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Lasionen der Rotatorenmanschette (RM)
gehoren zu den héufigsten Sehnenverlet-
zungen. Mehr als 50% der tiber 60-Jahri-
gen weisen bereits Lasionen der RM auf
[1]. Sie nehmen mit dem Alter an Hiu-
figkeit zu. Auch schon beim jiingeren,
in der Arbeitswelt stehenden Patienten,
kommen groflie symptomatische Lasio-
nen [2] vor, die neben Schmerzen auch
eine Funktionseinschrankung zur Fol-
ge haben [3, 4]. Da viele Patienten an der
RM operiert werden, stellt diese Patholo-
gie somit eine grofle volkswirtschaftliche
Belastung fiir das Gesundheitssystem je-
des Landes dar.

Die intakte physiologische
RM-Insertion

Eine physiologische RM-Insertion besteht
aus einer Transitionszone zwischen Kno-
chen und Sehne. Diese setzt sich aus den
folgenden vier Zonen zusammen:

I. Sehne,

II. unmineralisierter Faserknorpel,
III.mineralisierter Faserknorpel und

IV. Knochen [5].

Wihrend in den Zonen I und IV das Kol-
lagen I dominiert, bestehen die Zonen II
und III vor allem aus Kollagen I, IT und X
sowie aus extrazelluldrer Matrix und mit-
unter Proteoglykanen, wie beispielswei-
se Dekorin, Aggrekan und Biglykan [6].
Wihrend des Alterungsprozesses von in-
takten Sehnen nimmt zudem die Vasku-
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larisation in der kritischen Region um die
RM-Insertion ab [7, 8].

RM-Lasionen
Atiologie und Histopathologie

Grundsitzlich werden heute ex- und in-
trinsische Ursachen sowie traumatische
Zugbelastung des Sehnengewebes als Ur-
sache fiir die Lasionen unterschieden. Die
extrinsische Ursache fiir eine Sehnendege-
neration besteht in dem von Neer 1972 be-
schriebenen subakromialen Impingement
[9] mit der Folge einer extraartikuldren
Schéadigung dieser Sehne bedingt durch
den korakoakromialen Bogen bei Bewe-
gungen des Oberarms. Bei den intrin-
sischen Ursachen findet sich der Grund
fiir die Lasion in der RM im sog. Dege-
nerations-Mikrotrauma-Modell [10]. Da-
bei kommt es zu vermehrtem mukoidem
Umbau sowie zur Einlagerung von Hy-
droxyapatitmikrokalzifikationen und fet-
tiger Infiltration [11, 12]. Solche Veridnde-
rungen fiihren zu einer Schwichung der
Sehne und begiinstigen Mikrotraumata,
welche dann zur partiellen und schlief3-
lich vollstandigen RM-Ruptur fithren
konnen. Dieser Prozess kann durch gene-
tische Pradisposition und Stoffwechsel-
storungen beschleunigt werden [13, 14].
Yuan et al. [15] konnten zeigen, dass bei
RM-Tendinopathien am Sehnenende ein
signifikant hoherer Anteil an Zellen mit
Anzeichen von Apoptose (34%) zu finden

ist als bei Gesunden (13%). Apoptotische
Zellen finden sich nicht nur in der ruptu-
rierten Sehne, sondern auch in den peri-
vaskuldren Arealen. Eine Korrelation zwi-
schen der Anzahl der apoptotischen Zel-
len und den Parametern Alter bzw. Gro-
3¢ der Ruptur oder Dauer der Symptome
fand sich jedoch nicht. Die Ursache der
Apoptose dieser Zellen ist bisher nicht ge-
klart. Griinde wie Ischdmie, Hypoxie oder
freie Radikale werden diskutiert. Mog-
licherweise stellen die Apoptose und die
damit verbundene verminderte Kollagen-
synthese intrinsische Faktoren der Seh-
nendegeneration dar. Auflerdem weisen
die Sehnenenden mit Tendinopathie hau-
figer Odeme in der extrazelluliren Matrix
mit Fragmentierung und Desorientierung
der Kollagenfibrillen auf [13].

