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Entwicklung therapeutischer Konzepte
zur Stimulation der Frakturheilung
bei postmenopausaler Osteoporose

R. Gruber

Ostrogenmangel bedingt sowohl mikro- als auch makrostrukturelle Verdnderungen des Knochens, die als Hauptursache des gesteigerten Frakturrisikos
bei Patienten mit postmenopausaler Osteoporose angesehen werden. Tritt trotz Therapie eine Fraktur ein, miissen die Knochenfragmente konservativ
oder chirurgisch stabilisiert werden, um den natiirlich ablaufenden Regenerationsprozel’ zu unterstiitzen. Das regenerative Potential des Knochens ist
folglich ein Schliisselfaktor, um die funktionelle Belastbarkeit des Stiitzapparates wiederherzustellen. Praklinische Experimente an der ovariektomierten
Ratte fiihren zu dem Schlu3, dafi ein alleiniger Mangel an Ostrogen keine substanziell negativen Effekte auf die Frakturheilung ausiibt. Die Gruppe der
postmenopausalen Frauen umfal8t jedoch zumeist éltere Patientinnen, die relative Bedeutung des Ostrogenmangels als Ursache einer verzogerten
Knochenregeneration lal3t sich folglich schwer ableiten. Tierexperimentelle Studien verdeutlichen, dals mit zunehmendem Alter die Heilungskapazitat
des Knochens abnimmt. Als mégliche Ursachen werden die altersassoziierte geringere Menge an osteogenen Zellen und die beeintrdchtigte Fahigkeit
des Organismus zur GefdlSneubildung diskutiert. Obwohl weltweit an der Entwicklung von Strategien zur Férderung der Knochenregeneration gearbei-
tet wird, bleiben die pathophysiologischen Verdanderungen im alternden Patienten zumeist unberiicksichtigt, nicht zuletzt deshalb, weil sie weitgehend
unbekannt sind. Es gilt daher, diese Verdnderungen zu erkennen und — basierend auf diesem Wissen — Therapien zu entwickeln, die gezielt eine
Wiederherstellung der regenerativen Kapazitat des Knochens nach osteoporosebedingten Frakturen bewirken.

Loss of estradiol leads to structural changes in bone at the microscopic and the macroscopic level, which are considered the main cause of the
increased fracture risk in patients with postmenopausal osteoporosis. Patients receiving adequate osteoporosis therapy still have fractures and require
stabilization of their bone fragments to support the natural regeneration process. The regenerative potential of bone is therefore a key factor to regain
the functional properties of the skeleton. Preclinical studies on ovariectomized rats suggest that low levels of estradiol alone do not substantially affect
fracture healing. However, fractures occur most frequently in elderly patients where the low levels of estradiol alone cannot be extrapolated as the main
causal factor. Animal studies demonstrate that bone regeneration diminishes with increasing age. This may be due to the age-related lower numbers of
osteogenic cells and the compromised potential of the organism to form blood vessels. The development of strategies to support the process of bone
regeneration is a worldwide research effort, however, the pathophysiologic changes in the elderly patient are not considered, because they remain
largely unknown. These changes have to be revealed to serve as a basis for the development of therapies that aim to restore the process of bone

regeneration following osteoporotic fractures. ] Miner Stoffwechs 2006; 13 (3): 77-81.

ie postmenopausale Osteoporose ist eine altersassoziier-

te degenerative Erkrankung, die mit einem erhdhten
Frakturrisiko von Wirbelkorpern, des Schenkelhalses und
des distalen Radius einhergeht [1]. Der rapide Abfall des
Ostrogenspiegels fiihrt zu mikro- und makrostrukturellen
Verdnderungen insbesondere der trabekuldren Knochen-
strukturen. Mikrostrukturell wird eine vermehrte Anzahl
von Umbaueinheiten, den sogenannten ,basic multicellular
units”, beobachtet, wobei gleichzeitig die gesteigerte re-
sorptive Tatigkeit der Osteoklasten durch die zur Knochen-
neubildung befdhigten Osteoblasten nicht ausgeglichen
wird. Eine Abnahme von Durchmesser, Interkonnektivitat
und Integritdt der trabekuldren Knochenstrukturen ist die
Konsequenz. Ostrogenmangel bedingt folglich sowohl
mikro- als auch makrostrukturelle Veranderungen, die als
Hauptursache des gesteigerten Frakturrisikos bei Patienten
mit postmenopausaler Osteoporose angesehen werden
[2].

