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1. Einleitung

Die Bevolkerung wird zunehmend alter und damit steigt auch die Zahl der Osteoporosepatienten weiter
an. Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die zu einer niedrigen Knochendichte fiihrt, in
deren Folge es zu einem erhdhten Frakturrisiko kommt. Aufgrund der schlechten Knochenstruktur ist
die Frakturheilung bei diesen Patienten beeintrachtigt, und es liegt eine erhéhte Komplikationsrate vor.
Es wird von Nonunion-Raten von 2-10% berichtet und von Fehlstellungsraten nach Operationen von
4-40% (Giannoudis et al., 2007). Diese Sachlage fuhrt zu einer zunehmenden finanziellen Belastung
des Gesundheitssystems und einem steigenden Forschungsinteresse mit dem Ziel einer verbesserten
Frakturheilung.

Die Knochenheilung wird unter anderem durch lokale mechanische Belastung beeinflusst. Eine zu
hohe interfragmentére Belastung kann zu einer verzdgerten Frakturheilung fuhren. Eine totale Abwe-
senheit von mechanischer Stimulation kann jedoch ebenso Heilungsstérungen verursachen. Mit Hilfe
von externen Fixateuren, die kontrollierte, reproduzierbare biomechanische Konditionen erméglichen,
ist eine Untersuchung von dynamisierten Frakturen moglich. Die genauen Mechanismen der Mecha-
notransduktion sind noch nicht bekannt, es gibt jedoch Hinweise, dass die Sensitivitdt von Knochen auf
mechanische Stimulation durch das Protein Sklerostin reguliert wird. Es scheint, als ob die anabole Wir-
kung der mechanischen Stimulation zumindest teilweise durch die Unterdriickung des Sclerostin-Gens
(SOST-Gens) ausgelost wird (Robling et al., 2008).

Das Protein Sklerostin ist ein Produkt des SOST-Gens und ein wichtiger negativer Regulator der
Knochenbildung durch die Hemmung des Wnt-Signalweges. Die Abwesenheit von Sklerostin im Korper,
wie sie bei Sklerosteose- und van-Buchem-Patienten beobachtet wird, fiihrt zu einer deutlich erhdhten
Knochenmasse. Es gibt Hinweise darauf, dass postmenopausale Frauen, die einem erhdhten Osteopo-
roserisiko unterliegen, ein hoheres Sklerostinlevel als prdmenopausale Frauen aufweisen. Des Weite-
ren wurde mit dem Alter eine Steigerung des Sklerostinspiegels in beiden Geschlechtern beobachtet
(Mddder et al., 2011). Durch die pharmakologische Hemmung von Sklerostin mit Hilfe von Sklerostin-
neutralisierenden Antikdrpern kann eine Steigerung der Knochenbildung und der Knochenmineraldichte
erreicht werden (Agholme et al., 2011a; Padhi et al., 2011). Die Sklerostin-neutralisierenden Antikorper
versprechen eine effektive Behandlung der Osteoporose und maéglicherweise auch der Knochenheilung.

Es liegen bisher noch keine Studien tber die Wirkung von Sklerostin-neutralisierenden Antikorpern
in Zusammenhang mit mechanischer Stimulation wahrend der Knochenheilung vor. Ihre Interaktion ist
bisher weitestgehend unklar. Ein gréReres Wissen Uber die Wechselwirkungen wahrend der Knochen-
heilung kénnte einen effektiveren Einsatz der Skle-rostin-neutralisierenden Antikdrper ermdéglichen und
letztlich Behandlungsstrategien der Frakturheilung verbessern. Durch die Entwicklung fortgeschrittener
Osteosynthesetechniken fiir M&use und Ratten sind standardisierte Knochenheilungsstudien an diesen
Tieren moglich geworden und damit die Kombination aus kontrollierter, reproduzierbarer mechanischer
Stimulation und Sklerostin-Antikérper-Behandlung.

Im Rahmen dieses Projektes wurde eine standardisierte Osteotomie am linken Femur von M&au-
sen durchgefiihrt. Die Osteotomien wurden mit Hilfe von externen Fixateuren stabilisiert, die zwei
unterschiedliche Steifigkeiten zulieRen. Sie erlaubten eine mehr oder weniger groRe interfragmenta-
re Beweglichkeit. Gleichzeitig wurde bei der Hélfte der Tiere eine Hemmung von Sklerostin mittels
neutralisierender Antikérper vorgenommen. Mit Hilfe von histomorphometrischen und immunbhistologi-
schen Untersuchungen wurde die Entwicklung des Kallus nach unterschiedlichen Standzeiten der Tiere
analysiert.