Biologie der Heilung
der RM-Lasion

Um die Wiederherstellung der funktio-
nellen Muskelsehneneinheit zu bewerk-
stelligen, miissen wir die einzelnen anato-
mischen Strukturen, an denen unsere the-
rapeutischen Moglichkeiten ansetzen, un-
terscheiden. Die limitierenden Faktoren
in Bezug auf Funktion und Resultat einer
RM-Rekonstruktion sind die Muskelqua-
litat sowie die Integritét des Sehnen-Kno-
chen-Interfaces der reparierten Sehne.
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Die Muskelqualitdt der RM

Die Gewebequalitit ist vor allem durch

den Fett- und Bindegewebegehalt der

Sehne sowie des Muskels beeinflusst [16].

Des Weiteren unterliegt der Muskel nach

einer RM-Ruptur folgenden Prozessen:

== Retraktion,

== Atrophie,

== Zunahme des intramuskuldren Bin-
degewebes sowie

== Abnahme der Kapillarenzahl [17].

Die Muskelfasern verkiirzen sich, der Fie-
derungswinkel nimmt zu und das Muskel-
gewebe verliert teilweise seine Fahigkeit,
Spannung zu entwickeln. In der Magnet-
resonanztomographie kann die Zunah-
me der fettigen Infiltration tiber standar-
disierte Messmethoden quantifiziert wer-
den [18, 19]. Die fettige Infiltration kann
somit die Heilungsrate der Reinsertion
bzw. der Re-Reinsertion oder ,,non-hea-
ling“ von RM-Rekonstruktionen voraus-
sagen und beeinflusst wesentlich das kli-
nische Resultat der Reinsertionen |20, 21,
22]. Die Konsequenzen der Retraktion der
muskulotendinosen Einheit [23] kann zu
diesem Zeitpunkt nicht kompensiert wer-
den. Die inelastische und retrahierte Mus-
kel-Sehnen-Einheit kann nicht in einem
einzeitigen Verfahren [16, 24] ohne Riss
oder weitere strukturelle Schdden im Sin-
ne einer Zunahme des Bindegewebes an
seinen urspriinglichen Ansatzpunkt zu-
riickgebracht werden [25]. Experimentell
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Abb. 1 < Der Spanner
wurde mittels eines
winkelstabilen Sys-
tems auf der Spina sca-
pulae eines Schafes
befestigt (Mit freundl.
Genehmigung von C.
Gerber, MD)

konnte jedoch mittels eines entwickel-
ten Spanners die Muskel-Sehnen-Einheit
mit der Zeit wieder auf Lange gebracht
(B Abb. 1) und die Architektur und der
physiologische Fiederungswinkel wieder-
hergestellt werden [26]. Diese gespannten,
jedoch gesunden, Muskelfasern hypertro-
phierten, wie im histologischen Préparat
und in der Elektronenmikroskopie zu er-
kennen, in der Linge. Insgesamt jedoch
war die Muskelmasse im Vergleich zur
gesunden Gegenseite noch geringer und
es konnte keine signifikante Abnahme des
Fettes erreicht werden (8 Abb. 2).
Molekularbiologische Analysen zeig-
ten eine Zunahme der Expression von
»alpha-skeletal muscle actin“ und ,,myo-
sin heavy polypeptide-1“ mit zunehmen-
der Verfettung der RM-Muskeln [27].
Diese Zunahmen sind vergesellschaftet
mit einem erhohten Gewebemetabolis-
mus und oxidativem Stress und stiitzen
somit die histologischen und elektronen-
mikroskopischen Resultate [26]. Dies be-
deutet, dass eine Zunahme der Verfettung
der Muskeln danach nicht mit einer De-
generation, sondern vielmehr mit einer
versuchten Maximalregeneration einher-
geht. Die mit der Verfettung einherge-
hende Atrophie eines Muskels kann ent-
weder aufgrund einer verminderten Pro-
teinsynthese oder aber durch einen ver-
mehrten Abbau entstehen. Verschiedene
Signalproteine und Transkriptionsfakto-
ren regulieren die Muskelatrophie tiber
den Faktor FOXO, welcher Atrogin-i

und MURF1 stimuliert und dadurch iiber

3 proteolytische Systeme eine Proteolyse

induziert:

1. kalziumabhingiges Calpain-System,

2. lysosomales Protease-System (Kath-
epsine) und

3. Ubiquitin-Proteasom-System.

Alle 3 Systeme sind auf molekularer Ebene
in massiven (groflen) RM-Rupturen ver-
mehrt hochreguliert [28], nicht aber bei
kleineren RM-Rupturen bzw. einer Kon-
trollgruppe ohne Rupturen.

