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Osteoporosetherapie und Frakturheilung

Kurzfassung: Ziel der Ubersichtsarbeit ist es, die
mdglichen Auswirkungen der pharmakologischen
Osteoporosetherapie auf die Frakturheilung zu
beschreiben. Die Motivation, dieses Thema auf-
zugreifen, begriindet sich (1) darin, dass Osteo-
porose als Risikofaktor fiir eine verzdgerte
Knochenregeneration angesehen wird und (2) dass
jene Zellen, die an der Frakturheilung beteiligt
sind, auch potenzielle Zielzellen einer pharmako-
logischen Osteoporosetherapie sind. Die Reduk-
tion des Frakturrisikos durch Bisphosphonate,
Parathormon, selektive Estrogenrezeptormodu-
latoren (SERMs) und Strontiumranelat ist gut do-
kumentiert und basiert auf einer Verschiebung
des Remodelings, also des Knochenumbau-
gleichgewichts. Frakturen treten im geringeren
AusmaR auch wahrend dieser Behandlung auf.
Kontrollierte klinische Studien, die den Einfluss
der pharmakologischen Osteoporosetherapie auf
die Frakturheilung untersuchen, liegen jedoch
nicht vor. Hingegen gibt es zahlreiche préklinische
Studien, die darauf hindeuten, dass sowohl Bis-
phosphonate als auch Peptide der PTH-Familie
die Frakturheilung beeinflussen kénnen. Schluss-
folgerungen tiber deren klinische Relevanz kén-
nen unter der Pramisse, dass praklinische Expe-
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rimente nur bedingt die Situation im Menschen
widerspiegeln, derzeit nicht angestellt werden.
In den préklinischen Studien liegt zudem die Do-
sis der verabreichten Bisphosphonate und Pepti-
de der PTH-Familie tber jener der Osteoporose-
therapie. Hinzu kommt, dass Risikofaktoren der
Frakturheilung, wie metabolische Erkrankungen,
die Behandlung mit Glukokortikoiden sowie fort-
geschrittenes Alter in den praklinischen Studien
zumeist unberiicksichtigt bleiben. Klinische Stu-
dien sind demnach notwendig, um zu klaren, ob
eine pharmakologische Osteoporosetherapie nicht
nur das Frakturrisiko reduziert, sondern auch die
Frakturheilung beeinflusst.

Abstract: Osteoporosis Therapy and Fracture
Healing. The aim of this review is to describe
the potential impact of pharmacological osteo-
porosis therapy on fracture healing. The motiva-
tion to take up this issue was (1) that osteoporo-
sis is considered as a risk factor of delayed bone
regeneration, and (2) that cells involved in frac-
ture healing are also potential target cells of
pharmacological osteoporosis therapy. The re-
duction of fracture risk with bisphosphonates,
parathyroid hormone (PTH), selective estrogen

receptor modulators (SERMs) and strontium
ranelate is well documented. It is based on a shift
in bone remodeling in favor of bone formation.
Nevertheless, fractures occur despite this treat-
ment. However, data from clinical trials with
fracture healing as clinical endpoints are not
available. Conversely, numerous preclinical
studies focusing on fracture healing have been
performed. Preclinical studies suggest that
bisphosphonates as well as peptides of the PTH-
family can modulate the process of fracture
healing. However, conclusions about the clinical
relevance cannot be drawn under the premise that
preclinical experiments only partially reflect the
situation in humans. In preclinical studies also
the dose of the administered hisphosphonates
and peptides of the PTH-family are far beyond
the doses given in clinical administration. In ad-
dition, metabolic disorders, glucocorticoids and
advanced age, which are all risk factors in fracture
healing, are usually not considered in preclinical
models. Clinical trials are therefore required to
clarify whether osteoporosis therapy not only re-
duces the risk of fracture but also modulates
fracture healing. J Miner Stoffwechs 2010; 17
(1): 6-10.