Basierend auf den genannten Verdnderungen wurden The-
rapiekonzepte zur Frakturpravention entwickelt, welche
gezielt die katabolen Knochenumbauvorgédnge beeinflus-
sen. Bisphosphonate beispielsweise bewirken eine verrin-
gerte Neubildung und Lebensdauer von Osteoklasten, wo-
durch die Anzahl der Umbaueinheiten und deren Aktivitit
abnimmt [2]. Die therapeutische Wirkung der Bisphos-
phonate ist daher nicht nur auf die geringfiigige Zunahme
der Knochendichte zuriickzufiihren, sondern auch auf
eine Verbesserung der ,Knochenqualitdt” auf mikro- und
makrostruktureller Ebene [3]. Bisphosphonate, aber auch
andere Therapien wie Raloxifen, Parathormon und Stronti-
um-Ranelat senken zwar das Frakturrisiko, eine absolute
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Pravention ist durch diese Therapien jedoch nicht méglich
[4]. So verringerte etwa Alendronat die Inzidenz von Schen-
kelhalsfrakturen in einem Beobachtungszeitraum von 3
Jahren von 2,2 auf 1,1%, wie in der FIT-1-Studie gezeigt
wurde [5]. Die Daten der MOOR-Studie implizieren, dal$
Raloxifen keinen EinflufS auf die Anzahl neuer Schenkel-
halsfrakturen hat [6]. Diese nach den Kriterien der Evidence-
based Medicine durchgefiihrten Studien sind Grundlage ak-
tueller Therapieentscheidungen und zeigen die potentielle
Anwendungsbreite der oben genannten Medikamente, aber
auch die Grenzen einer derartigen Behandlung auf.

Epidemiologisch ist eine erhohte Morbiditdt und Mortalitat
nach Schenkelhalsfrakturen aufféllig [1]. Die Therapie der
Schenkelhalsfraktur bedarf zumeist eines chirurgischen
Eingriffes, wobei verschiedenste Stabilisierungsverfahren
der Frakturenden und Endoprothesen zur Anwendung ge-
langen [71. Wirbelkorperfrakturen konnen bei anhaltender
Schmerzsymptomatik durch Kyphoplastie oder Vertebro-
plastie behandelt werden [7]. Die chirurgischen Maf-
nahmen bis hin zur Rehabilitation sind mit hohen sozio-
6konomischen Kosten verbunden, die bedingt durch die
zunehmende Lebenserwartung in Zukunft weiter anstei-
gen werden [8]. Ziel der chirurgischen MaBnahmen ist es,
die Belastbarkeit des Knochens méglichst friih wiederher-
zustellen, um die natiirlich stattfindende Knochenregene-
ration zu ermdglichen und Immobilisationsschaden zu
vermeiden [7]. Sind grofSe Areale betroffen, bedarf es der
Uberbriickung mit Knochentransplantaten oder entspre-
chenden Ersatzmaterialien [7]. Wahrend autologer Knochen
ein osteogenes Potential aufweist, dienen Knochenersatz-
materialien wie Trikalziumphosphat oder Hydroxylapatit
nur als Leitschiene fiir den in das Defektareal einwachsen-
den Knochen — eine Eigenschaft, die als Osteokonduktivi-
tat bezeichnet wird [9] (Abbildung 1). Fazit ist, daf jede
Rehabilitation osteoporotischer Frakturen von der intrinsi-
schen Fahigkeit des Knochens zur Heilung abhéangt.
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Abbildung 1: Histologischer Diinnschliff einer Kieferhthle am Minischwein, die mit Knochenersatzmaterial (Bio-Oss®, Geistlich Biomaterials, Wolhusen,
CH) augmentiert wurde. Vom ortsstindigen Knochen ausgehend wéchst neugebildetes Knochengewebe in das augmentierte Areal und umschliel’t das
Knochenersatzmaterial. Die Regenerationskapazitit des ortsstindigen Knochens ist fiir den Konsolidierungsprozef$ und daher fiir den klinischen Erfolg
der stabilen Verankerung dentaler Implantate von zentraler Bedeutung. Das selbe Prinzip gilt fir die Uberbriickung von Knochendefekten beispiels-
weise nach Frakturen und Tumorresektionen. Um den Konsolidierungsprozefs zu beschleunigen, konnen dem Knochenersatzmaterial Wachstums-
faktoren in Form von autologem Thrombozyten-reichem Plasma [32] oder autologe Knochenzellen [27] zugesetzt werden. Ob diese Zusitze die
kompromittierte Heilungssituation des geriatrischen Patienten verbessern, bleibt offen.

