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Die Frakturheilung stellt einen im Koérper
einzigartigen Reparaturprozess dar. Kno-
chen ist das einzige Gewebe, welches sich
unter weitestgehender Wiederherstellung
seiner urspriinglichen Eigenschaften rege-
neriert ohne Ausbildung funktionell min-
derwertigen Narbengewebes. Wihrend
dieses Prozesses spiegeln sich Ablaufe aus
der embryonalen Osteogenese sowie dem
Liangenwachstum wider [6, 9, 30]. Trotz
enormer wissenschaftlicher Bemithungen
und Fortschritte auf diesem Gebiet sind
die in den Frakturheilungsprozess invol-
vierten molekularen und zelluliren Me-
chanismen nicht umfassend aufgeklart.
Problematisch bei der Untersuchung der
Knochenregeneration ist, dass systemati-
sche Untersuchungen des lokalen Rege-
neratgewebes am Menschen durch wie-
derholte Probengewinnung aus ethischen
Griinden nicht vertretbar sind.

Zahlreiche Zytokine, welche in die
Regulation dieses Vorganges involviert
sind, konnten mithilfe immunhistoche-
mischer Nachweisverfahren sowie mittels
Genexpressionsanalysen in unterschied-
lichen In-vitro- und Tiermodellen identi-
fiziert werden [9]. In vielen Fillen sind die
Wirkmechanismen dieser Faktoren, ihre
gegenseitige Beeinflussung und Induktion
sowie die Regelkreise zur zeitlichen Steue-
rung bislang jedoch nur unzureichend be-
kannt [19]. Dariiber hinaus ist die Uber-
tragbarkeit dieser modellhaften Untersu-
chungen auf den Menschen limitiert [20,
21].
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TGF-f1 als

pathophysiologischer Faktor
bei der Frakturheilung

Genannte Untersuchungen konnten
demonstrieren, dass eine Schliisselposi-
tion innerhalb der Frakturheilungskas-
kade von ,Transforming Growth Fac-
tor beta 1 (TGF-P1)“ besetzt wird. Neben
der direkten Stimulation von Osteoblas-
ten, Chondroblasten und Chondrozyten
verstirkt TGF-f1 die osteoinduktive Wir-
kung weiterer Faktoren wie zum Beispiel
der ebenfalls zur TGF-B-Superfamilie
zahlenden ,,Bone Morphogenetic Proteins
(BMPs)“ sowie des ,,Insulin-like Growth
Factors (IGF)“ [2, 8, 24]. In Tierversu-
chen konnte ein stimulierender Effekt von
TGF-f1 auf die Frakturheilung bereits de-
monstriert werden [13, 22, 25, 28].

Verschiedene Autoren vertreten dar-
iiber hinaus die Meinung, dass nicht nur
die lokale Freisetzung von Wachstums-
faktoren im Frakturbereich erforderlich
ist, sondern auch eine systemische Reak-
tion, um den Effekt der lokalen Wirkung
zu triggern [1, 5, 7, 10]. Ein nicht ausrei-
chendes Angebot an systemischen Wachs-
tumsfaktoren fithrt zu Knochensubstanz-
verlust und zur verminderten Differenzie-
rung von Osteoblasten [18]. Erwartungs-
gemif konnte die systemische Gabe von
TGF-f1 zur Unterstiitzung der Frakturhei-
lung dieses Defizit vermindern und teil-
weise sogar beseitigen [8]. Die Bedeutung
von TGF-f1 als lokaler und systemischer
Funktionstriger im Frakturheilungspro-
zess wird damit untermauert.

Unterschiede im zeitlichen Verlauf
der systemischen TGF-f1-Konzentration

wihrend der verzogerten gegeniiber der
zeitgerechten Frakturheilung am Men-
schen konnten von uns bereits an einem
kleineren Patientenkollektiv gezeigt wer-
den [33]. Systemische Messungen osteo-
gener Zytokine im Probandenserum wur-
den auch von anderen Arbeitsgruppen
als hilfreiches Instrument zur Nachver-
folgung physiologischer Prozesse in vivo
im Rahmen der Knochenbildung etabliert
(15,16, 17, 32].

