmer, 1996). Sekunddre Knochenheilung tritt bei
Frakturspaltbreiten von mehr als 0,5 Millimetern auf (Klaushofer et al., 1994).

Das fiir die indirekte Knochenheilung charakteristische Ereignis der Kallusbildung findet
periostal, endostal und interfragmentir statt. Auch das umliegende Weichgewebe besitzt einen
entscheidenden Anteil an der Heilung des Knochens (Einhorn, 1998b). Einhorn (1998b)
bezeichnet die Reaktionen des Periosts als die wohl wichtigsten wéhrend der
Knochenheilung. Der periostale Kallus ist dabei in der Lage, auch Frakturspalten, dessen
AusmaBe groBer als die Hélfte des Knochendurchmessers sind, schnell zu iiberbriicken
(McKibbin, 1978). In Bereichen, die sich in einiger Entfernung zum Frakturspalt befinden,
bilden sich im Rahmen der intramembrandsen (desmalen) Ossifikation ohne eine knorpelige
Zwischenstufe direkt Knochen (McKibbin, 1978). In unmittelbar der Fraktur anliegenden
Gebieten wird zundchst im Zuge der enchondrale Ossifikation Knorpel gebildet, der

mineralisiert und anschlieBend durch Knochen ersetzt wird (Einhorn, 1998b).

Anhand des mikroskopischen Bildes lésst sie die sekundidre Knochenheilung in mindestens
drei Phasen beschreiben: 1. Entziindungsphase/Inflammatorische Phase, 2. Phase der
Kallusbildung und 3. Phase des Remodellings (Cruess et al., 1975 McKibbin, 1978;
Simmons, 1985). Braun und Kollegen (1996), Frost (1998a) sowie Klaushofer und
Mitarbeiter (1994) unterscheiden sogar fiinf Phasen. Sie betrachten die Gewebsschiadigung,
also die Fraktur selbst, als die der Inflammation vorangestellte Phase. Auch untergliedern sie
die Kallusbildung in eine Phase der Bildung des weichen Kallus, gefolgt von der Phase der
Bildung des harten Kallus. Die Phasen der sekundiren Knochenheilung finden dabei nicht
nacheinander statt, vielmehr handelt es sich um zum Teil {iberlappende Ereignisse, die sogar

zusammenwirken (Cruess et al., 1975; Remedios, 1999).

Die im Zeitraum von Sekundenbruchteilen ablaufende Phase der Fraktur dauert vom Eintritt
der Gewalteinwirkung bis zu dem Moment, an dem die gesamte Energie durch den hierbei
brechenden Knochen und das umgebene Gewebe aufgenommen ist. Bei diesem Vorgang
werden individuell Form, Schwere und Ausmal der Fraktur festgelegt (Braun et al., 1996).

Die Entziindungsphase beginnt unmittelbar nach dem Auftreten der Fraktur (Remedios,
1999, Brighton, 1984) und dauert nach Braun et al. (1996) sowie Brighton (1984) ein bis drei
Tage, nach Simmons (1985) fiinf Tage und nach Klaushofer und Kollegen (1994) sogar bis zu

sieben Tage an.
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Die Fraktur bedingt eine Zerstorung zahlreicher Blutgefdf3e des betroffenen Knochens und der
umgebenden Weichteile, einschlieBlich des Periosts und der umliegenden Muskulatur (Cruess
et al., 1975). Als Folge kommt es zu Blutungen in das Frakturgebiet und den umliegenden
Weichteilen mit daraus resultierender Bildung eines Hématoms (McKibbin, 1978,
Rhinelander, 1974). Aber nicht nur die Gefidlle, sondern auch die Kanalikuli der unmittelbaren
Enden der Knochenfragmente werden zerstort (Remedios, 1999). Die Unterbrechung der
Blutversorgung und die Schidigung der Kanalikuli haben weitreichende Folgen (Cruess et al.,
1975): Osteozyten werden von ihrer Versorgung abgeschlossen und sterben ab. Aus den
geschidigten Osteozyten werden lysosomale Enzyme frei, die zur Degeneration der
organischen Matrix beitragen. Auch die Frakturenden werden nekrotisch. Die als Folge der
Fraktur entstandenen Gewebstrimmer der Kortikalis, des Knochenmarks, des Endosts, des
Periosts und der Weichteile 16sen die akute inflammatorische Reaktion aus. Dabei iiberfluten
Akute-Phase-Proteine das Frakturgebiet. Diese Proteine, wie Interleukin-1 (IL-1) und
Interleukin-6 (IL-6), aktivieren proteolytische Enzymkaskaden, die die Entziindungsreaktion
verstiarken und die Koagulation férdern (Remedios, 1999).

Die ersten Zellen, die im Frakturgebiet erscheinen, sind, neben den durch die Blutung
bedingte Erythrozyten, Thrombozyten. Durch die Schéidigung des Endothels der Gefile
werden die Kollagene IV und V des Subendothels freigelegt, an welche sich die
Thrombozyten iiber den Van-Willebrand-Faktor (Faktor VIII der Gerinnungskaskade)
anlagern. Diese Interaktion induziert die Aktivierung und Aggregation der Thrombozyten
(Probst et al., 1997).

Die Thrombozyten stabilisieren das Frakturhdmatom (Webb et al., 2000) und entlassen
wihrend ihrer Aggregation und der Bildung eines Gerinnungsthrombus die molekulare
Mediatoren ,,plateled-derived-growth-factor (PDGF) und ,transforming-growth-factor-6*
(TGF-B), die als erste Signale an reparative Zellen gerichtet sind. Diese chemotaktisch
wirkenden Faktoren vermitteln die Migration von Granulozyten, Makrophagen,
Lymphozyten, Endothelzellen, Fibroblasten und Osteoblasten in das Frakturgebiet (Probst et
al., 1997). Die genannten Mediatoren sind aber auch wihrend des gesamten
Heilungsprozesses in Chondrozyten und Osteoblasten présent, sie beeinflussen die Knorpel-
und Knochenbildung (Marsh et al., 1999).

Als Antwort auf eine Vielzahl von Entziindungsmediatoren bilden Endothelzellen der
postkapilldren Venolen und der Mikrozirkulation Leukozyten-spezifische
Adhisionsmolekiile. Diese Molekiile vermitteln die Anheftung der sich im Blutstrom

befindenden Leukozyten an die GefdBwand. Diese Anheftung fiihrt dazu, dass Leukozyten in
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der Nihe chemotaktisch wirksamen Mediatoren die Wénde der Blutgefifle penetrieren und
sich in das Wundgewebe begeben. Neutrophile Granulozyten sind dabei die ersten
Leukozyten des Blutes, die in den Frakturbereich eindringen (Brighton, 1984; Probst et al.,
1997). Diese sind gemiB Trostle und Mitarbeiter (1996) fiir die Bekdmpfung eingedrungener
Bakterien essentiell, nicht jedoch fiir den weiteren Heilungsverlauf. Webb und Kollegen
(2000) sehen in der Hauptfunktion der neutrophilen Granulozyten jedoch die Sekretion
zahlreicher Zytokine, die in der Frithphase der Frakturheilung als Regulatoren der
Proliferation und Differenzierung der hdmatopoetischen Zellen dienen.

Unmittelbar nach den Leukozyten verlassen Monozyten die Zirkulation und migrieren in das
Frakturgebiet, wo sie sich zu Makrophagen differenzieren. Sie entfernen gemeinsam mit
Lymphozyten Zelldetritus sowie Bakterien und sezernieren unter den im Frakturgebiet
herrschenden hypoxischen Bedingungen fiir die Knochenheilung essentielle Angiogense-
stimulierende Faktoren (Probst et al., 1997; Remedios, 1999; Trostle et al., 1996).

Durch die Proliferation osteogener Vorlduferzellen kommt es zu einer Verdickung des
Periosts (Tonna et al., 1963). Ausgeschlossen von der gesteigerten Proliferation sind jedoch
die Frakturenden, da diese durch die Fraktur-bedingte Unterbrechung der Blutzufuhr und der
Zerstorung der Kanalikuli der Nekrose unterliegen. Sie haben nur eine passive Rolle in der
Knochenheilung, der eigentlich iiberbriickende Prozess findet im gesunden Bereich des

Knochens statt (McKibbin, 1978).

Das Frakturhdmatom dient nicht nur als wichtigste Quelle fiir Zytokine wihrend der frithen
Heilungsphase (Trostle et al., 1996), sondern verleiht der Fraktur durch die Verbindung der
Bruchenden durch Fibrinfiden in dieser mechanisch empfindlichen Phase ein gewisses Mal}
an Stabilitdt (Bucher et al., 1997). Hulth (1989) bezeichnet die molekulare Aktivitit des
Frakturhdmatoms als den ausschlaggebenden Faktor fiir die Knochenheilung.

Der anfangs im Hadmatom herrschende niedrige pH-Wert dient als zusétzlicher Anreiz fiir die
zellulédre Proliferation und Differenzierung (Cruess et al., 1975). Im weiteren Heilungsverlauf
nimmt der pH-Wert alkalische Werte an. Diese Alkalisierung ist fiir den Prozess der
Kalzifizierung bedeutungsvoll, da die fiir die Mineralisierung erforderlichen Enzymsysteme

ihr optimales Wirkungsspektrum im alkalischen Bereich besitzen (Penning, 1990).

Wie alle reparativen Vorginge ist auch die Knochenheilung ein sehr stoffwechselaktiver
Prozess, der an die Neubildung von Gefiflen gebunden ist (Stiirmer, 1996). Die Proliferation

vaskuldrer Zellen stellt im adulten Organismus ein relativ seltenes Ereignis dar. Es tritt
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lediglich im Rahmen des weiblichen Menstruationszyklus, der Tumorgenese und der
Wundheilung auf (Glowacki, 1998).

Vaskularisierung ist neben der Frakturstabilisierung der entscheidende Faktor fiir die
Regeneration des verletzten Knochens. Das wird umso deutlicher, da devaskularisierter
Knochen erst revaskularisiert bzw. durch neuen Knochen ersetzt werden muss, bevor er
iiberhaupt am Heilungsprozess teilnehmen kann (Rhinelander, 1974).

Aus unverletzt gebliebenen GefdBlen sprieBen Endothelzellen entsprechend des angiogenen
Stimulus’ in den Frakturbereich und bilden so sukzessiv neue Kapillaren (Glowacki, 1998).
Dabei dienen die Fibrinfaden des Frakturhdmatoms als Leitstruktur fiir den Verlauf dieser
Kapillaren (Cruess et al., 1975). Die neu gebildeten Gefde entstammen entweder aus dem
Periost und den Muskelansitzen oder aus dem Markraum. Ist eine dieser Quellen geschadigt,
so kann die andere diese teilweise kompensieren. Ersatzweise findet die Revaskularisierung
auch durch langsamen Haverschen Umbau statt (Stiirmer, 1996).