Sehnen-Knochen-Interface

Es gibt geniigend experimentelle und kli-

nische Beweise, die darlegen, dass eine

optimale mechanische Fixierung mit ad-
dquater Naht, Nahtverankerung und Seh-
nen-Knochen-Fixierung mit einer hé-

heren Heilungsrate assoziiert ist [5, 20, 29].

Sowohl in in vitro als auch in vivo wurden

exzellente Fiden mit hoher Zugfestigkeit

und optimale Techniken der Sehnenver-
ankerung entwickelt [5, 20, 29]. Im Ver-
gleich zum physiologischen Sehnen-Kno-
chen-Interface zeigt das regenerative des-
orientierte Narbengewebe die 4 Zonen
nicht mehr und weist verminderte bio-
mechanische Eigenschaften auf [30]. Die

Zellen fir die Heilung dieses Narbenge-

webes stammen vor allem vom kndcher-

nen ,footprint“ und der Bursa [31]. Der

Grund fiir diese defizitire Gewebequali-

tat konnte im fehlenden physiologischen

Umfeld wihrend des Heilungsprozesses

liegen. Arzte injizieren weiterhin, trotz

fehlender klarer Evidenz [32], haufig sub-
akromial Kortikosteroide, welche noch
zusitzlich schédliche Effekte auf die Te-

nozyten der RM zeigen [23].

Die entscheidenden Faktoren fiir eine
erfolgreiche Heilung sind:

1. Zellen der lokalen Umgebung und
des Milieus,

2. extrazelluldre Matrixproteine, wie
Kollagene, Glykosamino-und Pro-
teoglykane der natiirlichen Insertion,

3. stabile 3-dimensionale Matrix als
Trager fiir regenerative Zellen und
Wachstumsfaktoren sowie

4. Zytokine, Regulatoren und Wachs-
tumsfaktoren selbst, welche tiber
einen Zeitraum von mehreren Wo-
chen exprimiert werden [33, 34].
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Zellen

Die fiir die Heilung der RM-Lésion ver-
fiigbaren Zellen sind entweder intrin-
sische Zellen der Insertion (Osteoblas-
ten, Tenozyten der Sehne und des Peri-
tendineum [35]) oder extrinsische Zellen,
wie Entziindungszellen (Granulozyten
und Thrombozyten) und sog. Vorldufer-
Stammzellen aus dem Knochenmark [36,
37]. Nach den Untersuchungen von Ut-
hoff [38] tragen die Zellen des proximalen
Sehnenstumpfes nur sehr wenig zur Wie-
dereinheilung bei, wogegen die meisten in
den Heilungsprozess involvierten Zellen
aus dem proximalen Humerus sowie der
umliegenden Bursa stammen [35]. Nach
einer Reinsertion proliferieren die Osteo-
blasten und neue Trabekula werden gebil-
det [38]. Die Aufgabe der spindelférmigen
Tenozyten in den Zonen I und I am Uber-
gang zum Tuberculum majus besteht in
der Synthese und Sekretion von extra-
zelluldren Matrixproteinen [39]. Zudem
sind in jeden Heilungsprozess Entziin-
dungszellen, wie Thrombozyten und Leu-
kozyten, involviert. Zur Sehnenreparation
tragen sie insbesondere im Anfangsstadi-
um durch Sekretion von Wachstumsfak-
toren bei, welche die Reparationskaska-
de initiieren [40]. Die Vorlduferstammzel-
len konnen problemlos wihrend einer ar-
throskopischen Refixierung aus dem pro-
ximalen Humerus gewonnen und isoliert
werden. Ob die Differenzierung der Zel-
len in eine spezifische Zelllinie einen di-
rekten Einfluss auf die Sehnenheilung
nimmt, ist bis dato noch nicht geklért. In
einem experimentellen Schafmodell der
Gruppe um Scott Rodeo [41] zeigte sich
jedoch kein signifikant positiver Einfluss
der klassischen Vorlduferstammzellappli-
kation auf die Heilung der RM.