Ziel der vorliegenden Studie war zum
einen die Beschreibung eines charakteris-
tischen Zeitverlaufes systemischer TGF-
p1-Serumkonzentrationen wihrend der
Frakturheilung. Des Weiteren sollten mit-
hilfe dieses Parameters mogliche Unter-
schiede zwischen Patienten mit normaler
und verzogerter bzw. ausbleibender Frak-
turheilung aufgedeckt werden.

Material und Methoden
Patienten

Zwischen Januar 2002 und Januar 2004
konnten 136 Patienten der Berufsgenos-
senschaftlichen Unfallklinik Ludwigsha-
fen im Alter von 18-80 Jahren mit ope-
rativ versorgter Schaftfraktur eines lan-
gen Rohrenknochens in die Studie einge-
schlossen werden.

Zur Erlangung eines moglichst ho-
mogenen Patientenkollektivs wurden
folgende Ausschlusskriterien definiert:
mehr als 2 Schaftfrakturen, Polytrauma-
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TGF-B1 als pathophysiologischer Faktor bei der Frakturheilung

Zusammenfassung

Ziel. TGF-B1 ist ein wichtiges lokales und
systemisches regulatorisches Molekiil bei der
Frakturheilung. Verschiedene Autoren wiesen
Unterschiede der systemischen Werte von
TGF-B1 bei der Knochenheilung nach Kallus-
distraktion und Osteotomien nach. Friihere
Studien ergaben charakteristische Verande-
rungen beim Vergleich der physiologischen
Werte von Wachstumsfaktoren wahrend der
normalen und der verzogerten Frakturhei-
lung. Ziel dieser Studie war daher die Evalua-
tion moglicher Unterschiede bei den Serum-
werten von Patienten mit normaler und ver-
zogerter Frakturheilung.

Methode. Patienten mit Schaftfrakturen
eines langen Rohrenknochens wurden pro-
spektiv rekrutiert. Ein Jahr lang wurden peri-
phere Blutproben nach einem standardisier-
ten Zeitplan entnommen. Am Ende des indi-
viduellen Untersuchungszeitraums wurden

die TGF-B1-Werte bestimmt. Um ein homo-
genes Patientenkollektiv zu erhalten, wurden
nur Patienten mit hdchstens 2 Frakturen in
die Studie aufgenommen. Nach Anpassung
hinsichtlich 4 Kriterien wurden die Patienten
mit normaler mit den Patienten mit verzo-
gerter Frakturheilung verglichen. Von verzo-
gerter Frakturheilung gingen wir aus, wenn

4 Monate nach Trauma keine Konsolidierung
erfolgt war.

Ergebnisse. Wahrend eines Jahres konnten
in der prospektiven Studie 15 Patienten mit
normaler und 15 mit verzogerter Frakturhei-
lung verglichen werden. Die Bestimmung der
absoluten Serumwerte ergaben in beiden
Gruppen typischerweise einen Anstieg von
TGF-B1 bis zu 2 Wochen nach Fraktur und an-
schlieBend einen Abfall bis zur 6. Woche nach
Fraktur. Der Abfall der Serumkonzentration
trat jedoch bei Patienten mit verzogerter

TGF-B1 as a pathophysiological factor in fracture healing

Abstract

Aim. TGF-B1is an important local and sys-
temic regulatory molecule during fracture
healing. Various authors have shown differ-
ences in the systemic levels of TGF-B1 over
the time taken for bone healing in distraction
osteogenesis and osteotomies. Previous stud-
ies have shown characteristic differences in
the physiological levels of growth factors be-
tween normal fracture healing and delayed
fracture union. The aim of the present study
was to evaluate possible differences in sera
levels of patients with normal and delayed
union fracture healing.

Methods. Patients with long bone shaft frac-
tures were recruited prospectively. Peripheral
blood samples were collected over a period
of 1 year using a standardized time schedule.
At the end of the individual’s investigation

period, TGF-B1 levels were determined.