Proliferierende extraossdre Arterien und Arteriolen versorgen dabei v. a. initial, also in der
Frithphase, den periostalen Kallus und nachfolgend nekrotische Bereiche des Kortex, die
aufgrund der frakturbedingten Zerstorung der medulliren GefdBe von einer suffizienten
Blutversorgung isoliert sind. Die Blutversorgung aus den umliegenden Weichteilen stellt
allerdings nur ein temporires Ereignis dar. Sie schwicht im Verlauf der Heilung ab und
verschwindet schlieBlich, sobald die medulliren Gefde vollstindig regeneriert sind.

(Rhinelander, 1974).

Die zunehmende Vaskularisierung verbessert nicht nur die Sauerstoffversorgung der
ortsstindigen Zellen, sondern bringt zusatzlich zahlreiche weitere Zellen in das Frakturgebiet.
Diese Zellen stammen nicht nur aus dem zirkulierenden Blut, sondern gehen auch aus dem
GefiaBendothel selbst hervor (Braun et al., 1996).

Im weiteren Verlauf der ersten Heilungsphase dringen Fibroblasten, die durch Mediatoren
angelockt werden, in das Frakturhdmatom ein. Diese Zellen beginnen mit der Bildung von
Kollagen, so dass das Frakturhdmatom schrittweise organisiert und die zweite Phase der
Frakturheilung, die Granulationsphase oder Phase des weichen Kallus, schleichend
eingeleitet wird (McKibbin, 1978).

Die im Hédmatom auftretenden Makrophagen bauen Fibrinfiden ab, Osteoklasten beginnen
mit der Entfernung nekrotischen Knochengewebes (Remedios, 1999). Das entstandene
Granulationsgewebe, bestehend aus Entziindungszellen, Fibroblasten und Kollagenfasern

(Brighton, 1984), wird von weiteren Kapillaren durchsetzt (Braun et al., 1996). Die
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gesteigerte Angiogenese erreicht etwa 2 Wochen nach der Fraktur mit Werten von bis zum 6-
fachen der Norm ihren Hohepunkt. Bereits in dieser friihen Phase finden sich zwischen den
Kollagenfibrillen Mineraldepots (Braun et al., 1996).

Das charakteristische FEreignis der Granulationsphase stellt, neben der verstirkten
Vaskularisierung, die intensive Proliferation und Einwanderung mesenchymaler Zellen in das
Frakturgebiet dar. Diese Zellen entstammen sowohl aus dem Endost als auch aus dem Periost.
Die pluripotenten mesenchymale Vorlduferzellen differenzieren sich, je nach mechanischer
Situation, Sauerstoffspannung und Grofle des Spaltes, zu Fibroblasten, Chondroblasten oder
Osteoblasten. Eine niedrige Sauerstoffspannung, bedingt durch eine limitierte
Gefdlversorgung, und eine erhdhte Kompression fiihren zur Entstehung von Knorpel,
wohingegen sich bei hoherer Sauerstoffspannung Bindegewebe bildet (Remedios, 1999
Cruess et al., 1975). Sowohl das faserige Bindegewebe als auch der Faserknorpel werden
schrittweise zu Faserknochen nach Art eines dreidimensionalen Geflechtes (Geflechtknochen)
ersetzt (Willenegger et al., 1971).

Bereits in den ersten Tagen nach einer Fraktur bildet sich subperiostal an der Oberfliche der
Diaphyse in konzentrischer Auflagerung ein Geriist aus Geflechtknochen, das in Richtung
Fraktur an Dicke zunimmt. Dadurch wird das Stratum fibrosum des Periosts mantelférmig
abgehoben (Willenegger et al., 1971). Dieser Knochen wird direkt durch Osteoblasten der
Cambiumschicht des Periosts via intramembrandsen Ossifikation gebildet (Webb et al.,
2000).

Da Knorpel nicht so stark wie Knochen an die Anwesenheit von Blutgefden gebunden ist,
tritt er v. a. in Bereichen erhohter Beweglichkeit auf. Das betrifft iiberwiegend Bereiche in
direkter Nachbarschaft des Frakturspaltes, da hier auftretende Kréfte die neu entstandenen
zarten BlutgefiBle und zarten Knochentrabekel immer wieder zerstéren wiirden (Simmons,
1985; Owen, 1970). Knorpel stellt somit das geeignete Material fiir die Uberbriickung des
Frakturspaltes dar, da er weniger von der Sauerstoffversorgung abhingig ist als Knochen. Er
iiberbriickt tempordr die Fraktur, bis die Blutversorgung des interfragmentiren Gewebes
durch Erhohung der Steifigkeit des Kallusgewebes gesichert ist (McKibbin, 1978). Der
dominierende Kollagen-Typ wéahrend dieser Phase ist der von den Chondrozyten
synthetisierte Kollagen-Typ-1I (Einhorn, 1998b).

Die Phase der Bildung des weichen Kallus umfasst einen Zeitraum von zwei (Braun et al.,
1996; Frost, 1989; Klaushofer et al., 1994) bis drei Wochen (Brighton, 1984) und endet, wenn
die Frakturenden iiber Bindegewebe oder Knorpel verbunden sind (Brighton, 1984).
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Um eine ausreichende Stabilisierung der Fraktur zu gewéhrleisten, wird das Kallusgewebe
durch Einlagerung von Kalksalzen mineralisiert (Schebitz et al.,, 1993). Der Beginn der
Mineralisation leitet die Phase des harten Kallus ein und dauert beim Menschen etwa drei
bis vier Monate (Braun et al., 1996).

Dieser Prozess geht von hypertrophen Chondrozyten innerhalb des noch weichen Kallus aus
(Webb et al., 2000). Wihrend sich die Chondrozyten vergroflern, entlassen sie Proteasen und
Phosphatasen aus ihren intrazelluliren Vesikeln in die extrazellulire Matrix. Die in der
Matrix vorhandenen Phosphationen werden durch die Phosphatase und durch eine lokale
Phophordiesterase gespalten. Die geldsten Phosphationen prizipitieren anschlieBend mit
Kalziumionen zu Mineralsalzen (Einhorn, 1998b; Webb et al., 2000). Die Kalziumionen
stammen aus Chondroblasten und Chondrozyten, die im sauerstoffarmen Milieu des Knorpels
im Rahmen der anaeroben Glykolyse ihr mitochondrial gespeichertes Kalzium abgeben
(Braun et al., 1996). Die von der mineralisierten knorpeligen Matrix eingeschlossenen
Chondrozyten unterliegen im Laufe dieser Vorgénge der Apoptose (Einhorn, 1998b).

Der mineralisierte knorpelige Kallus umbhiillt die Knochenenden, und erhéht damit die
Stabilitidt zwischen den Frakturfragmenten (Remedios, 1999), so dass neu gebildete Gefilie
den Frakturspalt tiberbriicken kdnnen (Marsh et al., 1999). In den Verkndcherungszonen, die
in Bereichen des faserigem Bindegewebes liegen, treten in enger Anlehnung an den
GefaBverlauf zwischen den kollagenen Fasern Osteoblasten auf, die Osteoid bilden, welches
anschlieBend verkalkt (Willenegger et al., 1971). Die zunehmende Mineralisation der
zwischen den Kollagenfasern gelegenen Grundsubstanz und des vorhandenen
Knorpelgewebes fiihrt zur ,,Aushidrtung” des Kallusgewebes (Braun et al.,, 1996). Der
mineralisierte Kallus ist nun rontgenologisch darstellbar (Simmons, 1985).

Der knocherne Ersatz des Faserknorpels findet im Rahmen der enchondralen Ossifikation
statt. Diese wird durch die Ausbildung von Gefdflkandlen eingeleitet. In den mineralisierten
Knorpel dringen Blutgefde, Chondroklasten, Osteoklasten und mesenchymale
Vorlduferzellen ein (Willenegger et al., 1971). Letztgenannte differenzieren sich zu
Osteoblasten. Chondroklasten und Osteoklasten beginnen mit der Resorption des
mineralisierten Knorpels (Probst et al., 1997). Einwachsende Kapillaren sind vor allem
periostalen Ursprungs (Hulth, 1989). Die zwischen den vorriickenden Gefdllkanélen
verbleibenden Kalkknorpelreste dienen als Geriist fiir die Ablagerung von neuem
Faserknochen durch Osteoblasten, der spater durch Lamellenknochen verstiarkt und ersetzt

wird (Willenegger et al., 1971).
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Der neu gebildete Geflechtknochen toleriert nun eine vorsichtige mechanische Belastung
(Klaushofer et al., 1994) und fiihrt klinisch zur Einigung der Fraktur (Marsh et al., 1999).
Strukturell unterscheidet er sich jedoch vom urspriinglichen Knochen (Remedios, 1999).

Da sich die Architektur der schnell gebildeten Knochentrabekel nach der Lage der Kapillaren
richtet, die der Erndhrung dieses Knochens dienen, ldsst dieser eine strukturelle und
belastungsabhingige Orientierung vermissen (Frost, 1989; Klaushofer et al., 1994). Die
knochernen Trabekel des Geflechtknochens sind dabei irregulir angeordnet und

unterschiedlich dick (Probst et al., 1997).

Der Ersatz des primitiven Geflechtknochens durch den hdher orientierten Lamellenknochen
findet im Rahmen des Remodelings statt. Dieser Prozess beginnt bereits innerhalb des
mineralisierten Knorpels (Frost, 1989; Remedios, 1999) und schlieBt den Ersatz dieses
Knorpels durch Geflechtknochen ein. Ziel des Remodellings ist die Wiederherstellung der
urspriinglichen Knochenstruktur. Dabei wird das Kallusgewebes zwischen der Kompakta im
Rahmen des Havers-Remodellings durch aus Lamellenknochen bestehenden sekundéren
Osteonen ersetzt. Diese werden entsprechend der mechanischen Belastung longitudinal
ausgerichtet. Die Kontinuitét der Markhohle wird durch die Entfernung des medulldren Kallus
restauriert (Frost, 1989). Uberschiissige oder schlecht platzierte Knochentrabekel unterliegen
dabei der Resorption (Cruess et al., 1975). Die Grundlage dieser Vorginge bilden so
genannten ,,basic multicellular units® (BMUs). Sie existieren u. a. unter dem Periost, in den
Markraumen und in den GefdaB3kandlen. Diese lokalen Einheiten bestehen aus Osteoblasten,
Osteoklasten, der diese Zellen umgebenen Interzellularsubstanz und aus Kapillaren. Zunichst
resorbieren Osteoblasten eine bestimmte Menge Knochengewebe, um Raum fiir
nachriickende Kapillaren zu schaffen. Perivaskuldr auftretende Osteoblasten lagern
anschlieBend vitalen Lamellenknochen in die entstandene Knochenliicke ab, so dass neue
Osteone entstehen (Braun et al., 1996; Frost, 1989; Klaushofer et al., 1994). Die Vorginge in
den BMUs (Aktivierung, Resorption, Neubildung) laufen dabei zyklisch und stereotypisch ab
und umfassen einen Zeitraum von drei bis vier Monaten pro BMU (Frost, 1989; Klaushofer et
al., 1994). Der vollstindige Ersatz des Kallus mit funktionsfihigen Lamellenknochen nimmt

einen Zeitraum von ein bis vier Jahren in Anspruch (Frost, 1989).

