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Patienten mit Knochen- und Muskelschwund (Osteosarkopenie) aufgrund langerer Inaktivitat
haben ein hoheres Risiko fiir Stlirze und nachfolgende Fragilitatsfrakturen. Weiterhin ist
Osteosarkopenie und eingeschrankte Mobilitdit vor und wahrend der Frakturheilung mit
schlechteren klinischen Resultaten assoziiert. So konnte gezeigt werden, dass die Entlastung der
Hintergliedmalen ("Hindlimb Unloading", HLU) durch Aufhdangen des Schwanzes die zelluldre
Apoptose und Osteoklastogenese erhdht und die Vaskularitat in unverletzten Rohrenknochen
unterbricht - wichtige Prozesse, die bei der Knochenheilung eine Rolle spielen. Es liegen jedoch
nur wenige bis gar keine Informationen dariiber vor, wie sich die Entlastung und eine
darauffolgende Wiederbeanspruchung auf diese Knochenheilungsprozesse auswirken kénnen.
Ziel dieser Studie war es daher, die Rehabilitationsstrategien nach einer Fraktur zu verbessern,
indem untersucht wurde, wie sich die sofortige korperliche Wiederbelastung auf die
Frakturheilung auswirkt. Die Autoren stellten die Hypothese auf, dass eine Entlastung der
hinteren Gliedmalle die Kallusbildung verringert, indem sie die Angiogenese vermindert und die
zelluldare Apoptose und Osteoklastogenese erhoht wird. Weiterhin wird dieser Effekt durch eine
Wiederaufnahme der Belastung abgeschwacht.

Skelettreife, mannliche und weibliche C57BL/6J-Mause (18 Wochen alt) wurden 3 Wochen lang
einer HLU unterzogen. AnschlieRend wurde den Mausen der rechte Oberschenkelknochen mittels
offenem chirurgischen Zugangs osteotomiert. Die Mause wurden nach dem Zufallsprinzip
entweder weiter mit HLU behandelt oder erhielten eine normale kérperliche Remobilisierung mit
voller Gewichtsbelastung (HLU + R). Als Kontrollen dienten Mause, die wahrend des gesamten
Versuchs normal im Kafig gehallten wurden. Die Mause wurden 4 oder 14 Tage nach der Fraktur
getotet. Primdre Outcomes waren die Erfassung des frakturiertem Oberschenkelknochens, die
Knorpelbildung, die Osteoklastendichte, die zellulare Apoptose und Durchblutung.

An Tag 4 gab es in keiner der Versuchsgruppen eine mineralisierte Kallusbildung. Am 14. Tag zeigte
HLU im Vergleich zu den Kontrollen eine signifikante Abnahme des absoluten Kallusvolumens und
der Knochenbildung. Im Gegensatz dazu erhéhte HLU + R das Kallus-Knochenvolumen im
Vergleich zu den HLU-Mausen signifikant, wenn auch nicht auf das Kontrollniveau. Bei Tag 14
fliihrte HLU im Vergleich zu den Mausen, bei denen eine Wiederbelastung durchgefiihrt wurde,
zu einer signifikanten Verringerung der Kallusquerschnittsflache, der Knochenflache des Gewebes
und der Knorpelflache. Auf zellularer Ebene gab es an Tag 14 nach der Fraktur ein signifikant
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verringertes GefaBvolumen und einen Trend zu einer hoheren Osteoklastendichte im
Knochengewebe von HLU-Mausen im Vergleich zu Kontroll- und HLU + R-Mausen.

Aus den Ergebnissen der aktuellen Studie lassen sich mehrere Erkenntnisse ableiten: Erstens
konnte durch korperliche Belastung unmittelbar nach der Fraktur eine Kallusbildung gesteigert
werden, wenn auch nicht in dem MaRe wie bei den Kontrollmdusen. Zweitens deuten die
histologischen Ergebnisse darauf hin, dass diese verbesserte Knochenbildung aufgrund der
Wiederbelastung zumindest teilweise auf eine erhohte Chondrogenese, ein groRReres
BlutgefaBvolumen und eine geringere Kallusresorption zurtickzufiihren ist. Einschrankungen der
Studie sind die fehlende Kontrolle Gber die physikalischen Belastungsparameter und die
Verwendung von skelettreifen Mausen im Vergleich zu gealterten Mausen, die moglicherweise
die klinische Osteosarkopenie-Kohorte besser hatten reprasentieren konnen. Insgesamt deuten
diese Ergebnisse darauf hin, dass ein gewisses MaR an friihzeitiger Beanspruchung nach langerer
Inaktivitat bei semistabilisierten diaphysdren Frakturen sicher und wirksam ist und die durch eine
vorangegangene langere Inaktivitat bedingten Kallusveranderungen abschwachen kann.
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Figure 1. Graphical Abstract for Basic Science Tip. HLU during fracture led to
significant decreases in absolute callus bone formation and cartilage formation
and increased osteoclastogenesis compared to controls. In contrast, HLU + R
significantly attenuated these changes. **** p <0.00005; ***p<0.0005;
**p<0.005; *p<0.05; # p < 0.10; abbreviations: Fb = Fibrous Tissue; Wo.B =
woven bone; Cg = Cartilage; Ct.B = cortical bone. Arrows indicate TRAP*
osteoclasts. Graphics created in Biorender




Abbildung 1. Grafische Zusammenfassung fiir den Basic Science Tip. HLU flihrte gegentiber den
Kontrollen zu einer signifikanten Abnahme der absoluten Kallus- und Knorpelbildung sowie zu
einer erhohten Osteoklastogenese wahrend einer Fraktur. Im Gegensatz dazu wurden diese
Veranderungen durch HLU + R signifikant abgeschwacht. **** p <0,00005; ***p<0,0005;
**p<0,005; *p<0,05; # p < 0,10; Abkiirzungen: Fb = fibroses Gewebe; Wo.B = gewebter Knochen;
Cg = Knorpel; Ct.B = kortikaler Knochen. Pfeile zeigen TRAP+ Osteoklasten an. Erstellt mit
Biorender
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If you would like to help translate Basic Science Tips to other languages, please contact Mia
Huang at mh2467@cornell.edu.
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