To achieve a homogeneous collective of
patients, only those with a maximum of two
fractures were included in the study. After
matching for four criteria, we compared
patients with normal fracture healing to
patients with delayed unions. The fact of
delayed union was accepted in case of failed
consolidation 4 months after trauma.
Results. During a prospective study period
of 1year, 15 patients with normal fracture
healing could be compared to 15 patients
suffering from delayed union. By determining
the absolute sera levels we found a typical in-
crease of TGF-B1 up to 2 weeks after fracture
in both groups, with a subsequent decrease
up to the sixth week after fracture. However,
a decline in serum concentration occurred

Frakturheilung frither auf und bewirkte, dass
4 Wochen nach Trauma die Serumwerte von
TGF-B1 in der Gruppe mit verzogerter Hei-
lung signifikant niedriger waren (p=0,00006).
Fazit. Selbstan einer relativ kleinen Patien-
tenzahl konnten wir einen signifikanten
Unterschied der Serumkonzentrationen von
TGF-f31 zwischen den untersuchten Gruppen
zeigen. Sollten sich die Ergebnisse an einem
groBeren Kollektiv bestatigen, konnte sich
das Zytokin TGF-(1 als pradiktiv fur die Ent-
stehung einer verzogerten Frakturheilung
erweisen.

Schliisselworter
Verzogerte Frakturheilung - Pseudarthrose -
BMP - TGF-B1 - Knochenwachstumsfaktoren

earlier in patients with delayed union, caus-
ing significantly lower TGF-31 levels in the
non-union group 4 weeks after trauma
(P=0.00006).

Conclusion. Even with a relatively small
number of patients, we could show a signif-
icant difference in serum concentrations of
TGF-B1 between the investigated groups. If
these results can be verified within a larger
collective, TGF-B1 could be used as a predic-
tive cytokine for delayed fracture healing.

Keywords

Delayed union - Fracture healing - Pseud-
arthrosis - BMP - TGF-31 - Bone growth
factors
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tisierung (ISS >16), erhebliche Weichteil-
verletzungen (Grad 3 nach Tscherne und
Oestern), zweit- oder drittgradig offene
Frakturen (nach Gustilo und Anderson)
sowie postoperative Beatmungspflichtig-
keit fiir >24 h [11, 12, 29].

Der Tatsache, dass Serumspiegel von
TGF-f1 durch chronische Erkrankungen
sowie medikamentdse Dauertherapien
beeinflusst werden, wurde mit der Defi-
nition weiterer Ausschlusskriterien Rech-
nung getragen. Diese umfassen das Vorlie-
gen einer dialysepflichtigen Niereninsuf-
fizienz, chronischer Lebererkrankungen,
von Malignomen, Kollagenosen, chro-
nisch entziindlicher Darmerkrankungen
sowie Dauertherapie mit Immunsuppres-
siva oder nichtsteroidalen Antiphlogisti-
ka (>3 Monate).

Alle in die Studie eingeschlossenen Pa-
tienten wurden mindestens ein Jahr lang
nachverfolgt. Kontrolluntersuchungen
wurden zunéchst im Abstand von 2 Wo-
chen, ab dem 3. Monat monatlich durch-
gefiihrt.

Bestanden nach 4 Monaten Zweifel an
der knochernen Durchbauung des Frak-
turspalts auf den konventionellen Ront-
genbildern und klagte der Patient {iber
belastungsinduzierte Schmerzen, erfolgte
die Durchfiihrung einer Computertomo-
graphie zur Diagnosesicherung.

Ergab sich hierbei der Befund einer
ausgebliebenen Frakturheilung, wurde
der Patient der Gruppe ,Verzogerte Frak-
turheilung® zugewiesen und eine erneute
operative Versorgung avisiert.

Venenblutentnahme

Allen eingeschlossenen Patienten wurden
wihrend der ersten 3 Monate im Rah-
men der Kontrolluntersuchungen im 2-
wochentlichen Abstand peripher-vendse
Blutproben abgenommen. Zusétzlich er-
folgte eine Blutentnahme ein Jahr nach der
priméren Operation. Blieb die Frakturhei-
lung aus, erfolgten weiterhin regelmafSige
Blutentnahmen bis zur sicheren knocher-
nen Durchbauung. In dieser Gruppe wur-
de der Basiswert ein Jahr nach der Revisi-
onsoperation bestimmt.