Das Remodelling wird wahrscheinlich durch elektrische Signale reguliert (Cruess et al.,
1975). Diese Signale entstehen durch mechanische Krifte, die vor allem iiber die Muskulatur

auf den Knochen einwirken. Konvexe Oberflichen besitzen dabei ein fiur Osteoklasten
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stimulierenden elektropositives Potential, konkave Oberflichen wirken hingegen durch ihr
elektronegatives Potential fiir Osteoblasten attraktiv. Demzufolge finden an konvexen
knochernen Oberflachen resorptive Vorgéinge statt, an konkaven Oberflichen wird Knochen
abgelagert (Cruess et al., 1975; Trostle et al., 1996). Die Kopplung von Resorption und
Knochenneubildung entsprechend der mechanischen Belastung bestimmte die Form des neu
gebildeten Knochens. Diese adaptativen Vorginge bewirken, dass der Knochen nicht immer
seine urspriingliche anatomische Form zuriickerhilt, er jedoch der jeweiligen mechanischen
Situation angepasst wird (Cruess et al., 1975; Probst et al., 1997).

Remodelling auf Basis der BMUs findet jedoch nicht nur wéhrend der Knochenheilung,
sondern zeitlebens statt, allerdings wesentlich langsamer und in geringerem Umfang
(Klaushofer et al., 1994). Durch das so genannte ,,resorption/ formation coupling* wird die
Form, Struktur und damit die Funktion des Knochens zeitlebens aufrechterhalten. Frakturen
oder chirurgische FEingriffe bewirken jedoch eine Beschleunigung der internen
Umbauvorgidnge. Durch dieses so genannte ,regional acceleratory phenomenon® (RAP)
verlaufen die Heilungsstadien etwa zwei-bis zehnmal schneller, als dies bei normalen
Umbauvorgingen im nicht geschddigten Knochen zu erwarten wére. Das Phanomen beginnt
bereits wenige Tage nach der Fraktur und bleibt {iber einen Zeitraum von bis zu etwa 24
Monaten bestehen, wobei nach ein bis zwei Monaten ein Hohepunkt erreicht wird. In kurzer
Zeit wird so die mechanische Insuffizienz zumindest so weit korrigiert, dass eine Belastung

moglich ist (Frost, 1989; Klaushofer et al., 1994).

Bisher existiert noch keine allgemein giiltige Definition, die den Eintritt der
Frakturvereinigung (Union) beschreibt. Einhorn (1998a) versteht unter dem Begriff der
Union, dass die Heilungsprozesse zur Wiederherstellung der Knochenkontinuitdt fiihren.
Histologisch zeigt sich die Fraktureinigung durch die Bildung einer knochernen Briicke
zwischen den Fragmenten. Biomechanisch ist die Einigung der Fraktur erfolgt, wenn die
biomechanischen Eigenschaften des harten Knochengewebes wieder hergestellt sind (Aro et
al., 1990). Klinische Kriterien fiir den Eintritt der Union sind sowohl die Abwesenheit von
manuell auslosbarer Bewegung und Schmerzen im Frakturbereich als auch die Féahigkeit, die
betroffene Extremitdt ohne Hilfsmittel schmerzfrei voll zu belasten (Gebauer et al., 2005;
Heckman et al., 1994; Schmitz et al., 1999). Radiologisch miissen im anterio-posterioren
sowie im lateralen Strahlengang dargestellt mindestens drei der vier Kortizes durch einen
soliden, kndchernen Kallus iiberbriickt sein. (Audige et al., 2005; Gebauer et al., 2005;
Heckman et al., 1994; Schmitz et al., 1999).

29



Stand des Wissens

23 Periost und Knochenheilung

Die Knochenhaut umhiillt als fibro-elastische Membran, mit Ausnahme der Gelenkfldchen
und Ansatzstellen fiir Sehnen und Bénder sowie Sesambeine, den gesamten Knochen (Simon
et al., 2003). In der Literatur wird das Periost meist als zweischichtiges Gewebe beschrieben
(McKibbin, 1978, Malizos et al., 2005). Die zell-, nerven-, und gefaBreiche innere Cambium-
Schicht liegt den Knochen unmittelbar auf. Dieser Nervenreichtum macht das Periost zu
einem sehr schmerzempfindlichen Gewebe. Wichtigster Bestandteil des Stratum cambium
sive osteogenicum sind neben Osteoblasten Progenitorzellen, die sich zu knochen- oder
knorpelbildende Zellen differenzieren. Die spindelférmigen Vorlduferzellen finden sich nicht
nur periostal sondern residieren auch auf den endostalen Oberflichen (McKibbin, 1978). Die
duBere Schicht des Periosts, das Stratum fibrosum, besteht aus straffen, zugfestem
Bindegewebe. Die faserige Schicht schiitzt mit seine visko-elastischen Eigenschaften die
darunter liegende Cambiumschicht vor mechanischen Insulten (Ellender et al., 1988). Von
hieraus ziehen Kollagenfaserbiindel als sog. Sharpey-Fasern zur Knochenoberfliche und
verankern das Periost fest mit dem Knochen. Das Stratum fibrosum dient daneben auch der

Befestigung von Muskeln, Sehnen und Béandern am Knochen (Webb et al., 2000).

Elektronenmikroskopische ldsst sich das Periost in drei Zonen gliedern (Squier et al., 1990).
Die dem Knochen direkt aufliegende 10-20 pum dicke Zone besteht hauptsdchlich aus
Osteoblasten, die beim juvenilen Organismus 90 % der gesamten Zellpopulation dieser Zone
ausmachen. Daneben finden sich hier auch fibroblastendhnliche Zellen, bei denen es sich
wahrscheinlich um Progenitorzellen handelt. In der dariiber liegende Zone dominieren mit je
25 % Fibroblasten und Kollagenfibrillen auch Kapillaren, die 15 % des Volumens dieser
Schicht einnehmen. Die dritte Zone weist mit 46 % den hochsten Kollagen-Anteil auf.
Fibroblasten sind mit 94 % der dominanteste Zelltyp der dritten Zone. Diese reprisentiert das
Stratum fibrosum (Squier et al., 1990).

Mit zunehmender Reifung werden die beiden Schichten des Periosts kompakter. Nach
Abschluss des Wachstums flachen die Cambium-Zellen ab und nehmen als ruhende Zellen
eine spindelformige Gestalt an. Das Stratum cambium ist bei Adulten kaum noch sichtbar
(Ellender et al., 1988; Tonna et al., 1961). Die Faserschicht des Periosts dagegen wird mit
dem Alter dicker (Ellender et al., 1988).
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Bereits in den 1960er Jahren konnten Tonna und Mitarbeiter die osteogene Entwicklung von
aus dem Periost isolierten Progenitorzellen nachweisen. Ito (2001) nimmt an, dass
Osteoblasten und Chondrozyten einen gemeinen Vorldufer im Periost besitzen. Diese
Progenitoren werden durch mechanische und chemische Stimuli, wie eine Fraktur oder
Entziindung, aktiviert (Kanou et al., 2005).

Die Progenitorzellen der Cambiumschicht besitzen auch in vitro ein osteogenes (Arnold et al.,
2002, Breitbart et al., 1998, Redlich et al., 1999, Vigelin et al., 2000, Takushima et al., 1998)
und ein chondrogenes Potential (Nakahara et al., 1990; Ito et al., 2001). Durch den hohen
Gehalt an Vorlduferzellen und die gute Gefdlversorgung besitzt das Periost eine hohe
regenerative Potenz (Vogelin et al., 2000). Das wird umso deutlicher, als dass durch die
Implantation kiinstlicher Membranen zwischen Periost und Knochen eine Verzogerung der

Knochenheilung nachgewiesen werden kann (Wiirzler et al., 2000).

Vor allem die im Periost verlaufenden Blutgefile und residierenden Vorlduferzellen
induzieren die initialen Schritte in der Frakturheilung (Einhorn, 1998b; Rhinelander, 1974).
Bereits 8-12 Stunden nach der Fraktur kommt es zu einer Proliferation osteogener
Progenitorzellen in der Cambiumschicht des Periosts (Simmons, 1985). Diese Proliferation
erreicht ihren Hohepunkt ca. 24 Stunden nach dem Auftreten der Fraktur (McKibbin, 1978).
Li und Mitarbeiter (2002) nehmen an, dass die zelluldre Teilung ihren Hohepunkt 2-8 Tage
nach dem traumatischen Ereignis erreicht. Durch die erhohte Proliferation osteogener
Vorlduferzellen kommt es wihrend der Knochenheilung zu einer Verdickung des Periosts
(Tonna et al., 1963). Dabei ist die proliferative Aktivitdt nicht nur auf den betroffenen
Knochenabschnitt beschrinkt, sondern bezieht das Periost des gesamten Knochens ein und
kann sich sogar auf das periostale Gewebe anderer Knochen ausdehnen. Mit zunehmender
Entfernung zur Fraktur schwicht diese Reaktion jedoch ab (Li et al., 2002; Simmons, 1985).
Die subperiostal proliferieren osteogenen Progenitorzellen bilden im Rahmen der desmalen
Ossifikation knochernes Kallusgewebe. In Bereichen hoherer Instabilitit, explizit in der
Umgebung des Osteotomiespaltes, differenzieren sich die im Periost residierenden Vorlaufer
zu Chondroblasten. Knorpel ist weniger von einer addquaten Blutversorgung abhéngig als
Knochen und ist somit das ideale Material zur Uberbriickung der Fraktur. Via enchondrale
Ossifikation wird der knorpelige Kallus allmdhlich kndchern ersetzt (Simmons, 1985;
Willenegger et al., 1971; Webb et al., 2000).

In Studien, in denen die Knochenhaut entweder thermisch zerstort (Kokubu et al., 2003) oder

durch Abldésen vom Knochen entfernt wurde (Takushima et al., 1998; Volpon, 1994), konnte
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eine Verzogerung oder ein Ausbleiben der Heilung ermittelt werden. Wird das Periost
zerstort, so kommt es zur interfragmentéren Infiltration von fibrosem Gewebe. Eine
knocherne Konsolidierung der Fraktur und damit erfolgreiche Heilung unterbleibt (Macnab et

al., 1974). Somit ist ersichtlich, dass das Periost essentiell fiir die Knochenheilung ist.

24 Storungen der Frakturheilung

Das Ziel einer jeden Frakturbehandlung ist die vollige Wiederherstellung der Funktion der
verletzten Gliedmafe in moglichst kurzer Zeit. Das setzt eine komplikationsfreie
Knochenheilung voraus (Runkel et al., 2000). Es treten jedoch bei 10-20 % aller Frakturen
Heilungsstorungen auf (Haas, 2000). Die Bedeutung liegt nicht nur in der physischen und
psychischen Mehrbelastung der Betroffenen, sondern auch in den hohen volkswirtschaftlichen
Kosten. Allein in Europa liegt der finanzielle Aufwand der Behandlung von
Frakturheilungsstorungen jédhrlich bei 14,7 Milliarden Euro (Knowledge Enterprises Inc,
2002).

2.4.1 Klassifizierung der Heilungsstorungen

Storungen der Frakturheilung umfassen sowohl die verzogerte Heilung (Delayed Union) als

auch die ausbleibende Knochenheilung (Nonunion).

