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Biomekaniske aspekter af frakturheling i rerknogler

- sekunderpublikation

Laege Anton Kristensen Ulstrup

Holbaek Sygehus, Ortopaedkirurgisk Afdeling

Resume

Frakturheling er en kompleks proces, i hvilken mekaniske kraefter
er essentielle for heling af knoglevaev. Mekanisk belastning kan in-
ducere osteogenese via mekanotransduktion. Aspekter vedrgrende
stimulation af frakturheling i rgrknogler ved mekanisk belastning
praesenteres. Biomekaniske principper for frakturheling diskuteres
ud fra et klinisk perspektiv.

Frakturer er hyppige skader, hvis heling er udtalt kompleks.
Frakturheling pavirkes af mange forhold (se Tabel 1), men
mekaniske krafter spiller en essentiel rolle for det endelige
helingsrespons. Heemmes helingsprocessen, kan der optrede
forsinket heling eller pseudoartrose. Vanskeligheder ved
knogleheling kan til en vis grad forstas ud fra et mekanobiolo-
gisk perspektiv [1].

Den belastning, rerknogler udszttes for, deformerer knog-

lerne atheengigt af knoglens belastningsresistente egenskaber,
dvs. der foregér en 2ndring i knoglens lzengde under belast-
ning (strzin). @get funktionel belastning medferer knogle-
hypertrofi og oget knogledensitet. Atrofi og osteopeni ses ved
immobilisering. Knoglevavets densitet, masse, syntese og
organisering af trabeklerne er storst og tettest svarende til de
belastningsakser, hvor eksterne kompressions- og treekbelast-
ninger er storst [2].

Mekanotransduktion

Mekanotransduktion er den proces, hvorved mekanisk energi
konverteres til elektriske eller biokemiske signaler til knoglecel-
ler. Ved belastning komprimeres og deformeres knoglen. Her-
ved igangsaettes formentlig vaesketransport i canaliculi fra kom-
primerede matrixomrader med hejt tryk til omrader med
lavere tryk. Det resulterer i forskydning af interstitielvaeske,
deformering af lakuner og aktivering af mekanosensorer.
Mekanosensorerne er sandsynligvis osteocytter, der transmit-
terer belastningsudloste signaler via canaliculi og gap junctions.
Osteocytter, der udszettes for belastningsudlest vaesketransport,
vil producere second messengers og parakrine faktorer, der kan



UGESKR LAGER 171/9 | 23. FEBRUAR 2009

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

SEKUNDZERPUBLIKATION

teenkes at fa stamceller til at uddifferentiere sig til osteoblaster
gennem signal pathways. Mekanosensoren kunne have flere
pathways tl radighed til at transducere et mekanisk signal [1, 3].
Ved kompression og deformering af en fraktur over en vis
teerskel vil denne hydrodynamiske belastning generere et
elektrofysiologisk respons i form af elektriske stremningspo-
tentialer. Muligvis kan stremningspotentialer i sig selv facili-
tere mekanotransduktion og inducere osteogenese f.eks. ved
abning af spendingsstyrede kanaler i osteoblasternes cel-
lemembraner. Osteoblasternes knogledannende aktivitet ge-
nererer yderligere stremningspotentialer. Mekanotransduk-

tion bliver derved en selvforstzerkende kaskadereaktion [4, 5].

Det er muligt at stremningspotentialer kan forstzerke sig-
nalets amplitude pa celleoverfladen og aktivere mekanosen-
soren synergistisk med den af vaesketransporten betingede
mekanotransduktion, nar et mekanisk belastningssignal er for
svagt til at aktivere mekanosensorerne per se. [ klinikken vil
atrofiske pseudoartroser seedvanligvis ikke hele med elektro-
magnetisk stimulation, mens hypertrofiske pseudoartroser,
hvor der netop foreligger et mekanisk stimuluspotentiale, kan
hele. I et frakturmilje, der stimuleres elektrisk, ma mekaniske
eller biokemiske stimuli derfor vere til stede som passende
osteogenetiske kostimuli [5].