Die Blutentnahmen erfolgten jeweils
morgens zwischen 08.00 und 11.00 Uhr
im niichternen Zustand der Patienten
nach Hautdesinfektion mit 60%igem Iso-
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propanol. Anschlieflend wurden unver-
ziiglich die tibrigen Blutbestandteile vom
Serum abgetrennt, die Serumproben ali-
quotiert und bei —80°C tiefgefroren.

Matching

Patienten mit verzogerter Frakturheilung
wurden einem Matching-Partner aus dem
Restkollektiv mit zeitgerechter Fraktur-
heilung anhand folgender Kriterien zu-
geteilt:

Alter (+s5 Jahre), Geschlecht, Frak-
turtyp (nach AO-Klassifikation) sowie
Art der osteosynthetischen Versorgung
(B Tab.1). Bei einem Verfahrenswechsel
innerhalb der 1. Woche galt die sekundére
Versorgung als Kriterium.

Bestimmung der TGF-37-Werte

Zur quantitativen Bestimmung von TGF-
f1im Patientenserum diente ein kommer-
ziell erhéltlicher ELISA (humanTGF-p1-
Quantikine(tm)-Elisa-Kit, R&D Systems,
Wiesbaden). Fiir jeden Wert erfolgten
Doppelbestimmungen. Zur Vermeidung
von Datenverzerrungen aufgrund einer
Inter-Assay- Variabilitit wurden alle Pro-
ben eines Patienten sowie des entspre-
chenden Matching-Partners nach Been-
digung des Beobachtungszeitraums mit
demselben Assay gemessen.

Statistik

Um die Mindestgruppengréfie zu bestim-
men, wurde anhand der Werte der ersten
3 Patienten eine Pretrail-Power-Analyse
durchgefiihrt. Diese ergab eine Gruppen-
grofSe von je 15 Patienten.

Beide Patientengruppen wurden zu
den oben genannten Zeitpunkten beziig-
lich ihrer TGF-f1 -Serumwerte im Ver-
lauf verglichen. Um signifikante Verdnde-
rungen iiber den posttraumatischen Zeit-
verlauf innerhalb einer Gruppe zu erken-
nen, wurde zunichst der Friedman-Test
angewendet. Falls dieser signifikante Er-
gebnisse ergab, wurde der Wilcoxon-si-
gned-rank-Test fiir unabhingige Stich-
proben verwendet, um signifikante Unter-
schiede zwischen dem als Basiswert defi-
nierten 1-Jahres-Wert und den jeweiligen
posttraumatischen Werten einer Gruppe
zu erkennen.

Zum Vergleich zwischen den bei-
den Gruppen zu den jeweiligen Beob-
achtungszeitpunkten wurde der nonpa-
rametrische Mann-Whitney-U-Test fiir
unabhéngige Stichproben herangezogen.
Das Signifikanzniveau wurde auf p>o,05
festgelegt.

Die statistische Auswertung erfolgte
mit dem Statistikprogramm SPSS for Win-
dows 11.0 (Norusis SPSS GmbH Inc.).

Die Untersuchung wurde in Uberein-
stimmung mit der Deklaration von Hel-
sinki in der Fassung von 1996 durch-
gefiihrt. Ein zustimmendes Votum der
Ethikkommission der medizinischen Fa-
kultit Heidelberg Nr. 157/2002 lag vor.

Ergebnisse

Studienkollektiv

136 Patienten konnten nach Beriicksich-
tigung der Ein- und Ausschlusskrite-
rien in die Studie aufgenommen werden.
Von diesen 136 Patienten wiesen 17 Pati-
enten eine atrophe verzogerte Frakturhei-
lung auf. In allen Fillen erfolgte die Be-
stitigung der Diagnose wihrend des fol-
genden operativen Eingriffs. Aus diesem
Kollektiv konnten 15 Patienten mit jeweils
einem Patienten aus dem Restkollektiv zu
einem Matching-Paar verbunden werden.
Zwei Patienten mit verzogerter Fraktur-
heilung konnten keinem geeigneten Part-
ner zugeordnet werden und mussten da-
her von der Auswertung ausgeschlossen
werden.