Nach der heute weltweit anerkannten Definition wird von einer verzogerten Heilung
ausgegangen, wenn eine Fraktur vier Monaten nach dem traumatischen Ereignis nicht
konsolidiert ist (Kuner et al., 1996; Riiter et al., 1999). Die Heilungsprozesse werden zwar
fortgesetzt, eine Einigung der Frakturenden findet in der erwarteten Zeit jedoch nicht statt.

Das Ergebnis der Knochenheilung bleibt unsicher (Einhorn, 1998a).

In der orthopadischen Literatur existieren verschiedene Angaben, die den Zeitpunkt
definieren, ab dem von einer ausbleibenden Heilung gesprochen werden kann. Findet die
knocherne Konsolidierung der Fraktur nach mehr als 6 Monaten nicht statt (Jones et al., 2005;
Kuner et al., 1996; Riiter et al., 1999) oder treten innerhalb von drei Monaten keine
Anzeichen einer weiteren Heilung auf (Jones et al., 2005), so spricht man von einer
ausbleibenden Heilung. Runkel (2000) bezeichnen eine Fraktur, die nach acht Monaten noch
nicht geheilt ist, als Nonunion, andere Autoren setzen den Zeitpunkt erst zwdlf Monate nach

Auftreten der Fraktur fest (Sarmiento et al., 1989).
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Das Ausbleiben der Fraktureinigung miindet in einer Pseudarthrose (Riiter et al., 1999).
Dabei sind sdmtliche Heilungsprozesse zum Stillstand gekommen (Einhorn, 1998a). Es finden
weder endostale noch periostale Reaktionen statt, die zu einer Uberbriickung der Fraktur bzw.
der Osteotomie fithren (Marsh, 1998). Die Etablierung einer Pseudarthrose bedeutet immer
ein Versagen reparativer Prozesse (Josten et al., 1996). Die Heilung der Pseudarthrose kann
ohne duflere Interventionen nicht eintreten (Gebauer et al., 2005).

Klinisch stehen eine schmerzbedingte Minderbelastung und/oder eine pathologische
Beweglichkeit der betroffenen Gliedmalle im Vordergrund, die zu erheblichen Stérungen der
Lauf- und Arbeitsleistung fithren konnen. Radiologisch ist eine persistierende Dehiszenz des
Fraktur- oder Osteotomiespaltes vorhanden, die in zwei Ebenen kontinuierlich nachweisbar

ist (Babhulkar et al., 2005; Schoellner et al., 2002).

Von entscheidender Bedeutung fiir die notwendige Behandlungsstrategie der Pseudarthrose
ist die Analyse der Ursachen, die zur Entstehung der Pseudarthrose fithrten (Bosch et a.,
1999) sowie die Bestimmung der Vitalitidt und damit der Heilungspotenz (Riiter et al., 1999;
Schweiberer et al., 1999; Weber, 1982). Der Vitalititsnachweis kann mit Hilfe der
Szintigraphie erfolgen. Bei dieser nuklearmedizinischen Untersuchung reichern sich
intravends verabreichte Radionuklide an der Knochenoberfliche an. Das Mall der
Anreicherung ist u. a. abhingig von der regionalen Durchblutung und der
Osteoblastenaktivitit (Schoellner et al., 2002; Weber, 1982).

Biologisch-aktive, vitale Pseudarthrosen weisen im Szintigramm eine starke Reaktion auf
(Weber, 1982). Rontgenologisch erscheinen die Konturen der Pseudarthrose deutlich
aufgetrieben. An den Frakturenden findet sich hypertrophierender periostaler Kallus. Trotz
Vitalitdt und Aktivitdt der an der Heilung beteiligten Zellen kommt es nicht zur kndchernen
Uberbriickung der Frakturzone (Kuner et al., 1996; Riiter et al., 1999). Diese Form der
Heilungsstorung wird als hypertrophe oder reaktive Pseudarthrose bezeichnet (Riiter et al.,
1999). Auf individuell vorhandene Instabilitit und Belastung der Fraktur reagiert die
sekundire Knochenheilung mit endostaler und periostaler Kallusbildung (Stiirmer, 1996). Bei
intakter Durchblutung triggert eine hohe interfragmentire Bewegung die Bildung eines
kréaftigen Kallus. Sobald die Bewegung auf mikroskopischer Ebene so weit reduziert ist, dass
frischer Faserknochen nicht iiber seine Elastizitéitsreserve gedehnt wird, tiberbriickt dieser den
Spalt und der Knochen heilt (Stiirmer, 1996). Kontrollierte Mikrobewegung steigert sogar die
Knochenheilung (Goodship et al., 1985). Wird der heilende Knochen jedoch zum falschen

Zeitpunkt liberbelastet, so werden die neu gebildeten Knochenbédlkchen und Kapillaren immer
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wieder zerstort und miissen erneut gebildet werden. Dadurch entsteht zwar ein ausgepréigter
knorpeliger, periostaler Kallus, die Fraktur jedoch wird nicht iiberbriickt (Kuner et al., 1996;
Stiirmer, 1996). Bildet sich eine hypertrophe Pseudarthrose, so ist bewiesen, dass der
Instabilititsgrad zu groB ist (Kutscha-Lissberg et al., 2003).

Da die osteogenetische Potenz hypertropher Pseudarthrosen sogar hoher ist als die gesunder
oder frisch fakturierter Knochen (Weber, 1982), zeigt das Gewebe eine hohe Bereitschaft fiir
eine kndcherne Durchbauung. Das EinsprieBen der Kapillaren, als Voraussetzung fiir die
Bildung von kndchernen Trabekeln und Lamellenknochen, kann aber nur erfolgen, wenn am
Ort der Fraktur mechanische Ruhe herrscht (Kuner et al., 1996). Da Vaskularitit und mit ihr
die Vitalitit bei dieser Form der Pseudarthrose erhalten sind (Babhulkar et al., 2005), zielt die
Behandlung auf die Erh6hung der Stabilitdt zwischen den Fragmenten ab (Riiter et al., 1999).
Das Anfrischen oder die Resektion von Pseudarthrose-Gewebe sowie die Anlagerung von
Spongiosa oder kortikospongidsen Spénen ist in dieser Situation nicht unbedingt notwendig
(Bosch et al., 1999). Durch Erhdhung der Stabilitdt heilt die hypertrophe Pseudarthrose in der
Regel rasch aus (Babhulkar et al., 2005; Runkel et al., 2000).

Da hypertrophe Pseudarthrosen nicht Bestandteil dieser Arbeit sind, wird auf sie im Weiteren
nicht weiter eingegangen.

Bleibt die Pseudarthrose im Szintigramm stumm, so liegt eine avitale oder inaktive (auch
areaktive) Pseudarthrose vor (Weber, 1982). Diese Pseudarthrosen sind biologisch
reaktionsunfahig. Gemall Weber (1982) lassen sich folgende charakteristische Formen
radiologisch definieren: die Drehkeilpseudarthrose, die Defektpseudarthrose und die atrophe
Pseudarthrose.

Bei der Drehkeilpseudarthrose ist ein intermedidres Fragment in seiner Zirkulation schwerst
gestort bzw. nekrotisch. Die bestehende Instabilitit verhindert hier die Vaskularisierung
(Kuner et al., 1996).

Unter Defektpseudarthrose werden Defekte kritischer Grof3e (engl.: csd = critical size defect)
verstanden. Diese Defekte zeichnen sich dadurch aus, dass sie aufgrund ihrer Grof3e wihrend
der Lebenszeit eines Individuums allein nicht heilen konnen (Schmitz et al., 1986). Die
Knochenheilung bleibt bei einer DefektgroBe ab 140 % des diaphysdren Durchmessers aus
(Mathon et al., 1998). Die Enden der Hauptfragmente sind vaskularisiert, die Defektzone
allerdings ist osteologisch tot (Kuner et al., 1996). Eine knocherne Vereinigung der
Fragmente ist also aufgrund der GroBe des Defektes nicht mdglich (Schmitz et al., 1986). Die
Ursachen ausgepriagter Knochenverluste konnen im Trauma selbst liegen, sie konnen aber

auch Folge von Revisions-Endoprothesen oder Tumorresektionen sein (Kokubu et al., 2003;
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Petite et al., 2000; Redlich et al., 1999). Héufig geht Knochen infolge einer posttraumatischer
Osteitis durch Sequestierung bzw. Nekrose verloren (Runkel et al., 2000).

Auch die Interposition von Weichteilen in den Frakturspalt verhindert die kndcherne
Konsolidierung der vaskularisierten Hauptfragmente, da hier die Uberbriickung der Fraktur
durch die Weichteile verhindert wird (Runkel et al., 2000).

Im Gegensatz zu Defektpseudarthrosen entwickeln sich atrophe Pseudarthrosen ohne die
Abwesenheit grofler Knochenverluste, der Defekt wire unter Umstdanden klein genug, um zu
heilen (Kokubu et al., 2003), jedoch sind die biologische Aktivitidt der Fragmentenden und
demnach ihr Reparationspotential signifikant reduziert (Josten et al., 1996).

Sowohl hypertrophe als auch atrophe Pseudarthrosen kdnnen aseptisch oder infiziert sein

(Weber, 1982).

2.42  Atrophe Pseudarthrosen
Atiologie atropher Pseudarthrosen

Wihrend die Ursachen, die zur Entstehung hypertrophen Pseudarthrosen fiihren, fast
ausschlieBlich in zu hoher Instabilitit zwischen den Fragmenten zu finden sind, ist bei
atrophen Pseudarthrosen auch das biologische Potenzial reduziert (Riiter et al., 1999).
Demnach ist die Prognose hypertropher Pseudarthrosen mit erhaltener Vitalitét hinsichtlich
der kndochernen Konsolidierung deutlich giinstiger einzuschitzen als die der atrophen

Pseudarthrosen (Kutscha-Lissberg et al., 2003).

Mechanische Ursachen:

Atrophe Pseudarthrosen konnen sowohl stabil als auch instabil sein (Riiter et al., 1999). Auf
die Instabilitdit zwischen den Bruchenden, die als Risikofaktor zu einer Storung der
Frakturheilung fithren kann, wurde schon bei der Erlduterung hypertropher Pseudarthrosen
eingegangen.

Aber auch eine zu hohe Steifigkeit des Fixationssystems kann die Ausbildung einer atrophen
Pseudarthrose begiinstigen. Bei absolut stabilen Osteosynthesen wird die Entziindungs-und
Granulationsphase iibersprungen (Riiter et al., 1999). Dies kann allerdings zu Stérungen der
Knochenheilung fiithren, da in diesen Phasen die fiir die weitere Frakturheilung so wichtigen
Zellen chemotaktisch in das Frakturgebiet migrieren (Probst et al., 1997). Die
interfragmentdre Bewegung stimuliert ebenfalls mesenchymale Zellen der umliegenden

Weichteile zur Migration in das Frakturgebiet (Hulth, 1989). Infolge des fehlenden
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Instabilitétsreizes bei der im Zuge rigider Fixation auftretenden primédren Knochenheilung
unterbleibt die Bildung eines periostalen und endostalen Kallusgewebes (Stiirmer, 1996). Die

normalerweise allmdhlich entstehende Stabilitit der Fraktur tritt nicht ein (Riiter et al., 1999).