Das regenerative Potential des postmenopausalen Knochens
ist folglich ein Schlisselfaktor, um die funktionelle Belast-
barkeit des Knochens nach einer Fraktur wiederherzustellen.
Die mogliche Bedeutung von Ostrogen bei der Frakturhei-
lung wurde in préklinischen Experimenten an der ovariekto-
mierten Ratte, einem allgemein akzeptierten Osteoporose-
modell, untersucht. Dabei zeigte sich, dafl das Absinken des
Ostrogens weder die biomechanische Belastbarkeit des sich
in Heilung befindlichen Knochens, noch die Materialeigen-
schaften des Kallusgewebes negativ beeinflufSt [10]. Wird
hingegen zusatzlich zur Ovariektomie auch eine kalzium-
freie Didt vorgeschrieben, ist die Knochenregeneration ge-
geniiber einer scheinoperierten Kontrollgruppe vermindert
[11]. Tiermodelle erlauben demnach, die Auswirkungen des
Ostrogenmangels auf die Frakturheilung zu studieren, wo-
bei andere Parameter, die einen méglichen Einflull haben
konnen, bewult unberticksichtigt bleiben. Ein Mangel an
Vitamin D durch geringe Sonnenexposition und verringerte
Syntheseleistung, eine verringerte Kalziumresorption und
als Konsequenz ein sich moglicherweise entwickelnder
sekundarer Hyperparathyreoidismus zihlen zu den alters-
assoziierten Ursachen von Knochenmasseverlust, konnten
aber auch in Zusammenhang mit einer gestorten Fraktur-
heilung stehen [12]. Diese altersassoziierten Verdnderun-
gen betreffen nicht nur die postmenopausalen Frauen. Ab
dem 60. Lebensjahr kommt es auch bei Mannern zum An-
stieg der Frakturwahrscheinlichkeit von Schenkelhals und
Wirbelkorpern, wobei Ostrogen ebenfalls einen zentralen
EinfluR auf den Knochenumbau aufweist [1, 12].

Gibt es altersbedingte Verdnderungen der Regenerations-
kapazitdt des Knochens und wenn ja, was sind die Ursa-
chen? Diese an sich simpel anmutende Fragestellung laft
sich aufgrund der derzeitigen Datenlage nicht eindeutig
beantworten. Ursache dafiir sind die bereits erwdhnten
altersassoziierten Komorbidititen, die einen direkten Ver-
gleich mit der Frakturheilung im jungen Erwachsenen er-
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schweren [13, 14]. Im Tiermodell hingegen laft sich zei-
gen, dafs beispielsweise der frakturierte Femur einer 6
Wochen alten Ratte nach 4 Wochen seine biomechani-
sche Belastbarkeit wieder erreicht, wahrend dies bei 26
Wochen alten Ratten 10 Wochen dauert. Geriatrische Ratten
mit 52 Wochen erreichen selbst nach einer Heilungsdauer
von 6 Monaten die mechanische Stabilitdt des kontralate-
ralen Knochens nicht [15] (Abbildung 2). Histologische
Untersuchungen am murinen Frakturmodell zeigen, daf’
altersabhdngige Veranderungen sich in einer verzdgerten
endochondralen Ossifikation und einer verringerten Men-
ge an neugebildetem Knochen widerspiegeln [16] (Abbil-
dung 3). Als mogliche Ursachen kommen die altersassozi-
ierte geringere Menge der osteogenen Zellen in Periost
[17] und Knochenmark [18], sowie die beeintrachtigte
Fahigkeit des Organismus zur Gefdllneubildung in Frage
[19]. Auch die beschrankte Teilungsfahigkeit von osteo-
genen Zellen sowie deren geringere Ansprechbarkeit auf

> J

Alter der Ratten Wiedererlangung der

bei Fraktur biomechanischen Belastbarkeit
6 Wochen —e 4 Wochen
26 Wochen —_— 10 Wochen

— > & Monate

3 52 Wochen

Mégliche Ursachen altersabhangiger Veranderungen:
Altersassoziierte geringere Menge osteogener Zellen
Beeintrachtigte Fahigkeit zur Gefalneubildung

Beschrankte Teilungsfahigkeit osteogener Zellen

Geringere Ansprechbarkeit auf Signalmolekile

Abbildung 2: Altersabhdngige Veranderungen der Knochenregeneration.
Beobachtungen der Frakturheilung am Rattenmodell [15] und mogliche
zelluldre Ursachen [17-24].



Histologie der altersabhangigen Veranderungen:
Verzogerte endochondrale Ossifikation
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Abbildung 3: Altersabhéngige Verdnderungen der Knochenregeneration.
Histologische Untersuchungen am Mausmodell (mod. nach [16]).