TGF-f1-Serumkonzentrationen

Sowohl im Patientenkollektiv mit zeitge-
rechter Heilung der Fraktur als auch bei
Patienten mit verzogerter Frakturheilung
konnte ein charakteristischer postopera-
tiver Verlauf der TGF-f1-Konzentration
mit signifikanten Verdnderungen tiber
die Zeit innerhalb der beiden Gruppen
demonstriert werden (jeweils p<o,05).

Es zeigte sich in der 1. und 2. Woche
ein initialer Anstieg der TGF-f1-Konzent-
ration im Serum, dem ein Abfall nach der
2. Woche folgte. Ab der 4. Woche nach der
operativen Versorgung niherten sich die-
se wieder dem Basiswert an (8 Abb. 1).

Signifikante Unterschiede zwischen
beiden Gruppen waren bereits zum Zeit-



Tab.1 Darstellung der gematchten Patienten

Verzogerte Frakturheilung Zeitgerechte Frakturheilung
Nr. Geschlecht Alter Frakturtyp Lokalisation  Osteo- Nr. Geschlecht Alter Frakturtyp Lokalisation  Osteo-
[Jahre] synthese [Jahre] synthese
1 W. 57 A Femur Nagel 1 w. 62 A Femur Nagel
2 m. 35 A Tibia Nagel 2 m. 36 A Tibia Nagel
3 m. 46 c1° Tibia Nagel 3 m. 41 Cc1° Tibia Nagel
4 m. 54 C Tibia Platte 4 m. 49 C Tibia Platte
5 m. 48 ci1° Tibia Platte 5 m. 45 c1° Tibia Platte
6 W. 45 A Tibia Platte 6 w. 50 A Tibia Platte
7 m. 51 C Tibia Nagel 7 m. 55 C Tibia Nagel
8 m. 48 C Femur Platte 8 m. 43 C Femur Platte
9 m. 48 c1° Tibia Platte 9 m. 48 c1° Tibia Platte
10 m. 34 A Unterarm Platte 0 m. 37 A Unterarm Platte
1 m 20 A Tibia Nagel 1 m 22 A Tibia Nagel
12 m. 51 B Tibia Platte 12 m. 48 B Tibia Platte
13 m 50 A Oberarm Nagel 13 m 45 A Oberarm Nagel
14 m. 70 B Tibia Fixateur 14 m. 75 B Tibia Fixateur
externe externe
15 w. 56 C Tibia Platte 15 w. 52 C Tibia Platte
Die Patienten wurden beziiglich 4 Kriterien paarweise ausgewdhlt: Alter (+5 Jahre), Geschlecht (w.: weiblich, m.: ménnlich), Frakturlokalisation und -typ (unter-
teilt nach AO) und Art der Osteosynthese. Offene Frakturen wurden nach Gustilo klassifiziert und gematcht (1°).

punkt 4 Wochen nach operativer Versor-
gung in den absoluten (p,s=0,00006,
zeitgerechte Heilung: 61,7+15,6 ng/ml; ver-
zogerte Heilung 43,6+7,4 ng/ml) und re-
lativen Werten (pyj=0,041) sowie im wei-
teren Verlauf 12 Wochen nach der Opera-
tion in den relativen Werten (p,=0,005)
nachweisbar (8 Abb. 2).

Diskussion

Unsere Ergebnisse zeigen charakteristi-
sche postoperative Zeitverldufe der TGF-
B1-Serumkonzentration im Rahmen der
Heilung osteosynthetisch versorgter Frak-
turen am Menschen. Des Weiteren sind
mit Hilfe dieses Parameters signifikante
Unterschiede zwischen zeitgerechter und
verzogerter bzw. ausbleibender Fraktur-
heilung bereits 4 Wochen nachweisbar
sowie auch im weiteren Verlauf nach der
Operation.

