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Einleitung

Die verbesserte Heilung von Knochen hängt von verschiedenen Faktoren wie Lokalisation und Dislokationsgrad der Fraktur,
Operationsmethode oder patientenspezifischen Faktoren ab. Abgesehen von der Operationsmethode sind die übrigen Faktoren nur
bedingt beeinflussbar. Deshalb sind neue Behandlungsmethoden, die die Frakturheilung verbessern, erstrebenswert. Idealerweise
werden diese neuen Methoden in bestehende Therapien eingebunden. Verschiedene Wachstumsfaktoren oder Zytokine wie BMP, FGF,
TGF-ß, IGF oder PDGF spielen eine wichtige Rolle bei der Frakturheilung. BMP wird hierbei als Schlüsselprotein betrachtet, da es sowohl
in vivo als auch in vitro Knochenneubildung induziert.

Problemstellung

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss von zusätzlich appliziertem rhBMP-2 auf die Knochenheilung im Frakturspalt zu
untersuchen.

Material und Methoden

An 12 Schafen wurde eine standardisierte stufenförmige Osteotomie in der rechten Prämolarenlücke durchgeführt und mit jeweils 3
Osteosyntheseplatten (UniLock 2.0, Synthes ®, Umkirch, Deutschland) fixiert (siehe Abbildung 1, 2). Bei 6 Tieren wurde 0,7 ml rhBMP-
2 (Genetics Institute, USA) in einer Konzentration von 280µg appliziert (siehe Abbildung 3). Bei den übrigen 6 Tieren wurde die
Osteosynthese ohne Applikation von rhBMP-2 durchgeführt. Der Beobachtungszeitraum lag bei 4 (Gruppe 1) und 8 Wochen (Gruppe 2).
Nach Abtötung der Tiere wurde die Kallusformation nach Computertomographien mit einer Navigationssoftware vermessen. Die
Knochenneubildung im Frakturspalt wurde durch histomorphometrische Analysen beurteilt. Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe
des Multiple Range Test und des Tukey's Range Test.

Abb. 1: Standardisierte stufenförmige
Osteotomie und Osteosynthese in der
Prämolarenlücke

Abb. 2: Schematische Darstellung der
Osteotomie in der Prämolarenlücke
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Abb. 3: Applikation von rhBMP-2 in den Frakturspalt

Ergebnisse

Bereits makroskopisch war nach 4 Wochen ein geringeres Kallusvolumen am Frakturspalt bei Applikation von rhBMP-2 sichtbar (siehe
Abbildung 4 und 6). In der 3D-CT Analyse der Kallusbildung zeigte sich nach 4 und 8 Wochen ein signifikant geringeres Kallusvolumen
nach Applikation von rhBMP-2 in den Frakturspalt (p = 0,038; siehe Abbildung 5, 7, 8).
Bei der Auswertung der Knochenneubildung in Relation zur Fläche des Osteotomiespalts war in beiden Gruppen eine überwiegend
direkte Knochenheilung nachweisbar. Bei den mit rhBMP-2 behandelten Tieren zeigte sich im Vergleich zu den unbehandelten Tieren
nach 4 Wochen eine deutlich größere Menge an Geflecht- und Lamellenknochen. Die Ossifikation durchzog dabei fast vollständig den
Osteotomiespalt (siehe Abbildung 9 und 10). Nach 8 Wochen konnte man bei den mit rhBMP-2 behandelten Tieren eine dichte
Anordnung sowie eine hochgradige Funktionsorientierung des lamellären Knochens beobachten (siehe Abbildung 11 und 12).
In der histomorphometrischen Auswertung zeigte sich nach 4 Wochen im direkten Vergleich der ossifizierten Areale im Frakturspalt eine
signifikant größere Fläche der mit rhBMP-2 behandelten Tiere (p = 0,024). Nach 8 Wochen war eine weitere signifikante Zunahme der
ossifizierten Fläche zu beobachten (siehe Abbildung 13). Der Unterschied zu den unbehandelten Tieren war weiterhin signifikant (p =
0,021)

Abb. 4: Kallusbildung nach 4 Wochen an der
Osteotomiestelle ohne Applikation von rhBMP-2 in den
Frakturspalt.

Abb. 5: 3D-CT
Volumenmodell ohne
rhBMP-2. 4 Wochen

Abb. 6: Kallusbildung nach 4 Wochen an der
Osteotomiestelle mit Applikation von rhBMP-2 in den
Frakturspalt.

Abb. 7: 3D-CT
Volumenmodell mit
rhBMP-2. 4 Wochen

Abb. 8: Kallusvolumen (Differenz zwischen Studienseite und Kontrollseite; MW, SD)
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Abb. 9: Ossifizierte Fläche im
Osteotomiespalt, ohne Applikation von
rhBMP-2, nach 4 Wochen (HE-Färbung)

Abb. 10: Ossifizierte Fläche im
Osteotomiespalt, mit Applikation von rhBMP-
2, nach 4 Wochen (HE-Färbung)

Abb. 11: Ossifizierte Fläche im
Osteotomiespalt, ohne Applikation von
rhBMP-2, nach 8 Wochen (HE-Färbung)

Abb. 12: Ossifizierte Fläche im
Osteotomiespalt, mit Applikation von rhBMP-
2, nach 8 Wochen (HE-Färbung)

Abb. 13: Osteotomiespalten, Verhältnis der ossifizierten Fläche (Zeitlicher Verlauf, MW)

Schlußfolgerungen

Die zusätzliche Applikation von rhBMP-2 in den Osteotomiespalt führte in der vorliegenden Untersuchung zu einer signifikant höheren
Ossifikation bei geringerer Kallusbildung und zeigte damit einen synergistischen Effekt von Osteosynthese und rhBMP-2. In
vergleichbaren Untersuchungen wurde rhBMP-2 um den Osteotomiespalt herum appliziert. Hierbei kam es jedoch zu einer größeren
Kallusbildung. Die zusätzliche Applikation von rhBMP-2 in den Fraktur- oder Osteotomiespalt hat einen größeren Effekt und könnte
klinisch bei nicht vollständig reponierbaren Frakturen, Defektfrakturen oder im Rahmen von Umstellungsosteotomien eingesetzt werden.
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