Signalmolekiile sind mogliche Diskussionspunkte, klare
Zusammenhdnge mit der altersbedingten beeintrachtigten
Fahigkeit zur Knochenregeneration wurden jedoch nicht
gezeigt [20, 21]. Ebenso verhdlt es sich mit der Konzentra-
tion der in die Knochenmatrix eingebauten Signalmolekd-
le und der bevorzugten Differenzierung mesenchymaler
Zellen in Adipozyten statt in Zellen der osteogenen Linie
[22, 23] (Abbildung 2). Die Expressionsspiegel von Signal-
molekiilen im Defektareal, wie beispielsweise von Mit-
gliedern der ,bone morphogenetic protein-“ (BMP-) Fami-
lie, kénnen fiir die beeintrachtigte Knochenregeneration
im geriatrischen Tiermodell nicht verantwortlich gemacht
werden [24]. Trotz dieser Erkenntnisse ist derzeit unklar,
welche pathophysiologischen Mechanismen tatsdchlich
bei der altersbedingten verringerten Regenerationskapazi-
tat des Knochen von Bedeutung sind und wie deren Wir-
kungshierarchie gestaltet ist.

Der Beantwortung dieser Fragen kommt — im Sinne der
Entwicklung einer geeigneten Therapie, bei der gezielt die
altersbedingten Defizite ausgeglichen werden sollen — eine

Art der Therapie  Anwendung Beispiele Stand der Anwendung
rekombinants Proteing EMP-2 FDA-Zulassung
lokal BMP-7 FDA-Zulassung
ﬂ systemisch (7) FDGF-BB FDA-Zulassung
VEGF-A Praklinik
autologe Zellen . .
lokal Periost MKG & Orale Chirurgie
@ systemisch (7) Knochenmark Fallstudien
3 ' Fetigewebe Prakiinik
Gentherapie
EMPs
- lokal FDGF-BB Praklinik
z VEGF-A

Abbildung 4: Therapeutische Konzepte zur Stimulation der Knochen-
regeneration. Das therapeutische Potential rekombinanter Wachstums-
faktoren, autologer Knochenzellen und gentherapeutischer MaBnahmen
zur Stimulation der Knochenregeneration wurde in praklinischen und kli-
nischen Studien untersucht [25-31]. Die altersabhdngige Veranderung der
Knochenregeneration wurde jedoch nicht explizit beriicksichtigt. Die
Uberpriifung der Wirksamkeit der genannten Therapiekonzepte in geria-
trischen und osteoporotischen Tiermodellen ist ein wesentlicher Beitrag,
um gezielt eine Wiederherstellung der regenerativen Kapazitit des Kno-
chens nach osteoporosebedingten Frakturen zu bewirken. (MKG = Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie).
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wichtige Bedeutung zu. Beispielsweise ist die lokale Ver-
abreichung von angiogenetischen Faktoren wie dem ,vas-
cular endothelial growth factor”-A (VEGF) anzudenken,
welcher zentral an der Knochenentwicklung beteiligt ist
und die Knochenregeneration im Tierexperiment férdern
kann [25]. Die Kombination von angiogenetischen Fakto-
ren mit osteoinduktiven BMPs ist in diesem Zusammen-
hang ebenfalls moglich [26]. Aus eigenen Studien am
Minischwein und anderen Arbeiten 14t sich ableiten, daf®
die lokale Verabreichung von autologen osteogenen Zellen,
basierend auf dem Konzept des Tissue Engineerings, erfolg-
versprechende Ergebnisse in bezug auf die Knochenrege-
neration liefert [27, 28]. Untersuchungen unserer Arbeits-
gruppe fiihrten weiters zur Erkenntnis, dall die osteogen
Zellen nicht nur zur Knochenneubildung befihigt sind,
sondern auch die Gefdlneubildung unterstiitzen kdnnen
[29]. Systemische Therapien mit Parathormon zur Forde-
rung der Frakturheilung wurden ebenfalls angedacht [30].
Von samtlichen Therapiekonzepten mit funktioneller Wir-
kung auf zelluldrer Ebene sind einzig rekombinantes BMP-
2 (Infuse; Medtronic Sofamor Danek) und BMP-7 (OP-1;
Stryker) zur Forderung der Frakturheilung und zur Wirbel-
korperfusion von der Food and Drug Administration zuge-
lassen [31] (Abbildung 4). Keines der Konzepte beriick-
sichtigt jedoch mogliche altersbedingte Veranderungen
bei der Knochenregeneration. Es gilt daher, diese Verdnde-
rungen zu erkennen und — basierend auf diesem Wissen —
Therapien zu entwickeln, die gezielt eine Wiederherstel-
lung der regenerativen Kapazitdt des Knochens nach osteo-
porosebedingten Frakturen bewirken.
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