Proteine der extrazellularen Matrix

Die Proteine der extrazelluldren Matrix
(ECM) stellen die Gesamtheit der Mak-
romolekiile auflerhalb der Plasmamem-
bran von Zellen dar und dienen primar als
Fixierungsmoglichkeit fiir die in ihr ein-
gebetteten Zellen. Da die Zellen jedoch
untereinander und auch mit der ECM
eine wechselseitige Beeinflussung aufwei-
sen, darf nicht von einer statischen, son-
dern muss vielmehr von einer dynami-
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Zusammenfassung

Die Rotatorenmanschettenlasion ist eine hau-
fige Diagnose in der orthopddischen Sprech-
stunde. Die Rerupturrate ist trotz Weiterent-
wicklung der Nahtmaterialien und -techni-
ken im offenen und arthroskopischen Be-
reich nach wie vor hoch. In den letzten Jah-
ren wurden den physiologischen Vorgangen
der natirlichen Insertion wie auch den bio-
logischen Eigenschaften der Rotatorenman-
schettenheilung in der Forschung vermehrt
Aufmerksamkeit geschenkt. Es hat sich ge-
zeigt, dass die Heilung der Sehnen-Knochen-
Insertion der Rotatorenmanschette ein kom-
plexes Zusammenspiel von lokalen Zellen,
Stammvorlauferzellen, extrazellularer Matrix

sowie von Wachstumsfaktoren und anderen
Zytokinen ist. Dementsprechend wurden ver-
schiedene biologische In-vitro- und In-vivo-
Therapieverfahren zur potenziellen Verbes-
serung der Reinsertion entwickelt. Ziel dieses
Artikels ist es, einen Uberblick tiber die heuti-
ge Evidenz der Augmentation der Rotatoren-
manschettenrekonstruktion mit Wachstums-
faktoren zu geben. Weiterhin werden mogli-
che zukiinftige Therapieansatze diskutiert.

Schliisselworter
Rotatorenmanschette - Enthese - Biologie -
Heilung - Wachstumsfaktoren

The biology of the healing of rotator cuff

tears. The role of growth factors

Abstract

Rotator cuff tears are a common orthope-
dic diagnosis in daily practice. The failure rate
is still high despite the continued develop-
ments in suture material and techniques in
both the open and arthroscopic approach-
es. In recent years, the physiological process-
es in the bone tendon insertion as well as the
biological characteristics of rotator cuff heal-
ing have received increasing attention by re-
searchers. It has been shown that the heal-
ing of the tendon bone insertion is a com-
plex interplay of local cells, progenitor stem
cells, extracellular matrix, growth factors, and

other cytokines. Accordingly, several biologi-
cal in vitro and in vivo therapy methods were
developed to improve reinsertion. This arti-
cle provides an overview of the current evi-
dence for augmentation of rotator cuff recon-
struction with growth factors. Furthermore,
potential future therapeutic approaches are
discussed.

Keywords
Rotator cuff - Insertion - Biology - Wound
healing - Growth factors
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Abb. 2 A Immunohistologisch vergleichbare Muskelregion nach 0, 16, und 34 Wochen nach Sehnen-,Release”. Typ-1-Fasern
in Violett und Typ-2-Fasern in Braun. 0 Wochen: Zum Zeitpunkt des Sehnen-,Release” zeigt sich eine normale Muskelstruk-
tur mit Hintergrund aus interfibrillarem Bindegewebe, Fettzellen und Blutgeféden. 16 Wochen: Nach Sehnen-,Release” zeigt
sich eine nahezu verloren gegangene Muskelorientierung der Fibrillen in den Fasern mit einer markanten Zunahme des inter-
faszikularem Gewebes. 34 Wochen: Nach Spannung der Muskel-Sehnen-Einheit zurlick zum originalen Insertionspunkt und
Normalisierung des Fiederungswinkels zeigt sich eine deutliche Verbesserung der Muskelqualitat mit einer nahezu signifkan-
ten Abnahme von interfaszikuldrem Bindegewebe, Fett und BlutgefaBen. (Mit freundl. Genehmigung von C. Gerber, MD)

schen Situation ausgegangen werden. Die
ECM besteht einerseits aus faserigen Be-
standteilen der Kollagene, andererseits
aus Glykosamino- und Proteoglykanen.

Kollagene
In jedem der 4 Zonen sind verschiede-
ne Kollagene Hauptbestandteile des Bin-
degewebegeriistes, wobei die Kollagen-
fasern im Bereich des tendino-osséren
Ubergangs weniger organisiert sind als in
der Sehne selbst [42]. Die Kollagene kon-
nen in 3 Gruppen eingeteilt werden:
== Fibrilldre Typen (I, IT und III),
== fibrillenassoziierte Typen (IX, XII)
als Briicken zwischen den Fibrillen
einerseits und extrazelluldren Matrix-
proteinen andererseits und
== kurzkettige Typen (X).