Dies legt eine Ubertragbarkeit der be-
reits aus Tierversuchen bekannten Bedeu-
tung von TGF-f1 wihrend der Fraktur-
heilung [23] auf den Menschen nahe. Im
Tierversuch konnte durch lokale Appli-
kation von TGF-f1 eine deutliche Steige-

rung der Kallusbildung und letztendlich
eine Verbesserung von Belastungsfihig-
keit und Steifigkeit des Regenerats nach-
gewiesen werden [24, 26]. Dariiber hin-
aus lief} sich durch die systemische Ga-
be von TGF-f1 bei alten Ratten die Frak-
turheilung beschleunigen [8]. Untersu-
chungen mit experimentell herbeigefiihr-
ten, unphysiologischen TGF-f1-Konzent-
rationen, die zeigten, dass sowohl zu nied-
rige als auch sehr hohe Konzentrationen
von TGF-f1 die Frakturheilung negativ
beeinflussen konnen, weisen auf die Not-
wendigkeit der streng regulierten Aktivi-
tat von TGF-p hin [8, 22, 25,27].

Die Bedeutung von TGF-f1 im Rah-
men der Kallusbildung und -reifung wur-
de auch durch klinische Untersuchungen
an Patienten herausgestellt, die einem
Kallusdistraktionsverfahren zur Extremi-
tatenverldngerung unterzogen wurden.
Hierbei konnten erhéhte TGF-f1-Serum-
konzentrationen iiber den gesamten Zeit-
raum der Kallusdistraktion nachgewiesen
werden [32]. Eine Bestitigung dieser Da-
ten sowie eine Hinweis auf die Bedeutung
von TGF-f1 wihrend der Knochenrege-
neration liefern die Ergebnisse der vor-

liegenden Studie, die im Umkehrschluss
niedrigere TGF-f1-Serumspiegel in Pati-
enten mit ausbleibender Frakturheilung
zeigen.

Als Stérke des vorliegenden Studiende-
signs kann die prospektive Probengewin-
nung angesehen werden, welche die Ana-
lyse bzw. die Bestimmung des Zeitver-
laufs der TGF-f1 -Serumspiegel vor der
eigentlich Diagnosestellung einer verzo-
gerten Frakturheilung ermdglicht. Hier-
durch koénnen nach dem Initialtrauma
kurz- oder mittelfristig bestehende Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen er-
fasst werden, die — wie gezeigt — zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung nicht mehr
vorhanden sein miissen.

Da systemische Spiegel von TGF-f1
erheblichen Schwankungen unterliegen,
war die weitgehende Eliminierung von
Storfaktoren notwendig. Dies erforder-
te die konsequente Anwendung der be-
schriebenen Ausschlusskriterien sowie
das Matching geeigneter Patienten. Ein-
flissse durch die physiologisch vorhan-
denen tageszeitlichen Schwankungen der
TGF-f1-Spiegel wurden durch morgend-
liche Blutabnahmen zu einem konstanten
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Abb. 1 A TGF-B1-Serumkonzentrationen in absoluten Werten. Dargestellt ist der zeitliche Verlauf
der Serumkonzentrationen von TGF-B1 (Mittelwert und Standardabweichung) bei Patienten mit
Schaftfrakturen und zeitgerechter bzw. verzégerter Frakturheilung. Signifikante Unterschiede im
Verhaltnis zum Basiswert (BW: physiologischer Wert erhalten nach 1 Jahr) sind mit Sternchen ge-
kennzeichnet (* p<0,05, ** p<0,01), signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen , zeitgerecht”
und,verzogert” sind mit Rautenzeichen gekennzeichnet (# p<0,05, ## p<0,01)
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Abb. 2 A TGF-B1-Serumkonzentrationen in relativen Werten. Dargestellt ist der zeitliche Verlauf
der Serumkonzentrationen von TGF-B1 (Mittelwert und Standardabweichung) bei Patienten mit
Schaftfrakturen und zeitgerechter bzw. verzogerter Frakturheilung. Signifikante Unterschiede im
Verhiltnis zum Basiswert (BW: physiologischer Wert erhalten nach 1 Jahr) sind mit Sternchen ge-

kennzeichnet (* p<0,05, ** p<0,01), signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen ,zeitgerecht

"

und,verzogert” sind mit Rautenzeichen gekennzeichnet (# p<0,05, ## p<0,01)

Zeitpunkt am niichternen Patienten ver-
mindert.