zellularen Effekte bewirken alle 4 Substanzen eine strukturelle
Starkung des Knochens [5]. Treten Frakturen dennoch auf,
Frakturen préagen das klinische Bild der Osteoporose [1]. Istellt sich die Frage, ob die pharmakologische Osteoporose-
Gegensatz zu den Frakturen bei Jugendlichen, die meist dinerapie Einfluss auf die Frakturheilung aufweist. Die Frage
traumatische Ursache haben, tritt die osteoporotische FrakiGan bisphosphonates be given to patients with fractures?”
haufig spontan oder nach Bagatelltraumen auf. Hauptursadte bereits Herbert Fleisch, ein Pionier in der Entwicklung der
ist die strukturelle Schwéche des Knochens, die selbst eifi@sphosphonate, gestellt [6].
schwachen Krafteinwirkung nicht widerstehen kann [2]. Die
strukturelle Schwéachung des Knochens beginnt bereits Diese Frage erscheint berechtigt, da die Zielzellen der pha
jungen Erwachsenenalter und setzt sich, verstarkt in der Meakologischen Osteoporosetherapie sowohl fir den Knochen-
nopause, zeitlebens fort. Durch die zunehmende Uberalterungbau als auch fiir die Knochenregeneration verantwortlich
der Gesamtbevdlkerung steigt damit auch der Anteil jensind. Die Osteoporosetherapie zielt darauf ab, den postmeno-
Personen, der dem Risiko einer osteoporotischen Fraktur apausal Giberh6hten Knochenumbau zu reduzieren, um die ne-
gesetzt ist. Die erhdohte Morbiditat und Mortalitat als Folgegative Umbaubilanz zu normalisieren bzw. in eine positive
der Frakturen werden von hohen sozio6konomischen Kostdmbaubilanz umzuwandeln [5]. Fir dieses Gleichgewicht
begleitet [3]. Ziel ist es daher, durch Pravention und Theragend die Osteoblasten, die den Knochen aufbauen, und die
der Osteoporose die Frakturrate zu senken. Osteoklasten, die den Knochen abbauen, verantwortlich.
Kompliziert wird das Verstandnis des Knochenumbaues,
Kontrollierte Studien bilden die Grundlage der ,Europeawenn man bedenkt, dass die Entstehung, die Aktivitat und die
Guidance 2008" zu Diagnostik und Management der postmesbensdauer von Osteoblasten und Osteoklasten aufeinander
nopausalen Osteoporose [4]. Folgende Medikamente werddgestimmt werden miissen [7]. Die pharmakologische Osteo-
mit , A" klassifiziert bzw. als ,First-line“-Therapie angesehen:porosetherapie greift gezielt in diesen komplexen Prozess ein.
Bisphosphonate (oral oder i.v.), Peptide der Parathormddieselben komplexen Prozesse treten wahrend der Fraktur-
(PTH-) Familie, selektive Estrogenrezeptormodulatoreneilung auf.
(SERMSs) sowie Strontiumranelat. Trotz der unterschibeln

B Einleitung und Motivation

¥ Grundlagen der Frakturheilung [8-10]
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Die Frakturheilung beginnt als Folge der Gewebedestruktion
mit der Ausbildung eines Thrombus in der Defektregion. Wie
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Osteoporosetherapie und Frakturheilung