Typ-I-Kollagen kommt lokal v. a. im Be-
reich der Zonen I und IV [6] sowie zeit-
lich in der Remodellierungsphase vor
[43]. Dagegen ist Typ-II-Kollagen bei der
fetalen Entwicklung in Zone IV und post-
natal in den Zonen II und III zu finden.
Mit Abschluss der Entwicklung der Seh-
neninsertion ldsst es sich jedoch nur noch
in Zone III nachweisen [6]. Typ-III-Kol-
lagen ist sowohl auf der knchernen wie
auf der tendindsen Seite zu finden [44].
Esistv. a. wihrend den frithen Stadien des
Heilungsprozesses vorhanden [45]. Es ist
typischerweise assoziiert mit der Sehnen-
und Bandheilung in degenerativem und
verletztem Gewebe [46, 47]. Vor daher
stellt sich die Frage, inwiefern sich eine
tibermiflige Kollagen-III-Menge negativ
auf die Insertionsqualitdt auswirkt. Typ-
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V-Kollagen ist ein Regulator des Fibril-
lendurchmessers von Typ-I-Kollagen [45]
und dementsprechend finden wir diesen
Typ vor allem in den Zonen I und II. Typ-
IX-Kollagen finden wir v. a. auf der kno-
chernen Seite der Insertion. Es gehort zu
den fibrillenassoziierten Typen und geht
v. a. Verbindungen mit Typ-II-Kollagen
ein. Typ-X-Kollagen wird wéihrend der
Entwicklung von hypertrophen Chondro-
zyten in der mineralisierten fibrokartilagi-
niren Ubergangszone (Zone I1I) produ-
ziert und findet sich wahrend des Wachs-
tums in der epiphysdren Wachstumsfuge.
Dies ist insofern interessant, als dass die
Wachstums- und Transkriptionsfaktoren,
welche zur Reifung der Wachstumsfuge
beitragen, bei der Ausbildung der Inser-
tion ihre Rolle spielen diirften [6]. Typ-X-
Kollagen persistiert in der Zone III noch,
auch wenn die hypertrophen Chondrozy-
ten zu einem spdteren Zeitpunkt fehlen.
Es kann als Indiz gewertet werden, dass
dem Typ-X-Kollagen in der Ubertragung
von mineralisiertem zu unmineralisier-
tem Gewebe eine entscheidende Bedeu-
tung zukommt, jedoch fehlt dieser Typ
bei der adulten Sehnen-Knochen-Hei-
lung [6]. Interessanterweise fehlt Typ-X-
Kollagen auch wihrend der embryonalen
und neonatalen Periode und wird erst mit
Auftreten der Zonen IT und Il in der Ent-
wicklung produziert. Somit tragen mog-
licherweise mechanische Faktoren dazu
bei, dass Typ-X-Kollagen exprimiert und
produziert wird [6]. Dies wird durch Tat-
sache erhdrtet, dass die Ausbildung einer
fibrokartilaginiren Ubergangszone bei
Sehnen geldhmter Schultern gestort ist.

Typ-XII-Kollagen finden wir auf beiden
Seiten (Zonen II und III) der Insertion
[48]. Es gehort ebenso wie Typ-IX-Kol-
lagen zu den fibrillenassoziierten Typen
und geht Verbindungen mit Typ-I-Kol-
lagen ein.

Proteoglykane

Dekorin reguliert ebenso wie Typ-V-Kol-
lagen die Fibrillendicke des Kollagens
und findet sich ausschlie8lich im tendi-
ndsen Bereich des Ubergangs, v. a. in den
Zonen I und II der intakten Insertion [4s,
48]. Interessanterweise bleibt Dekorin
wihrend des Heilungsprozesses vermin-
dert, ist jedoch weiterhin nachweisbar. Die
Expression von Dekorin deutet daraufhin,
dass sich sehnenspezifisches Gewebe bil-
det. Weiter trégt es einerseits durch Brii-
ckenbildung zwischen den Kollagenfibril-
len und durch Einfluss auf die Fibrilloge-
nese (hemmt die Bildung von Typ-I-Kol-
lagen) zur Stabilisierung der Kollagen-
struktur bei [44], andererseits reguliert es
die Aktivitat von ,transforming growth
factor B“ (TGF-b).