Gestorte Vaskularisierung

Wihrend im gesunden Knochen die endostalen Gefdf3e Hauptlieferanten fiir die Versorgung
des Knochens sind, kommt es in der physiologisch ablaufenden Frakturheilung zu einer
Umkehr der Verlaufsrichtung des Blutes. Hier iibernehmen periostalen Gefale und Geféle
der umliegenden Muskulatur die Hauptversorgung des heilenden Knochens und des
periostalen Kallus (Braun et al., 1996; McKibbin, 1978, Rhinelander, 1974). Die
inflammatorische Hypervaskularisation des Periosts nach einer Verletzung ist Voraussetzung
fiir die sekundédre Knochenbruchheilung (Schweiberer et al., 1999).

Jede Fraktur fiihrt zu einer Unterbrechung der lokalen Blutversorgung (Schweiberer et al.,
1999; Runkel et al., 2000). Mangelnde Durchblutung oder fehlende Gefédfversorgung kdnnen
in einer Nekrose des betroffenen Knochenabschnittes resultieren (Runkel et al., 2000).
Wihrend die endostale Durchblutung vor allen bei dislozierten Frakturen unmittelbar nach
dem Ereignis empfindlich gestort ist, ist die periostale Durchblutung iiber die
Insertationsstellen der Muskulatur und der Faszien erhalten. Bei unfallkausaler
Deperiostierung ist initial auch die periostale Durchblutung gestort, so dass primér avitale
Knochenabschnitte vorliegen (Kutscha-Lissberg et al., 2003). Kowalski und Mitarbeiter
ermittelten in einer Studie an der Schafstibia, dass periostales Stripping (Ablosen des Periosts
vom Knochen) die Blutversorgung des Knochens um iiber 20 Prozent reduziert (Kowalski et
al., 1996). Bildet der Knochen im Frakturgebiet im Rahmen der sekundiren Knochenheilung
jedoch Kallus, so ist die periostale Durchblutung zumindest nicht vollstindig geschidigt
(Kutscha-Lissberg et al., 2003).

Neben der frakturbedingten Durchblutungsstorung findet sich haufig eine additive
Beeintrachtigung der Knochenvaskularitit durch operative Maflnahmen (Runkel et al., 2000),
welche die biologischen Prinzipien der Knochenheilung unberiicksichtigt lassen (Schweiberer
et al., 1999). Allerdings fiihren alle Osteosynthesen zwangsldufig zu einer Storung der
Knochendurchblutung und damit zu einer Beeintrichtigung der Vitalitdt. Unterschiede
bestehen lediglich in der Qualitdt (periostal oder endostal) und in der Quantitit des Schadens
(Kutscha-Lissberg et al., 2003). Die lokalen Zirkulationsstorungen im Zuge der Reposition
und Fixation miissen, neben der traumabedingten Durchblutungsstérung und dem Grad der

mechanischen Stabilitit, als Hauptursache fiir das Ausbleiben der Heilung verantwortlich
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gemacht werden (Kuner et al., 1996). Stiirmer (1996) gibt an, dass die Haufigkeit von
Pseudarthrosen mit Verbreitung der Osteosynthesetechnik erheblich zugenommen hat.

Die anatomische Rekonstruktion mit ausgedehnter Weichteilablosung zur Exposition der
Fraktur mit nachfolgender Plattenosteosynthese kann zu weitreichenden Schiadigungen des
Periosts und damit zu einer Devaskularisierung des Knochens fithren. Die Folge ist eine
mangelhafte oder fehlende periostalen Kallusreaktion (Bosch et al., 1999; Runkel et al., 2000;
Stiirmer, 1996). Die stabile Plattenosteosynthese zielt auf eine absolute Ruhigstellung und
damit auf eine primidre Knochenheilung ab. Obwohl sie historisch gesehen auch gute
Ergebnisse erzielte, reprisentiert sie jedoch eine unbiologische Form der Knochenheilung.
Insbesondere im Schaftbereich fiihrt diese Art der rigiden Fixation zu beachtlichen
Komplikationsraten. Die im Rontgenbild nahezu ideal erscheinende Rekonstruktion ist
vielfach mit einer ausgedehnten Devaskularisation verbunden und kann, vor allem bei
additivem, unfallbedingten Weichteiltrauma, in einer Knochennekrose enden (Schweiberer et
al., 1999). Andererseits fiihrt die Marknagelung zu einer Schidigung der medulldren Gefalle
(Runkel et al., 2000; Schweiberer et al., 1999; Stiirmer, 1996). Vor allem bei iibermafigen
Aufbohren im Rahmen der Marknagelung kann die auftretende avaskuldre Nekrose,
insbesondere als Folge der sich im Zuge der Bohrung entwickelnden Hitze (Kuner et al.,
1996), bis zu zwei Dritteln der inneren Kortikalis betreffen (Runkel et al., 2000).

Zur weitestgehenden Vermeidung operativ bedingter Schidigung der Vaskularisation wird in
den letzten Jahren die so genannte biologische Osteosynthese bevorzugt. Statt einer exakten
Reposition der Fragmente und Plattenanpassung wird heute, unter Schonung biologisch
wichtiger Strukturen, die anatomische Achse wiederhergestellt. Vor allem bei Frakturen mit
Weichteilschiadigung werden weniger invasive Implantate, wie z. B. ein Fixateur externe oder

eine Briickenplatte, verwendet (Claes et al., 1999; Kuner et al., 1996).

Schéadigung des Periosts

Frakturen konnen mit einer Zerstérung der Integritdt des periostalen Schlauches einhergehen.
Vor allem bei hohergradig offenen Frakturen finden sich ausgedehnte Zerstdrungen des
Periosts (Runkel et al., 2000; Stiirmer, 1996).

Sind Frakturen durch fehlendes oder defektes Periost gekennzeichnet, so konnen sie selbst bei
idealer Lage der Bruchenden zueinander nicht heilen. Sie resultieren in der Ausbildung einer
atrophen Pseudarthrose (Yoo et al., 1998).

Bei Schiadigung des Periosts ist neben einer addquaten Blutversorgung auch die Anzahl

osteogener und chondrogener Vorlduferzellen und ihre Fahigkeit zur Differenzierung
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reduziert (Remedios, 1999). Durch das reduzierte biologische Potential wird die
Kallusbildung inkomplett (McKibbin, 1978; Stiirmer, 1996).

Infektionen

Infektionen konnen als Folge offener Frakturen oder als Komplikation operativer
Frakturbehandlungen auftreten. Die posttraumatische Differenzierung des Granulations-und
Bindegewebes zu Faserknochen wird durch Infektion erheblich beeintréchtigt. Es finden sich
ausgeprigte Resorptionsvorginge mit dem Ziel, infiziertes Weichteil- und Knochengewebe zu
entfernen. Dabei wird auch der neu gebildete Knochen wieder resorbiert. Eine primér
instabile oder sekundér durch infektionsbedingte Resorptionsvorginge des Knochengewebes
(Osteolyse) instabil gewordene Osteosynthese begiinstigt die Unterhaltung der
Knocheninfektion und Ausbildung der Pseudarthrose (Bosch et al., 1999; Runkel et al., 2000).
Risikofaktoren sind dabei offene Frakturen mit Verletzungen der Haut, da diese nicht nur als
Eintrittstelle fiir aus der Umwelt stammende Keime dient, sondern indirekt iiber eine
Verlédngerung der Operationszeit die Entstehung einer Pseudarthrose fordert (Audige et al.,
2005). In dieser Situation ist nicht nur die Funktion der Gliedmal3e, sondern die Gliedmal3e

selbst gefdahrdet (Kutscha-Lissberg et al., 2003).

Andere Ursachen:

Zahlreiche weitere Faktoren konnen zu einer Storung der physiologischen Abldufe der
Frakturheilung filhren und eine atrophen Pseudarthrose bewirken und unterhalten. Solche
Faktoren sind zum Beispiel Medikamente wie Zytostatika, Antikoagulantien, Steroide und
nichtsteroidale Antiphlogistika, weiterhin Mangelerndhrung, hohes Alter, aber auch
Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Mikroangiopathien und Osteoporose (Kuner et al.,
1996; Runkel et al., 2000; Riiter et al., 1999). Auch Rauchen (Heckman et al., 1994; Schmitz
et al.,, 1999) und Alkoholismus (Hernigou et al., 2005) miissen als wesentliche Faktoren
berticksichtigt werden, die die Frakturheilung negativ beeinflussen. Eine mogliche Ursache ist
die adipose Involution des Knochenmarks bei Starkrauchern und Alkoholikern, was eine
Abnahme der Anzahl mesenchymalen Progenitorzellen im Knochenmark bewirkt (Hernigou
et al., 2005). Die aufgefiihrten Faktoren sollten allerdings nicht iiberbewertet werden (Riiter et
al., 1999; Kuner et al., 1996).
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Morphologie atropher Pseudarthrosen

Das radiologische Erscheinungsbild atropher Pseudarthrosen ist durch den Mangel bzw. die
Abwesenheit mineralisierten Kallusgewebes in der Frakturzone gekennzeichnet (Frost, 1989;
Jones et al., 2005; Riiter et al., 1999). Als Ergebnis resorptiver Vorginge zeigt sich der
Frakturspalt erweitert, die Frakturenden erscheinen abgerundet (atroph) (Kokubu et al., 2003;
Volpon, 1994).

Histologisch weist das Frakturgebiet ebenfalls keine oder nur eine unzureichende periostale
und endostale Kallusbildung auf. Der interfragmentire Bereich ist mit lockerem fibrosem
Gewebe gefiillt, welches die Fragmente zwar verbindet, aber keine ausreichende Stabilitét
gewihrleistet (Boyan et al., 1999; Kokubu et al., 2003; Marsh, 1998). Auch im Markraum
iiberwiegen sklerosierende Prozesse (Marsh, 1998). Die extrazellulire Matrix dieses
fibrotischen Gewebes kalzifiziert nicht (Boyan et al., 1999). Eine enchondrale Ossifikation
unterbleibt (Kokubu et al., 2003). Die Prdsenz von mesenchymalen Progenitorzellen in
segmentalen Defekten deutet darauf hin, dass passende Signale fiir die Knochenheilung
vorhanden sind. Der Defektbereich reprisentiert jedoch Bedingungen, unter denen
mesenchymale Stammzellen die fibrokartildren Differenzierungskaskade vollziehen (Boyan et
al., 1999).

Vor allen in der unmittelbaren Ndhe des Frakturspaltes finden sich Reihen von Osteoklasten,
die die avitalen Kortikalisfragmente abbauen und dadurch den Frakturspalt erweitern
(Kokubu et al., 2003; Volpon, 1994). Die osteoklastische Aktivitit fiihrt auch histologisch zu
atroph erscheinenden Frakturenden (Kokubu et al., 2003). Es besteht eine Diskrepanz
zwischen der Aktivitdt der Osteoklasten und dem Erscheinen von reparativen Chondrozyten
und Osteoblasten im Frakturbereich. Knochen wird resorbiert, jedoch nicht wieder aufgebaut
(Kokubu et al., 2003; Marsh, 1998). Das interfragmentire fibrotische Gewebe wird zwar von
diinnen Gefillzweigen durchsetzt, diese weisen jedoch keine gerichtete Orientierung auf

(Volpon, 1994).