bei der klassischen Wundheilung wandern Leukozyten in di# Bisphosphonate

Defektregion ein, gefolgt von mesenchymalen Vorlauferzellen

und Blutgefal3en, die zur Ausbildung eines GranulationsgBie pharmakologische Wirkung der Bisphosphonate basiert
webes beitragen. Mechanischstabile Verhaltnisse erlauben ginenar auf deren Adsorption an die Knochenmatrix und die
Differenzierung der mesenchymalen Vorlauferzellen in reifexklusive Freisetzung durch Osteoklasten. Die Bisphospho-
Osteoblasten, welche den unreifen Geflechtknochen produziete gelangen in den Osteoklasten und hemmen dessen Akti-
ren. Diese so genannte desmale Ossifikation findet hauptséaeitat [11]. Werden Bisphosphonate wéahrend der Frakturhei-
lich entlang der periostalen und endostalen Knochenoberfladbag verabreicht, binden sie an den mineralisierten Kallus
statt. Im Frakturspalt selbst unterbinden mechanischinstabfile?]. Bisphosphonate kénnen demnach auch eine Hemmung
Verhaltnisse die Ausbildung von BlutgefaRen. Die Hypoxider Osteoklasten wahrend der Phase des Modelings und des
beginstigt die Differenzierung mesenchymaler VorlauferzeRemodelings bewirken. Die Konsequenz dieser Hemmung ware
len zu Chondrozyten, die eine knorpelige Uberbriickung dein ausgepragter harter Kallus, wie in mehreren Tierexperi-
Defektregion bewirken (weicher Kallus). Chondrozyten bildementen bestatigt wurde. Exemplarisch seien 2 Studien heraus-
in der Folge eine mineralisierte extrazellulare Matrix und segegriffen. Einhorn et al. fiihrten Untersuchungen zur Fraktur-
zen proangiogenetische Signale frei. Mit den einsprossendeilung von Mausen nach der Gabe von Alendronat durch
GefalRen gelangen mesenchymale Vorlauferzellen in dit8]. Little et al. studierten die Frakturheilung von Ratten
Frakturspalt, die zu Osteoblasten differenzieren und Genter der Behandlung mit Zoledronat [14]. Beide Gruppen
flechtknochen auf die mineralisierte extrazellulare Matrix ddtonnten zeigen, dass die Hemmung der Resorption ein im
Chondrozyten anlagern (harter Kallus). Dieser Prozess wivérgleich zu unbehandelten Kontrolltieren grof3eres Kallus-
als endochondrale Ossifikation bezeichnet. Mit den GefaRealumen mit insgesamt héherem Mineralisationsgrad bewirk-
kommen auch hamatopoetische Vorlauferzellen in das D= Die Ausbildung des harten Kallus scheint demnach von der
fektareal, die zu Osteoklasten differenzieren und die UnAktivitat der Osteoklasten unabhangig zu sein.

wandlung .desl Geflechtknochens in einen re|fe"n L_amelleo\-lie erwartet war durch die Hemmung der Resorption der Ab-
knochen einleiten. Der Knochenumbau, unabhéngig davon

ob durch desmale oder endochondrale Ossifikation entst ur?-d Umbau des unreifen Geflechtknochens in reifen Lamel-

den, folgt den biomechanischen Kréften, die eine strukture %nknochen verzogert. Die Frakturheilung ist jedoch erst dann

- . \ eendet, wenn der dynamische Umbauprozess im Sinne des
Anpassung, genannt ,Modeling“, bewirken (Wolff'sches Ge: . . . .
. ) odelings und des Remodelings abgeschlossen ist. Im Tier-
setz). Der Knochen unterliegt sodann wieder dem Prozess der

standiaen Erneuerun enannt ,Remodeling* (Abb. 1) versuch wirkt sich die Gabe von Bisphosphonaten wahrend
9 99 i 9 " 77" der Frakturheilung im biomechanischen Test positiv aus. Die-

Die Frakturheilung ist demnach ein dynamischer Prozess, éerTests reflektieren jedoch nur bedingt die reale Belastungs-

einer komplexen Regulation von Entstehung, Aktivitét unaI uation im Menschen. Der generelle Ruckschiuss, dass

Lebensdauer, hauptséachlich von Osteoblasten, Chondrozy elﬁphosphonate die Frakturheilung fordem, ist daher nicht

. . . ’zulassig. Zudem liegt die im Tierversuch angewandte Dosis
und Osteoklasten, unterliegt. Diese komplexen Regulatlon% : . ) X -
. i . uber jener in der Osteoporosetherapie. Vergleichbare klinische
prozesse sind Ziele der pharmakologischen Osteoporoseth%rta- S o
. . : udien liegen derzeit nicht vor.
pie. Es ist daher anzunehmen, dass im Zuge der pharmakologi-
schen Osteoporosetherapie auch die Frakturheilung beeinflusiisches Potenzial hat moglicherweise die lokale Anwendung
werden kann. Praklinische Studien unterstreichen diesen Zwn Bisphosphonaten als Beschichtung von Implantaten, wie
sammenhang. sie beispielsweise in der Orthopadie und der oralen Implanto-
logie eingesetzt wurden. Hierzu liegen zahlreiche praklini-
sche Studien vor, die eine Forderung der ossaren Integration
der Implantate durch die Beschichtung mit Bisphosphonaten
beschreiben [15]. Trotzdem bleibt auch hier die Frage nach

der klinischen Relevanz der Ergebnisse unbeantwortet.