Folgende Hypothesen sollen in dieser Studie Uberprift werden:

1. Die Hemmung von Sklerostin durch neutralisierende Antiktrper fuhrt zu einer erhéhten Knochen-
bildung wahrend der Heilung.

2. Bei Applikation von Sklerostin-neutralisierenden Antikdrpern fiihrt eine groRere interfragmentére
Beweglichkeit (und die damit verbundene, nattrliche Unterdriickung des SOST-Gens) zu keiner
zusatzlichen Knochenbildung.



2. Stand des Wissens

2.1. KNOCHEN

Knochen sind Bestandteil des passiven Bewegungsapparates (Spornitz, 2010; Johannes und Pret-
terklieber, 2012). Ihre Funktion besteht darin, das Nervensystem und die inneren Organe zu schiitzen
und den Korper zu tragen. Die Knochen dienen als Befestigungspunkt fir Muskeln und Bander. Somit
bilden sie in Zusammenhang mit den von ihnen gebildeten Gelenken die Grundlage der Bewegung.
Die Speicherung von Kalzium und Phosphat ist eine weitere wichtige Aufgabe von Knochen (Shea und
Miller, 2005; Liebich, 2010; Johannes und Pretterklieber, 2012).

Knochen passen sich zeitlebens den biologischen Bediirfnissen durch Auf-, Ab- und Umbauvorgan-
ge an (Schinke, 2014; Konig und Liebich, 2014). Die Architektur der Knochen und ihre funktionelle
Anpassungsféhigkeit ermoglichen es dem Gewebe, bei einem Minimum an Material ein Maximum an
Stabilitét zu erreichen (Schiebler und Korf, 2007; Spornitz, 2010).

2.2. AUFBAU DER ROHRENKNOCHEN
Nach der &uleren Form der Knochen unterscheidet man:
Lange Knochen oder Réhrenknochen
Kurze Knochen
Platte Knochen
Lufthaltige Knochen

Unregelmé&Rige Knochen (Konig und Liebich, 2014)

Im Folgenden wird néher auf die Rohrenknochen eingegangen.

Rohrenknochen bestehen aus dem Mittelstiick (Diaphyse) und den beiden Gelenkenden (Epiphysen)
(Sniekers et al., 2010). Die Diaphyse &hnelt einem Rohr und besteht aus einem dichten Knochenman-
tel, der Substantia compacta, die nach Innen die Markhohle begrenzt und zu den Epiphysen hin in
die Substantia corticalis Ubergeht. (Johannes und Pretterklieber, 2012; Konig und Liebich, 2014) Die
Diaphyse muf3 hauptsachlich Biege- und Rotationskrafte abfangen, die im Randbereich am gréfBten sind.
Im Inneren wirken wesentlich geringere Kréafte, sodass dort an Material gespart werden kann. Durch
diese Bauweise erhélt der Knochen Stabilitat und bleibt zugleich leicht (Spornitz, 2010; Van den Berg,
2010).

Die Knochenenden sind von Knorpel tiberzogen und schlieen ein inneres Balkchenwerk, die Sub-
stantia spongiosa (Spongiosa), ein. An den Epiphysen muss das Gewebe hauptséchlich Druckbelastung
abfangen. Dazu ist die Spongiosa entlang der Kraftwirkungslinien angeordnet. Die Knochenbalkchen
richten sich entlang der externen Krafte aus und reagieren auf Veranderungen der Gelenkbelastung.
Julius Wolff stellte schon 1892 die Annahme auf, dass sich sowohl die auBere Form wie auch die in-
nere Struktur eines Knochens im Zuge der mechanischen Belastung verandern und sich dieser anpassen
(Wolff, 1892; Barak et al., 2011; Johannes und Pretterklieber, 2012).

Das Knochengewebe ist von einer &uReren (Periost) und inneren Knochenhaut (Endost) tberzogen
und schlielt Knochenmark, Gefalle und Nerven ein. Das Knochenmark ist in der Markhohle und der
Spongiosa lokalisiert und ist Bildungsstatte der roten und weif3en Blutkdrperchen.

Zwischen der Epi- und Diaphyse liegt wéahrend des L&ngenwachstums eine Knorpelzone (Wachs-
tumszone), die mit dem Ende des Wachstums allmahlich schmaler wird, schlussendlich verknéchert und
durch Bélkchenknochen ersetzt wird. Dieser Ubergangsbereich von der Epi- zur Diaphyse wird Meta-
physe genannt (Van den Berg, 2010; Schiinke, 2014; Konig und Liebich, 2014). Zwischen der Metaphyse
und der Epiphyse liegt die Epiphysenfuge (Schiinke, 2014).
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