Det biofysiske frakturmiljg

Initialt vil det hydrodynamiske tryk i frakturdiastasen vaere
lavt, mens hastigheden af vaesketransport og interfragmentaer
belastning vil veere relativt heje. Fibroblaster tilkommer, der
produceres callus og kollagen, og matrix bliver stivere. Callus
oger stivheden over frakturen, matrixtrykket oges, og den re-
lative hastighed af vaesketransport og belastning pa cellerne

Tabel 1. Inhibitorer og stimulatorer ved knogleheling.

Biokemiske Medicinske og Biologiske
faktorer farmakologiske faktorer produkter
Vitamin D Tobaksrygning Autologe og allogene

knoglegrafter

Parathyroideahormon  Underernzering,

alkoholmisbrug

Bone morphogenetic
proteins

Diabetes mellitus
Karsygdom

Interleukiner Fibroblast growth

factors

Leukotriener Reumatoid artritis og

andre autoimmune lidelser

Insulin-like growth
factors

Platelet-derived
growth factor

Kgnshormoner Hypogonadisme,
hypotyroidisme,

hypoparatyroidisme

Glukokortikoider Alder, neurovaskulzere

skader, lavt funktionsniveau

Tissue engineering?

Tumornekrosefaktor Farmakoterapi: nonsteroide
antiinflammatoriske
preeparater, steroider,
bisfosfonater,
immunmodulerende

praeparater

Genterapi?

689

Hydrostatisk tryk

Endokondral

ossifikation

Bindeveev eller fibrocartilago

Belastning

Figur 1. Hydrostatisk tryk og belastning af bindevaev eller fibrocartilago er afge-
rende faktorer for ossifikation i frakturen.

aftager. Med stigende hydrostatisk matrixtryk og aftagende
belastning kommer der tiltagende mangder kondrocytter.
Efterhdnden som der produceres mere kollagenholdig matrix,
aftager hastigheden i vaeskefaserne og belastningen fortsat.
Sidelebende uddifferentieres osteoblaster med endokondral
ossifikation til folge. For at hele ossost skal frakturmiljoet altsa
bevzge sig i retning af belastninger, der udleser oget kolla-
gensyntese og brodannende callus (se Figur 1). Det er plausi-
belt, at mesenkymale celler simpelthen ikke kan uddiffe-
rentieres til skeletogene celler og kondrocytter uden, at der
foreligger et passende biofysisk miljo [3, 6].

Biomekaniske faktorer i frakturheling

Flere dyreeksperimentelle og prospektive kliniske studier
har undersogt heling af osteotomier og frakturer i rerknogler
ved mere eller mindre rigid fiksation med eller uden kunstig
mekanisk stimulation og med forskellige belastningsregime-
ner. Studierne indikerer, at heling kun finder sted ved vavs-
belastninger inden for visse intervaller. Der synes at veere et
begrenset osteogenetisk respons pa vedvarende (statisk)
belastning frem for ved cyklisk (dynamisk) belastning. Os-
teogenese synes at vere bedre i omrader med begranset
belastning, mens der er tendens til dannelse af fibrest vaev
med potentiale til udvikling af pseudoartroser i omrader
med hojere belastninger [4, 7]. Kliniske studier viser, at frak-
turinstabilitet med folgende hoje belastninger kan fore til
forsinket eller manglende heling. Frakturer osteosynteres
derfor sa rigidt og stabilt som muligt [8]. Det er vanskeligt at
anfore, hvilken rolle sterrelsen af belastningen har, men
uforholdsmessigt store belastninger kan vere osteogenese-
hzmmende og pseudoartrosefremmende. Betydningen af
belastningens hastighed og hyppighed for osteogenese er
uklar, men enkelte forseg tyder pa, at flere daglige belast-
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ningscyklusser kan vaere mere osteogene end en enkelt
belastningssekvens [7].