Therapie atropher Pseudarthrosen

Die Behandlungsmoglichkeiten atropher Pseudarthrosen erstrecken sich von konservativen
bis zu chirurgisch Verfahren (Jones et al., 2005). Die Behandlungen erfolgen rein
symptomatisch, sie sind zeitaufwendig und nicht immer erfolgreich. Da die Entstehung einer
atropher Pseudarthrosen das Ergebnis reduzierter Vitalitit ist, zielt die erfolgreiche Therapie

auf die Stimulation der Knochenneubildung ab (Runkel et al., 2000).
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Infizierte Pseudarthrosen erfordern zunichst, nach Entfernung gelockerter Implantate, die
radikale Resektion infizierter Knochen-und Weichteilareale einschlielich aller Sequester
(Bosch et al., 1999; Kutscha-Lissberg et al., 2003). Die Stabilisierung erfolgt in der Regel mit
einem Fixateur externe (Runkel et al., 2000; Riiter et al., 1999). Er bietet den Vorteil der
frakturfernen Osteosynthese, die eine gute Weichteilversorgung zuldsst (Runkel et al., 2000).
Nach Resistenzbestimmung werden Antibiotika verabreicht (Bosch et al., 1999). Je nach
Situation konnen auch intramedulldre antibiotikabeschichtet Négel zum Einsatz kommen
(Babhulkar et al., 2005; Jones et al., 2005). Nach Abklingen der Infektion oder bei nicht
infizierten Pseudarthrosen richtet sich die Therapie nach der Defektsituation an Knochen und
Weichteilen (Bosch et al., 1999). Das Fixationssystem wird belassen oder ein

Verfahrenswechsel vorgenommen (Riiter et al., 1999).

Bei der Behandlung atropher Pseudarthrosen sollte zundchst eine Bewertung der Stabilitét
vorgenommen werden. Bei fehlenden Instabilititszeichen wird auf eine Reosteosynthese
verzichtet, eine Anderung der Osteosynthese ist in diesen Fillen also meist nicht erforderlich
(Kutscha-Lissberg et al., 2003; Riiter et al., 1999). Zeigt sich die Pseudarthrose jedoch
instabil, so muss neben der flir die Heilung essentiellen Vitalitit auch eine ausreichende
Stabilitit erzielt werden (Riiter et al., 1999). Dabei sollten die besonderen biomechanischen
Vorraussetzungen der Dbetroffenen  Region  beriicksichtigt werden. Auch  bei
Implantatlockerung und Vorliegen korrekturbediirftiger Fehlstellungen muss eine
Reosteosynthese vorgenommen werden (Kutscha-Lissberg et al., 2003). Die erfolgreiche
Behandlung sollte individuell, also je nach Situation erfolgen (Babhulkar et al., 2005). Eine
zusitzliche iatrogene Devaskularisierung muss dabei in jedem Fall vermieden werden
(Kutscha-Lissberg et al., 2003). Es erscheint sinnvoll, bei der frither gewéhlten
Osteosynthesetechnik, allerdings bei hoherer Stabilitit, zu bleiben. Zum Einsatz kommen
z. B. ldngere Platten (Riiter et al., 1999) oder die aufgebohrte Verriegelungsnagelung (Runkel
et al., 2000).

Um die Knochenneubildung zu stimulieren, erfolgt zundchst die Resektion des fibrotischen
Gewebes im Pseudarthrosespalt und die Anfrischung der avitalen Fragmente bis in den
durchbluteten Bereich (Bosch et al., 1999; Runkel et al., 2000). Es muss so weit reseziert
werden, bis die Osteotomieflichen an den Hauptfragmenten Blutungen zeigen (Bosch et al.,
1999). Entsteht dabei ein Defekt, muss dieser anschliefend rekonstruiert werden (Babhulkar
et al., 2005). Kleinere Defekte (2-2,5 cm) werden in der Regel mit Knochentransplantaten
iiberbriickt (Riiter et al., 1999). Bei groferen Defekten kann ein Segmenttransport mit Hilfe
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eines Ilizarov-Fixateurs vorgenommen werden (Bosch et al., 1999; Riiter et al., 1999). Dieses
Verfahren ist fiir den Patienten aber wenig attraktiv (Bosch et al., 1999). Alternativ kann der
entstandene Knochendefekt durch geeignete Knochenersatzmaterialien rekonstruiert werden.
Zum Einsatz kommen sowohl organische (Kollagen, demineralisierte Knochenmatrix oder
resorbierbare Polymere wie Polyglycolid oder Poly-L-lactid) als auch anorganische
(Kalziumsulfat, Keramiken aus den Basissubstanzen Tricalziumphosphat und Hydroxyapatit)
Materialien (Einhorn, 1995). Die Materialien miissen bestimmte Kriterien erfiillen: sie
miissen biokompartibel sein und so verformbar, dass sie der Grole und Form des Defektes
auch intraoperativ angepasst werden konnen. Die Oberfliche dieser Materialien muss die
Adhision, Proliferation und Differenzierung von Zellen des Empfingerbettes erlauben
(Arnold et al., 2002). AuBerdem sollten sie der mechanischen Belastung durch Gewicht und
Bewegung standhalten (Einhorn, 1995). Nachteil der Knochenersatzmaterialien im Vergleich
zu Knochentransplantaten ist ihr Mangel an osteogenen Faktoren (Petite et al., 2000). In
experimentellen Studien ~ wurden deshalb synthetische oder  biologische
Knochenersatzmaterialien mit in vitro vermehrte periostale Zellen (Breitbart et al., 1998;
Puelacher et al., 1996; Redlich et al., 1999; Vogelin et al., 2000) oder Stammzellen aus dem
Knochenmark (Kon et al., 2000; Petite et al., 2000) kombiniert und anschlieBend in
knocherne Defekte implantiert.

Atrophe Pseudarthrosen bendtigen zur Ausheilung zusitzlich die Unterstiitzung durch
biologisch aktives Knochengewebe (Kuner et al., 1996). Die Transplantate werden aufgrund
ithrer stabilisierenden, aber vor allem wegen ihrer biologischen Leistungen verwendet. Die
Knochentransplantation stellt aber keine selbststdndige Therapie dar, sondern ist als eine von
mehreren MaBBnahmen anzusehen (Eitel et al., 1982).

Es werden sowohl allogene (Spender- und Empfingerspezies sind identisch) als auch
autologe Knochentransplantate (Spender und Empfanger sind identisch) eingesetzt.

Allogene Knochentransplantate, die toten Spendern entnommen werden (Puelacher et al.,
1996), finden vor allem bei groeren Defekten Anwendung. Sie wirken v. a. osteoinduktiv.
Sie stimulieren die phdnotypische Differenzierung pluripotenter mesenchymaler Zellen zu
knorpel-und knochenbildenden Zellen mit nachfolgender Knochenbildung durch Wachstums-
und Differenzierungsfaktoren (Brighton, 1984). Allotransplantate besitzen im Vergleich zu
Autotransplantaten eine vergleichsweise niedrige biologische Aktivitit. Dariiber hinaus
bleiben die erwiinschten Knochenumbauprozesse mit zunehmender Transplantatresorption
und Ersatz durch vitalen Empféangerknochen haufig aus (Jager et al., 2005a). Allogene
Transplantate bergen zudem die Gefahr der Ubertragung von Krankheiten des Spenders auf
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den Empféanger (z. B. Hepatitis B und C, HIV) und das Risiko der ImmunabstoBung (Einhorn,
1995; Gazdag et al., 1995). Bei der Verwendung gefriergetrockneter Transplantate ist die
Gefahr der ImmunabstoBung zwar vermindert, durch die Kéltebehandlung sterben aber auch
die Spenderzellen, so dass der osteogene Beitrag dieser Zellen an der Knochenheilung entfallt
(Einhorn, 1995). Sie werden aufgrund der nachteiligen Eigenschaften seltener eingesetzt als
autologe Knochentransplantate.

Die  heterotrope  Transplantation autologen  Knochens stellt eine  effektive
Behandlungsmdglichkeit dar (Gazdag et al., 1995; Jager et al., 2005a). Autologer Knochen
liefert initial osteogene Zellen, die die osteogene Potenz im Defektbereich steigern (Jager et
al., 2005a). Zusitzlich besitzt er osteoinduktive und osteokonduktive Eigenschaften, d. h. er
dient als dreidimensionales Geriist als Leitschienen flir migrierende Zellen und Blutgefille
(Einhorn, 1995; Babhulkar et al., 2005; Gazdag et al., 1995). Zudem wird autologer Knochen
in der Regel gut in das Transplantatbett inkorporiert, wirkt nicht immunogen und es besteht
keine Gefahr der Ubertragung von Krankheiten (Arrington et al., 1996). Gewinnung und
Transplantation des autologen Knochens kann in einer chirurgischen Sitzung erfolgen (Jones
et al., 2005). Dadurch verlangert sich jedoch die Operationszeit (Arrington et al., 1996). Da
nur wenige Zellen des Transplantates ldngere Zeit {iberleben, liegt der Hauptbeitrag des
Transplantates an der Knochenheilung in seinen osteokonduktiven Eigenschaften und in den
osteoinduktiven Faktoren, die wiahrend der Resorption des Transplantates freigesetzt werden
(Einhorn, 1995).

Das spongidse Autotransplantat stellt den derzeitigen ,,goldenen Standart™ in der Behandlung
atrophen Pseudarthrosen und kndchernen Defekten dar (Lane et al., 1999; Bauer et al., 2000).
Autologer Knochen ist aber nur in begrenzter Menge verfiigbar. Die Gewinnung ist mit einer
hohen Entnahmemorbiditit assoziiert (Weinand et al., 2006). Mogliche Komplikationen bei
Spongiosaentnahme aus dem Beckenkamm sind oberflichliche und seltener, tiefe Infektionen
und Hamatome, Frakturen, v. a. der Spina iliaca und der Beckenschaufel sowie abdominale
Hernien (Arrington et al., 1996; Jiger et al., 2005a), Verletzungen von Nerven (sensible Aste
peripherer Nerven, lateraler Femurnerv, oberflichlicher Glutealnerv) und Gefalen (Jager et
al., 2005a; Jones et al., 2005). Auch wird die normale Knochenarchitektur im Spendebereich
zeitweilig zerstort (Arrington et al., 1996). Die hédufigsten Komplikationen stellen jedoch
persistierende postoperative Schmerzen an der Entnahmestelle dar, die nicht selten sogar zu
einer Verlangerung der Hospitalisierung fithren konnen (Jager et al., 2005a). Obwohl die
autologe heterotrope Knochentransplantation noch immer Methode der Wahl ist, besteht ein

deutlicher wissenschaftlicher und klinischer Trend zu Entwicklung und Einsatz mdglicher
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Alternativen wie Biomaterialien, Wachstumsfaktoren und stammzellbasierender Therapien
(Jager et al., 2005a).