Ausschluss- und Matching-Kriterien
auf traumatologischem Gebiet sollten ins-
besondere Einfliissen durch unterschied-
liche Arten und Eigenheiten der Fraktur-
heilung in Abhéngigkeit von Lokalisati-
on, Frakturtyp sowie dem jeweiligen Os-
teosyntheseverfahren Rechnung tragen.
Weichteilverletzungen bzw. deren Hei-
lung fithren ebenfalls zu einer Erh6hung
der TGF-f1-Konzentration, sodass auch
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Patienten mit erheblichen Begleitverlet-
zungen ausgeschlossen wurden.
Weiteren Einflussmoglichkeiten auf
die TGF-f1-Serumkonzentrationen wie
Geschlecht und Alter der Patienten sowie
das Vorliegen von Erkrankungen oder
Therapien, die einen Einfluss auf die Zell-
proliferationsrate ausiiben, wurde durch
die Definition zusétzlicher, nicht primar
traumatologischer Ausschluss- und Mat-
ching-Kriterien begegnet.

Aus den Zeitverldufen der TGF-fi1-Se-
rumkonzentrationen lassen sich Riick-
schliisse auf die Prozesse ziehen, in de-
nen dieses Zytokin von offensichtlicher
Bedeutung ist. In dem Zeitraum der von
uns gemessenen Maximalwerte 2 Wochen
nach dem Frakturgeschehen fillt die Wei-
terdifferenzierung der proliferierenden
und kollagensynthetisierenden Chondro-
zyten in hypertrophe Chondrozyten. Im
weiteren Verlauf erfolgt der Umbau des
knorpeligen Kallus zur Vorbereitung der
Kalzifizierung [4]. Die tragende Rolle,
die wéhrend dieses Prozesses TGF-f1 zu-
kommt, konnte bereits von anderen Ar-
beitsgruppen anhand unterschiedlicher
Modelle demonstriert werden [3, 14, 31].
Der rasche und ausgeprégte Riickgang der
TGF-f1-Konzentration im Serum von Pa-
tienten mit verzogertem Heilungsverlauf
nach 2 Wochen bietet sich daher als Bau-
stein des pathophysiologischen Prozesses
mit dem Endpunkt einer ausbleibenden
Frakturheilung an. Durch die verminderte
Verfiigbarkeit von TGF-f1 wihrend die-
ser Phase tritt moglicherweise ein zu ge-
ringer Anteil der Chondrozyten im un-
reifen Kallus in das Hypertrophiestadium
iiber, sodass es zur Verlangsamung oder
gar zum Stillstand des Ossifikationspro-
zesses kommt. Es persistiert ein fibrokar-
tilaginarer Kallus mit dem Resultat der
Ausbildung einer Pseudarthrose.

Dieser mogliche Mechanismus wird
durch Ergebnisse von Tierversuchen un-
terstiitzt. Die lokale Applikation von TGF-
P1 zeigt einen stimulierenden Effekt auf
die Frakturheilung und bei Wirbelkor-
perfusionen [14a, 23a]. Eine systemische
Applikation von TGF-f1 wurde bisher am
Menschen nicht durchgefiihrt, da es hier-
bei zu erheblichen pathologischen Aus-
wirkungen kommen konnte. So konnte
ein Tiermodell etabliert werden, in wel-
chem eine systemische Sklerose durch die
systemische Gabe von TGF-f1 induziert
wird [2a]. Weiterhin wies bei Ratten und
Kaninchen praktisch jedes abdominale
Organ nach systemischer Gabe von TGF-
B1 pathologische Lasionen auf [26a].