Ved forsinket heling kan det vare befordrende for osteo-
genesen at »dynamisere« frakturen ved kompression (eller
traktion). Aksial kompression nedsatter den interfragmen-
teere bevagelighed. Herved mindskes belastningen i fraktur-
stedet, og der dannes mineraliseret callus frem for fibras
callus. Mindre interfragmentar bevagelighed resulterer i
oget bojningsmodstand i callus og teettere lamellering i
knoglebroen. Omvendt kan fiksation initialt i helingsproces-
sen vere sa rigid, at bevaegelighed af fragmenterne i fraktu-
ren ikke udloser (relativ sm3) osteogenetiske belastninger.
Stimulation af callusdannelse mindskes, hvorved en pseu-
doartrose kan opsta [7, 9].

Helingen heemmes af frakturdiastaser pa mere end 2 mm,
hvorfor simple diafysefrakturer seedvanligvis reponeres med
sd lille diastase som muligt. Muligvis skyldes disse forhold, at
der findes meget store interfragmentaere belastninger i en
relativ stor diastase, der ikke stimulerer ossifikationen [7, 10].
Yderligere kan det tage lzengere tid at opna osses heling ved
relativ stor interfragmenteer bevaegelighed og stor diastase,
fordi der skal dannes en callus, der er stor nok til at reducere
bevaegeligheden, s der opnas stabilitet over frakturen. Mulig-
vis odelegges angiogenesen i callus tillige ved for meget be-
vagelse i en stor diastase [9].

Timingen af den mekaniske belastning er vigtig. Aksial
frakturbelastning synes at veere gavnlig tidligt i behandlings-
forlebet. Kunstig mekanisk stimulation med pumper eller
fjedre kan vere effektiv her, fordi aktiv belastning er begraen-
set f.eks. pd grund af smerter eller restriktioner mod at stotte
pé en instabil fraktur, eller fordi denne periode er serlig sen-
sitiv for mekaniske stimuli [3, 7].

Knoglecellernes sensitivitet over for en mekanisk be-
lastningssekvens synes at blive mezttet hurtigt efterfulgt af en
periode, hvor cellerne gendanner deres mekanosensitivitet,
for de atter responderer optimalt pd mekaniske stimuli.
Kortere aktivitetsperioder med relativ store belastningsrater
og indskudte hvileperioder pa 4-8 timer maksimerede i
enkelte dyreforsag det effektive osteogene stimulus i osteo-
tomier [7, 10].

Principper for knogleheling i klinikken

De biomekaniske parametre, der er vaesentlige for fraktur-
helingsmiljoet i fysiologiske scenarier, synes at veere kombina-
tioner af frekvensen af belastningscyklusser, storrelsen, varig-
heden og timingen af hver belastning, frakturspaltens storrelse
samt hastigheden, hvormed knoglevav deformeres, og den
cellulzere belastning 2ndres. Dertil kommer dynamik og for-
deling af den mekaniske belastning i vavet [8]. Et frakturim-
plantat ber logisk set vaere forankret siledes, at der opnas
optimal osseointegration og stabilitet, og at der afgives et pas-
sende belastningsstimulus over teersklen for knoglesyntese.
Forankringsmaterialerne skal veere modstandsdygtige over for
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belastning over lang tid, og forankringen ber vare konstrue-
ret saledes, at der tabes mindst muligt knogle i tilfzlde af
havari. Det ber vare biokompatibelt, si det ikke udleser in-
flammation med osteoklastbetinget knogleresorption og der-
med losning eller manglende heling til folge. Nogle eksterne
fiksatorer, visse osteosynteseskinner samt aktiv belastning kan
dynamisere knoglevaevet ved kompression af knoglefragmen-
terne og derved inducere osteogenese i henhold til princip-
perne om mekanotransduktion [8].

Konklusion

I dag er der en vis forstaelse af de cellulzere mekanismer og
interaktioner, der ligger til grund for frakturheling og -adap-
tation i vagtbzrende rerknogler. De optimale mekaniske for-
hold for frakturheling kendes ikke. Ved kontrolleret eksperi-
mentel og klinisk forskning kunne det afklares, hvordan og
hvornér mekaniske stimuli stimulerer optimal frakturheling.
Dette kunne malrettet anvendes til udvikling af nye osteo-
induktive implantater, adjuverende molekylzarbiologiske
terapier og effektive postoperative belastningsregimer og ville
bidrage til en bedre forstaelse af de basale koncepter, der er
presenteret i denne artikel.
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