B Peptide der Parathormon-Familie [16]

Parathormon (PTH 1-84) und die Peptidsequenz 1-34 (Teri-
paratid) haben eine knochenanabole Wirkung. Belegt ist die
Wirkung auf die Umwandlung inaktiver Belegzellen zu Osteo-
blasten und deren verlangerte Lebensdauer. Auch die Osteo-
Abbildung 1: Frakturkallus an der Tibia im Schaf. Periost und Endost enthalten zyten werden als potenzielle Zielzellen angesehen [5] Konse-
mesenchymale Vorlduferzellen, die, bedingt durch mechanisch-stabile Verhaltnisse, . . . .
direkt in reife Osteoblasten differenzieren und den unreifen Geflechtknochen produ- quenz der SyStemISChen Gabe von PTH und Peptlden Ist eine
zieren. Mesenchymale Vorlauferzellen im Frakturspalt schlagen, bedingt durch me-  Verbesserung der strukturellen Eigenschaften des Knochens,
chanisch-instabile Verhdltnisse, den Weg der chondrogenen Differenzierung ein.  \yas eine Reduktion des Erakturrisikos bewirkt. Die Annahme
Aus praklinischen Studien haben wir gelernt, dass weder die desmale Ossifikation, . . . .
noch die endochondrale Ossifikation von der resorptiven Aktivitdt der Osteoklasten liegt nahe, dass dieselben anabolen Mechanismen auch eine
abzuhangen scheint. Das tiberschieRende Kallusgewebe, das zur Stabilisierung der ~ FOrderung der Frakturheilung bewirken. Potenzielle Zielzel-
Fraktur dient, wird im Zuge des Modelings wieder resorbiert. Dieser Vorgang wird durch len sind dabei die mesenchymalen Vorlauferzellen am Periost
die antiresorptive Wirkung beispielsweise von Bisphosphonaten und Denosumab . . .

unterdriickt bzw. verzégert. Die klinische Bedeutung dieser Beobachtung ist unklar. und am Endost, die zu Osteoblasten differenzieren. Chondro-

(Zur Verfiigung gestellt von Mag. Stefan Tangl). zyten und deren Vorlauferzellen sind ebenfalls Zielzellgn f

8 J MINER STOFFWECHS 2010; 17 (1)



PTH, wodurch eine Auswirkung auf die Ausbildung des weichen
Kallus erwartet werden kann. Es sind erneut préaklinische Stu-
dien, die zeigen, dass die systemische intermittierende Gabe
von PTH die Frakturheilung grundsétzlich férdern kann [17].

Wiederum exemplarisch sei auf eine Arbeit von Einhorn et al.
verwiesen [18]. Die intermittierende Gabe von PTH bewirkt
im Frakturmodell an M&usen eine Steigerung der Dimension
und Mineralisation des Kallus sowie biomechanischer Para-
meter. Diese Veranderungen stehen im Zusammenhang mit
einer gesteigerten Proliferation chondrogener Vorlauferzellen
und deren Differenzierung und Mineralisation im Frakturkal-
lus. Die Osteoblastogenese wird, etwas unerwartet, in diesem
Modell nur schwach gefordert [18]. Neben einer Forderung
der Frakturheilung liegen praklinische Studien zur Forderung
der Einheilung von Implantaten vor, wie eigene Untersuchun-
gen belegen [19]. Die verabreichte Dosis lag in allen Studien
Uber jener Dosis, welche bei der Osteoporosetherapie zur
Anwendung kommt. Die Summe der vorhandenen Daten aus
praklinischen Studien hat jedoch zur Planung und Durch-
fuhrung Klinischer Studien gefiihrt, beispielsweise zur Rege-
neration von Frakturen des Trochanters durch PTH
(ClinicalTrials.gov # NCT00741182). Zudem liegen Fallstu-
dien uber die Wirkung von PTH auf die Frakturheilung vor
[20]. Die Durchfuhrung klinischer Studien zur Bestimmung
der Sicherheit und Wirksamkeit von Peptiden der Parathor-
mon-Familie zur Forderung der Frakturheilung wird erwartet,
ist aber derzeit noch ausstandig [21].