Unklar bleibt nach diesen Erkenntnis-
sen jedoch, welcher Mechanismus zur in-
suffizienten Bereitstellung von TGF-f1
fithrt und damit als pathogenetischer Aus-
loser anzusehen ist. Zahlreiche Einzelfak-
toren sind als Pradilektoren einer unzu-



reichenden Frakturheilung bekannt. Hier-
zu zihlen unter anderem biomechanische
Einfliisse wie Frakturspaltweite, Belastung
und Rigididt der Versorgung sowie bio-
chemische und metabolische Grofien wie
Blutperfusion, Verfiigbarkeit niedrig dif-
ferenzierter Vorlauferzellen und die kom-
plexe Kaskade involvierter Zytokine und
Enzyme. Ein singulérer Ausloser einer er-
folglosen Frakturheilung ist wohl im sel-
tensten Fall identifizierbar, da jeder Pa-
tient ein individuelles Kausalitdtsmuster
aufweist.

Eine einmalige Abnahme eines einzel-
nen Wachstumsfaktors diirfte somit zwei-
fellos nicht geeignet sein, um die Quali-
tat der weiteren Frakturheilung mit aus-
reichender Sicherheit abzuschétzen.

In der von unserer Arbeitsgruppe pu-
blizierten Pilotstudie 2005 konnte bereits
ein signifikanter Unterschied in den Se-
rumwerten 4 Wochen nach der Fraktur
identifiziert werden. Nach der Auswer-
tung von jetzt 15 Patienten je Gruppe fin-
den sich diese signifikanten Unterschiede
wesentlich deutlicher. Zusétzlich ist jetzt
in den relativen Verlaufen der TGF-f1-
Serumspiegel nach 4 Wochen ein signifi-
kanter Unterschied vorhanden ebenso wie
nach 12 Wochen.

Angesichts der quantitativen Limitie-
rung unserer Studie ist es sicherlich nicht
gerechtfertigt, einen erniedrigten TGF-f1-
Wert bereits als pradiktiven Marker mit
entsprechender Sensitivitat bzw. Spezifi-
tat fiir die Entstehung einer Pseudarthro-
se zu interpretieren. Dennoch liefert unse-
re Studie diesbeziiglich erste interessante
Hinweise. Wiirde man eine hypothetische
Schwellenkonzentration bei 45 ng/ml an-
nehmen, so lielen sich aufgrund unserer
Daten 80% der Patienten mit einer verzo-
gerten Frakturheilung detektieren, ohne
ein falsch-positives Ergebnis zu liefern.

Es wire wiinschenswert, dass die Un-
tersuchung der Ursachen und Folgen der
verminderten TGF-f1-Konzentration bei
verzogert heilenden Knochenbriichen
und damit die Einordnung in die patho-
physiologische Kaskade der verzogerten
Frakturheilung in Zukunft zur weiteren
Aufklirung der Pseudarthrosenentste-
hung fithren.

Fazit fiir die Praxis

Als wichtiges Steuerungselement der
Frakturheilung kann TGF-31 systemisch
gemessen werden und weist Unter-
schiede bei Patienten mit verzégerter
und zeitgerechter Knochenkonsolidie-
rung auf. Wie in unserer Studie gezeigt,
sind die systemischen Spiegel von TGF-
B1 bei Patienten mit verzogerter Frak-
turheilung 4 Wochen nach dem Trauma
hochsignifikant niedriger (p=0,0006) als
bei Patienten mit zeitgerechter Fraktur-
heilung. Da die klinische Diagnose einer
verzogerten Frakturheilung bzw. Pseud-
arthrose jedoch definitionsgemaf erst

4 Monate nach der Fraktur gestellt wer-
den kann, wére die Moglichkeit der Friih-
erkennung einer gestérten Knochenre-
generation bereits nach 4 Wochen eine
attraktive zusatzliche klinische Entschei-
dungshilfe. Eine Bestatigung unserer
TGF-B1-Ergebnisse bei Patienten mit re-
gelrechter und verzogerter Frakturhei-
lung in einem groBeren Patientenkollek-
tiv scheint daher fiir die weitere Entwick-
lung potenzieller pradiktiver Marker der
Pseudarthrose lohnenswert.
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