Weitere Alternativen zur chirurgischen Behandlung atropher Pseudarthrosen sind
Elektrostimulation, mechanische sowie humorale Stimulation (Riiter et al., 1999).

Bei der Elektrotherapie werden von auflen elektrische Potentiale im Knochen erzeugt, welche
die Knochenbildung induzieren sollen. Dies kann durch implantierte Induktionsspulen, durch
in den Knochen implantierte Elektroden, auf die dann direkt eine Wechselspannung appliziert
wird, oder durch die duflere Magnetfeldtherapie erzielt werden (Riiter et al., 1999). Runkel
und Mitarbeiter (2000) geben an, dass eine Elektrostimulation nur in Verbindung mit einer
chirurgischen Therapie erfolgen sollte. Die Elektrotherapie konnte sich im deutschsprachigen
Raum bisher nicht durchsetzen (Kuner et al., 1996; Riiter et al., 1999).

Im Rahmen der extern, apparativ erzeugten mechanischen Stimulation der Frakturheilung
werden zwei Verfahren unterschieden. Bei der extrakorporalen StoBwellentherapie kommen
hochenergetische Schallwellen zur Anwendung (Riiter et al., 1999). Diese Therapie sollte
jedoch nur bei ausreichender Ruhigstellung der Fraktur (Gipsverband, stabile Osteosynthese)
erfolgen (Kuner et al., 1996; Runkel et al., 2000). Die klinischen Erfolge sind bisher jedoch
nicht sehr befriedigend (Riiter et al., 1999). Zudem ist die Wirkung der StoBwellen
dosisabhingig. Mit steigender Energie konnen Mikrofissuren der Kortikalis mit Bildung von
Knochenchips und nachfolgenden ausgedehnten Kortikalisfrakturen und —defekten auftreten
(Bosch et al., 1999; Kuner et al., 1996). Diese Therapieform eignet sich nur fiir wenige
ausgewdhlte Fille. Trotz langjdhriger Erfahrung handelt es sich immer noch um ein klinisch-
experimentelles Verfahren (Schoellner et al., 2002).

Bei der niedrig intensiven, gepulsterten Ultraschalltherapie als zweites Verfahren der
mechanischen Stimulation werden Impulse von 1,5 MHz mit einer Frequenz von 1 kHz in den
Frakturspalt appliziert. Diese Impulse stimulieren moglicherweise die enchondrale
Ossifikation. Riiter und Kollegen (1999) berichten in ihrem Untersuchungsgut {iber
Heilungsraten von 80-85 % der so behandelten Frakturheilungsstorungen. Diese Studie
beinhaltete jedoch ein selektiertes Krankengut. Patienten mit instabile Pseudarthrosen,
Infektpseudarthrosen und Pseudarthrosen mit groBeren avitalen Knochenfragmenten wurden
von der Studie ausgeschlossen. Diese Situationen stellen in ithren Augen eine unangefochtene

Indikation zur operativen Therapie dar.

Die lokale Form der humoralen Behandlung atropher Pseudarthrosen besteht in der Injektion
von autologen Knochenmark (Riiter et al., 1999). Die applizierten Zellen sollen dabei die

Osteogenese im Frakturbereich unterstiitzen (Connolly et al., 1989). Bisher existiert keine
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Studie, die die Auswirkung lokal applizierter autologer mesenchymaler Zellen in eine

Situation, die zu einer atrophen Pseudarthrose fithren wiirde, untersucht.

2.5 Mesenchymale Stammzellen (MSCs)

Stammzellen sind undifferenzierte, extensiv proliferierende, sich selbst erneuernde Zellen, die
eine groe Anzahl differenzierter Nachkommen bilden. Auf diese Weise tragen sie zur
Bildung, Erhaltung und Regeneration verschiedenster Strukturen bei (Lovell-Badge, 2001).
Gewebe, in denen diese Stammzellen residieren, werden als Stammzellreservoir bezeichnet
(Pittenger et al., 1999). So stellt das Knochenmark das Reservoir fiir hdmatopoetische
Stammzellen aber auch die Hauptquelle fiir die Erneuerung mesenchymaler Gewebe dar
(Cancedda et al., 2003).

Friedenstein konnte in den 1970er Jahren erstmals zeigen, dass eine Subpopulation von
Knochenmarkszellen die Fahigkeit besitzt, in mesenchymalen Gewebe zu differenzieren
(Friedenstein et al., 1970; 1976). Er beschrieb sie als adhidrent wachsende, koloniebildende,
fibroblastendhnliche Zellen (CFU- F = colony-forming unit-fibroblasts). Diese Zellen gehdren
zum nicht-hdmatopoetischen Kompartiment des Knochenmarks. Das Hauptinteresse lag zu
dieser Zeit zundchst in der Erforschung des Beitrags der Zellen an der Regulierung der
Hamatopoese. Das eigentliche Potential dieser Zellen wurde jedoch immer deutlicher.
Zahlreiche Forschungsgruppen wiesen die Differenzierungsfihigkeit dieser Zellen in
verschiedenste mesenchymale Zellen (Osteoblasten, Chondroblasten, Adipozyten, Myozyten,
Knochenmarks-Stromazellen, Tendozyten) nach (Caplan, 1991; Pittenger et al., 1999;
Prockop, 1997). Dieses Differenzierungspotential fithrte zur Bezeichnung mesenchymale
Stammzelle (MSC) (Caplan, 1991). Mesenchymale Stammzellen konnten aber nicht nur aus
dem Knochenmark sondern auch aus zahlreichen anderen Geweben wie Fettgewebe, Synovia,
Skelettmuskulatur (Tuan et al., 2003) oder aus perivaskuldren Zellen der menschlichen

Nabelschnur (Sarugaser et al., 2005) isoliert werden.

2.5.1 Differenzierung und Kultivierung mesenchymaler Stammzellen

Der Ablauf der Differenzierung mesenchymaler Stammzellen in die verschiedensten Gewebe
ist noch nicht vollstindig geklart. Die in vitro adhdrent wachsenden MSC-Kulturen
erscheinen unter dem Lichtmikroskop zwar homogen (Le Blanc et al., 2006), hinsichtlich
ihres Differenzierungspotentials weisen sie jedoch eine erhebliche Heterogenitit auf. So

besitzen nur etwa ein Drittel der aus dem Knochenmark isolierten MSCs ein
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dreidimensionales  (chondrogene,  osteogene und  adipogene  Differenzierung)
Differenzierungspotential (Pittenger et al., 1999). Die restlichen zwei Drittel weisen lediglich
ein bilineares (osteogenes und chondrogenes Potential) oder sogar nur ein unilineares
(osteogenes Potential) Differenzierungspotential auf (Muraglia et al., 2000). Diese
Heterogenitét ldsst sich damit erkldren, dass der MSC-Pool im Knochenmark nicht nur aus
einer multipotenten Stammzelle besteht, sondern durch die Existenz von Subpopulationen der
MSCs in unterschiedlichen Differenzierungsstadien (Baksh et al., 2004).

Baksh et al. stellten 2004 ein Modell der Differenzierungskaskade adulter mesenchymaler
Stammzellen auf. Die Entwicklung der Stammzellen zu den terminal differenzierten Zelltypen
verlauft in zwei Kompartimenten. Das erste Kompartiment, das Stammzell-Kompartiment,
beherbergt  eine  primitive = Stammzellpopulation  mit  einem  multilinearen
Differenzierungspotential, die die Féhigkeit zur extensiven Selbsterneuerung besitzt. Nach
Stimulierung entstehen aus der noch nicht festgelegten, multipotenten Stammzelle durch
asymmetrische Teilung zwei Tocherzellen. Eine dieser Tochterzellen ist der identische Klon
der Stammzelle, die ihre Multilinearitdt und die Fihigkeit zur Selbsterneuerung behilt, so
dass der Stammzell-Pool aufrechterhalten wird. Die andere ist eine multipotente
Vorlauferzelle, die zwar morphologisch der Mutterzelle identisch ist, jedoch nur noch ein
eingeschrianktes Entwicklungsprogramm aufweist. Aus ihr gehen die terminal differenzierten
Zellen hervor. Diese Vorlduferzelle teilt sich symmetrisch und bringt tri-und bipotente
Tochterzellen hervor, die der multipotenten Precursorzelle morphologisch gleichen. Im
zweiten Kompartiment, dem Committed Cell Compartiment, bringen die tri-bzw. bipotenten
Vorlauferzellen durch symmetrische Teilung unipotente Progenitorzellen hervor, die sich zu
terminal differenzierte Zellen teilen.

Mesenchymale Stammzellen zeigten neben einem osteogenen (Jaiswal et al.,, 1997),
chondrogenen (Lee et al, 2004) und adipogenen (Bennett et al., 1991)
Differenzierungspotential auch die Fahigkeit, in hdmatopoetisches Stroma (Majumdar et al.,
1998) und Muskelzellen (Phinney et al., 1999; Wakitani et al., 1995) zu differenzieren. In
jingeren Studien wird belegt, dass als mesenchymale Stammzellen des Knochenmarks
identifizierte Zellen eine weit groBBere Plastizitit aufweisen als bisher angenommen und in
Zellen mit einem nicht-mesenchymalen Phénotyp differenzieren konnen. So differenzierten
sie in vitro in Neuronen-dhnliche Zellen (Sanchez-Ramos et al., 2000) und siedelten sich nach
lokaler oder systemischer Injektion in verschiedenen Organen an. Sie lieBen sich sogar in
Epithelzellen des Lungenparenchyms (Kotton et al., 2001) und Astrozyten des Gehirns
differenzieren (Kopen et al., 1999).
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Aufgrund ihrer Adhidrenz am Boden der Kulturflaschen lassen sich MSCs durch wiederholtes
Waschen relativ leicht von anderen, nicht-adhdrenten, hématopoetischen Zellen des
Knochenmarks isolieren (Bianco et al., 2001, Friedenstein et al., 1976). Allerdings variiert die
Anzahl und Morphologie der MSCs im Knochenmark von Spezies zu Spezies und innerhalb
einer Spezies von Individuum zu Individuum. Diese individuellen Unterschiede sind zum
einen vom Gesundheitszustand als auch vom Alter abhéngig (Kahn et al., 1995; Muschler et
al., 1997). So weist das Knochenmark eines Neugeborenen etwa eine MSC pro 10’
kernhaltiger Zellen auf, das eines Fiinfzigjahrigen nur noch eine MSC pro 4 x 10° und das
eines Fiinfundachtzigjihrigen eine MSC pro 10° kernhaltiger Knochenmarkszellen. Diese
Abnahme erkldrt eventuell auch die mit dem Alter abnehmende Heilungstendenz von
Frakturen (Caplan, 1994). Durchschnittlich sind nur ca. 0,01% aller Knochenmarkszellen
mesenchymale Stammzellen (Jaquiery et al., 2005). Auch scheinen geschlechtsabhidngige
Unterschiede zu bestehen. Mesenchymale Stammzellen aus Knochenmarkaspiraten von
Frauen besitzen im Vergleich zu Aspiraten von Minnern eine reduzierte Potenz zur
osteoblastiren Differenzierung (Muschler et al., 2001). Aber auch die Aspirationstechnik
nimmt Einfluss auf die Anzahl der aus dem Knochenmark gewonnenen mesenchymalen
Stammzellen. Durch die mehrmalige Aspiration kleinerer Mengen lassen sich signifikant
mehr osteogene Vorldufer isolieren als durch die Aspiration groferer Mengen, da es in diesem
Fall zu einem Verdiinnungseffekt durch peripheres Blut kommen kann. Eine Steigerung des
Aspirationsvolumens von 1 ml auf 4 ml fiihrt bereits zu einer Stammzellreduktion um 50%
(Muschler et al., 1997).