B SERMs und Strontiumranelat

Raloxifen bindet an Ostrogenrezeptoren im Knochengewebe
und entfaltet eine antiresorptive Wirkung. Die derzeit einzige
Studie wurde von Cao et al. an Mausen durchgefiihrt [22]. Die
Autoren fanden keine Wirkung von Raloxifen auf die Fraktur-
heilung. Strontiumranelat wird eine Hemmung der Knochen-
resorption bei gleichzeitiger Férderung der Knochenneubil-
dung zugeschrieben. Auch hier liegt nur eine préklinische
Studie vor: Cebesoy et al. konnten keinen Einfluss von Stron-
tiumranelat auf die Frakturheilung nachweisen [23].

B Andere pharmakologische Osteoporose-
therapien

Praklinische Frakturstudien unter der Gabe von 1,25-Dihydroxy-
Vitamin D, wurden u. a. bei ovariektomierten Ratten durch-
gefuhrt. Dabei zeigte sich eine Zunahme im Volumen des
Frakturkallus begleitet von einer verbesserten mechanischen
Stabilitat. 1,25-Dihydroxy-Vitamin Dfiihrte zu eine$teige-

rung des Modelings und Remodelings unter experimentellen
Bedingungen [24, 25].

Kalzitonin zahlt ebenfalls zu den antiresorptiven Osteoporose-
therapien. Die Verabreichung von Kalzitonin im préklinischen
Rattenmodell fihrte weder zu einer signifikanten Veranderung
der Mineralisation im Frakturkallus noch der biomechanischen
Belastbarkeit [26]. In einer Studie an Primaten zeigte Kalzitonin
ebenfalls keine Veranderung der KallusgréR3e trotz der reduzier-
ten Umbauvorgange [27].

Osteoporosetherapie und Frakturheilung
. ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]
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Denosumab, ein gegen RANKL gerichteter, humaner monbiteratur:

klonaler Antikdrper, der im Knochenstoffwechsel zu einer Re-Cummings SR, Melton LJ. Epidemiology
sorptionshemmung fuhrt, wurde ebenfalls im Frakturmod(%I‘njc‘:t‘tggam;%ggff;%ﬂg”"“ fractures.
getestet [13]. Im Mausmodell bewirkte die Gabe von Den9_-ChavassieuxP’ Seeman E, Delmas FD.

sumab ein grofReres Kallusvolumen mit insgesamt hoheresints into material and structural basis

Mineralisationsgrad, vergleichbar mit den Beobachtungehpone fraglity from diseases associated
. . with fractures: how determinants of the
unter der Gabe von Bisphosphonaten [13, 14]. Die Verabrekmechanical properties of bone are com-

chung von Denosumab erfolgte tber die gesamte Beobagppised by disease. Endocr Rev 2007; 28:
. . 15164,
tungsdauer. Demnach wurde auch die Resorption dauerhaft

: : . 3 Koeck CM, Schwappach DL, Niemann
unterbunden. Es stellt sich die Frage, nach welchem Zeitrag{fis; assmann TJ. Ebner H, Klaushofer

ab der Beendigung der Gabe von Denosumab das Modelknigeidence and costs of osteoporosis-
und Remodeling des harten Kallus wieder einsetzt. Eine v&J%2ted hip frectures in Austrio. Wen
lin Wochenschr 2001; 113: 371-7.

gleichende Untersuchung von Denosumab mit Blsphosph4qkams JA, Burlet N, Cooper C, Delmas
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auftreten, scheint die Frage nach den Auswirkungen der THE=8+
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verdeutlichen die mdgliche Wirkung von Bisphosphonatems 2001: 16: 437-40.
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. . L . . implications for the pathogenesis and treat-
zumeist dazu, eine mégliche Wirkung aufzuzeigen, Uliter 0 e vions 2000,

wendung von Konzentrationen, welche tber der therapeutischien1s-37.
Dosierung liegen. Hinzu kommt, dass auch die zellul&rerberstenfeld LC, Cullinane DM, Bares GL,

Mechanismen nicht direkt auf den Menschen tibertragbar siffffes 71 i 7 Facte feang 262

und auch die kompromittierte Situation im alteren Patientenspatial, and temporal aspects of its regu-
in den Modellen nur unzureichend beriicksichtigt wurde. Ki|ftion- J Cell Biochem 2003; 83: 873-64.
nische Schlussfolgerungen konnen aufgrund der Datenl%gﬂ@“ber R, Koch H, Doll BA, Tegtmeier F,

. . . . horn TA, Hollinger JO. Fracture healing
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