Unter geeigneten Kulturbedingungen besitzen die aus dem Knochenmark stammenden MSCs
eine ausgeprigte Kapazitit zur Selbsterneuerung (Bruder et al, 1998). Die
knochenmarksstimmigen MSCs zeigen in vitro nicht nur auBergewdhnlich proliferative
Fahigkeiten, sondern konnen durch den Zusatz bestimmter Substrate in eine definierte
Entwicklungslinie gelenkt werden. Die Zugabe von Dexamethason, Ascorbinsdure und (-
Glycerolphosphat zum Nidhrmedium leitet die Zellen in eine osteogene Richtung (Bruder et
al., 1997), Dexamethason und die Wachstumsfaktoren TGF- 1 und TGF- B2 lenken sie in
eine chondrogene Richtung (Barry et al., 2001), Glukose, Insulin, Indomethacin und
Dexamethason fiihren in vitro zu einer adipogenen Differenzierung (Pittenger et al., 1999).
Eine neuere Studie konnte zeigen, dass die Differenzierung dieser Zellen auch durch die
Steifigkeit und Elastizitidt des Kulturmediums beeinflusst werden kann. Eine weiche Matrix,
dhnlich die des Gehirns, dringt die Zellen in einen neuronalen Phénotyp, eine moderate

Steifigkeit fordert die myogene, eine rigide Matrix hingegen die osteogene Differenzierung
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(Engler et al., 2006). Neben diesen Faktoren spielt aber auch die initiale Zelldichte eine
entscheidende Rolle. Je hoher die Zelldichte, desto eher entwickeln die Zellen einen
osteogenen Phénotyp (Pittenger et al., 1999).

In vivo wird diese Differenzierungstendenz durch die Umgebung der Zellen und eventuell
durch benachbarte Zellpopulationen unterdriickt (inhibitatorische Bedingungen) und nur bei
bestimmten Ereignissen, z. B. im Rahmen der Knochenheilung, aktiviert (Cancedda et al.,
2003). Ursache hierfiir sind Wachstumsfaktoren und Zytokine, die v .a. wihrend der friithen
Heilungsphase des Knochens von zahlreichen Zellen synthetisiert und freigesetzt werden.
Jingere Untersuchungen konnten zeigen, dass eine kleine Anzahl mesenchymaler
Stammzellen unter physiologischen Umstédnden im Blut zirkuliert (Zvaifler et al., 2000) und
es nach einer Fraktur zu einer systemischen Rekrutierung mesenchymaler Stammzellen aus
dem Knochenmark in den Bereich der Reparatur kommt (Shirley et al., 2005).

Das Differenzierungspotential der MSCs bleibt auch nach mehrmaliger Subkultivierung und
selbst nach Cryokonservierung erhalten (Bruder et al., 1997). Dennoch verlieren die Zellen
mit zunehmender Passagierung allméhlich die Fahigkeit zur Multidifferenzierung bei
Aufrechterhaltung der proliferativen Fahigkeiten (Cancedda et al., 2003). Werden die Zellen
hingegen in eine bestimmte Richtung gelenkt, so reduziert sich ihre proliferative Kapazitit

(Bianchi et al., 2001; Cancedda et al., 2003; Prockop, 1997).

2.5.2 Knochenheilung unter Einsatz mesenchymaler Stammzellen

Das osteogene Potential der aus dem Knochenmark isolierten MSCs ldsst sich am deutlichsten
dadurch demonstrieren, als das diese Zellen nach Transplantation in ektope Lokalisation, z. B.
in die Muskulatur oder Subkutis, fahig sind, Knochen zu bilden (Bruder et al., 1998; Kadiyala
et al., 1997; Kon et al., 2000).

Das Knochenmark stellt eine relativ unbegrenzte Quelle zur Gewinnung mesenchymaler
Stammzellen dar (Yoo et al, 1998). Die relativ leichte Isolierung der MSCs aus dem
Knochenmark sowie ihre Fdhigkeit zur intensiven Proliferation ohne den Verlust ihres
multilinearen Differenzierungspotentials macht sie zu einer attraktiven Quelle fiir
zellbasierende Behandlungsmethoden. So konnen aus einer sehr kleinen Menge aspirierten
Knochenmarks durch die in vitro-Kultivierung mehrere Millionen MSCs gewonnen werden
(Cancedda et al., 2003). Diese Tatsache gewinnt v. a. bei dlteren Personen und bei Patienten,
deren Anzahl an MSCs aufgrund bestehender Erkrankungen erniedrigt sind, eine noch

groBBere Bedeutung (Bruder et al., 1998). Es ist bekannt, dass die Anzahl mesenchymaler
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Vorlduferzellen im Knochenmark von Patienten mit Pseudarthrosen im Vergleich zum
Knochenmark gesunder Patienten deutlich reduziert ist (Hernigou et al., 1997).

Bisher existieren zahlreiche Studien, die den Einfluss in vitro expandierten mesenchymaler
Stammzellen aus dem Knochenmark auf die Regeneration von Frakturheilungsstérungen
untersuchen. Bei diesen Untersuchungen wurden allerdings fast ausnahmslos die
Auswirkungen dieser Zellen auf Defekte kritischer Grofle untersucht. In einem Schafsmodel
verglichen Petite und Mitarbeiter (2000) den Einfluss von Korallen-Scaffolds ohne Zusitze,
Scaffolds in Kombination mit frischem autologen Knochenmark sowie in Kombination mit in
vitro expandierten autologen MSCs auf die Heilung eines 24 mm groflen metatarsalen
Defektes. Durch die Behandlung der Defekte mit den leeren sowie mit den mit Knochenmark
beladenen Scaffolds konnte zwar eine gesteigerte Osteogenese, jedoch nie eine radiologische
und klinische Einigung erzielt werden, jedoch wurde bei 7 von 10 Tieren, die die mit MSCs
beladenen Scaffolds erhielten, eine Uberbriickung des Defektes erzielt. Zu #hnlichen
Ergebnissen kamen auch Kon und Mitarbeiter (2000) in einem Tibiadefektmodell des
Schafes. Auch humane MSCs sind in der Lage, die Knochenheilung zu verbessern. Bruder
und Mitarbeiter (1998) implantierten eine mit humanen MSCs beladene
Hydroxyapatit/Tricalziumphosphat-Keramik  (HA/TCP) in einen Femurdefekt der
athymischen Nacktratte. Nach einer zwolfwochigen Heilungszeit zeigten die mit MSCs
beladenen Konstrukte im Gegensatz zu den zellfreien Keramiken eine komplette Einigung der
Osteotomieenden.

In diesen Studien wurde auf den Zusatz osteogener Induktoren zum Néhrmedium verzichtet,
um so eine intensive Proliferation ohne Differenzierung der Zellen zu erreichen (Takushima
et al., 1998). Diese drei Studien bestétigen die in vivo Fahigkeit mesenchymaler Stammzellen,
Knochen erfolgreich zu regenerieren.

Nach intravendsen Injektion in athymischen Maiusen vermehren sich die mesenchymaler
Stammzellen auch in vivo und konne tber eine mehrwochige Periode verschiedene
Bindegewebe besiedeln (Pereira et al., 1995). In einem Osteotomiemodel wurden Miusen
systemisch markierte Knochenmarkszellen injiziert. Nach zehnwdchiger Heilungszeit konnten
die applizierten Zellen zwar im neu gebildeten Geflechtknochen nachgewiesen werden, zu
einer Verbesserung der Heilung kam es jedoch nicht (Devine et al., 2002). Nach intravendser
Injektion autologer humaner mesenchymaler Stammzellen konnten keine nachteiligen
Reaktionen festgestellt werden (Lazarus et al., 1995).

Dennoch wurde bisher in keiner Studie der Einfluss lokal applizierter autologer MSCs auf die

Heilung atropher Pseudarthrosen untersucht.
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2.6 Herleitung und Hypothese der Studie

Die Behandlung von Pseudarthrosen erfolgt derzeit systematisch und verlduft nicht immer
erfolgreich. Der Patient erfdhrt dabei oft eine erhebliche Einschrinkung der Lebensqualitit.

Oftmals sind Reoperationen mit Verfahrenswechsel notwendig.

Mesenchymale Stammzellen gewinnen in den letzten Jahren in Forschung und Therapie
zunehmend an Bedeutung. Thre relativ leichte und komplikationsarme Gewinnung aus dem
Knochenmark und ihre Fihigkeit der intensiven in vitro Expansion ohne ihr
Differenzierungspotential zu verlieren, macht sie zu einem attraktiven Forschungsgegenstand.
In tierexperimentellen Arbeiten zeigte sich der Einsatz von mit undifferenzierten
mesenchymalen Stammzellen beladener Scaffolds auf die Regeneration kndcherner Defekte
als sehr Erfolg versprechend. Daher konnte die Applikation autologer mesenchymaler im
Vergleich zu den bisher etablierten operativen Strategien ein minimal invasives Verfahren in
der Behandlung verzogerter oder ausbleibender Knochenheilung darstellen oder diese
zumindest unterstiitzend erginzen.

Die allgemein anerkannte Relevanz des Periosts fiir die Knochenregeneration fiihrte in den
vergangenen Jahren zu einem Umdenken der chirurgischen Frakturversorgung. Trotz der
Erkenntnis der Wichtigkeit des Periosts existieren kaum Arbeiten, die sich mit der periostalen
Rekonstruktion wéhrend der Knochenheilung beschéftigen. Es ist nicht bekannt, ob das
Periost lediglich als diffuse Quelle von Osteoprogenitorzellen dient, oder ob es sich um eine
Leitstruktur handelt, die als vollstindige Einheit vorhanden sein muss, um die Heilung langer
Rohrenknochen zu gewaihrleisten. Es soll weiterhin untersucht werden, ob die applizierten
MSC:s in der Lage sind, die periostale Rekonstruktion zu unterstiitzen.

Anhand radiologischer, histologischer, immunhistologischer und histomorphometrischer

Untersuchungen gilt es, folgende Hypothesen zu tiberpriifen:

1. Durch die Transplantation autologer mesenchymaler Stammzellen in eine Osteotomie
des Femurs, der durch Deperiostierung in seinem natiirlichen Heilungspotential
eingeschrinkt ist, 1dsst sich die Heilung im Vergleich zu unbehandelt gebliebenen
Heilungsstorungen verbessern.

2. Um die Knochenheilung zu gewdhrleisten, muss sich das Periost als vollstindige

Finheit zunichst selbst rekonstruieren.
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