Aggrekan ist wie Versikan ein knor-
pelspezifisches ECM-Protein und nur im
knorpelig-kndchernen Bereich der Inser-
tion zu finden [44]. Kompressionsstress
fithrt zur Produktion von Aggrekan [6].
Entsprechend ist es vorwiegend in der Zo-
ne III zu finden. Aggrekan hat ein enor-
mes Potenzial, Wasser zu binden.

Biglykan

Biglykan ist ein sehnenspezifisches ECM-
Protein in der Zone I und ldsst sich bei
der Insertion auch nur dort nachweisen
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[44]. Es bildet ebenso wie Dekorin Brii-
cken zwischen den Kollagenfibrillen und
erhoht so deren Stabilitat. Ebenfalls kann
es die Struktur durch Beeinflussung der
Fibrillogenese mitbestimmen [48].

Stabile 3-dimensionale Matrix

Die erste Matrix, die bei einer Wundhei-
lung entsteht, ist das Blutkoagel. Es dient
in erster Linie der Blutstillung, steht dann
mit den primér polymerisierten Fibrin-
strukturen als provisorische Matrix fiir die
Zellmigration zur Verfiigung und sezer-
niert bereits die ersten Wachstumsfakto-
ren [40]. Bereits ab dem 5. Tag migrieren
Fibroblasten entlang des Fibrins an den
Ort der Lasion. Diese ersetzen in der Fol-
ge das Fibrin durch die Produktion von
Typ-I-Kollagen und anderen extrazellu-
laren Matrixproteinen [40]. Die Fibro-
blasten mutieren zu Myofibroblasten und
kontrahieren sich, sobald sie mit ihren
Pseudopodien auf extrazelluldre Matrix-
proteine, wie Fibronektin oder Kollagen,
stoflen [40]. Sobald dieser Prozess been-
det ist, gehen die Fibroblasten in Apopto-
se [40]. Da die fibrindsen Matrices jedoch
keinen mechanischen ,load“ aufnehmen
konnen, sind in den letzten Jahren zu-
nehmend sog. biologische Augmentati-
onstrager (,,scaffolds) auf den Markt ge-
kommen. Diese 3-dimensionalen ,,scaf-
folds“ dienen einem temporéiren mecha-
nischen ,,support® und werden im Verlau-
fe des Heilungsprozesses entweder durch
den Korper ab- oder eingebaut und remo-
delliert. Sie miissen deshalb absorbierbar
sein und/oder aus natiirlichen Materi-
alien bestehen (Dermis, intestinale Sub-
mukosa). Im Prinzip unterscheidet man
zwischen Interpositions-und Augmen-
tations-,,Scaffolds“. Die heutzutage er-
werblichen ,scaffolds” sind duflerst teuer
(1000-2000€) und ihre Rolle bei der Aug-
mentation einer RM-Ruptur ist zum heu-
tigen Zeitpunkt aufgrund der klinischen
Ergebnisse (hohe Versagerrate) sowie
der gefundenen Nebenwirkungen (chro-
nischer Entziindungsprozess) trotzdem
eher gering [49, 50].

Zytokine, Regulatoren und
Wachstumsfaktoren

Wihrend der Name Wachstumsfaktor ei-
nen positiven Effekt auf die Zelldivision
impliziert, ist der Name eines Regulators
oder Zytokins grundsitzlich allgemeiner
formuliert. Da jedoch in der Literatur der
Begrift Wachstumsfaktor im Zusammen-
hang mit der Heilung gebrauchlich ist,
verwenden wir ihn der Einfachheit halber.
Wachstumsfaktoren agieren typischerwei-
se als Signalmolekiile, die iiber spezifische
Rezeptoren an der Oberfliche der Zielzel-
le binden und ihren Effekt bewirken. Posi-
tiv wirkende Wachstumsfaktoren konnen
entweder iiber eine anabole Stimulation
oder aber iiber eine katabole Hemmung
auf Proteine wirken.

Matrixmetalloproteinasen
Neben den untenstehenden Wachstums-
faktoren finden Matrixmetalloproteasen
(MMPs) zunehmendes Interesse bei Wis-
senschaftlern, die sich mit der RM-Hei-
lung beschiftigen. MMPs dienen dazu,
die extrazelluldre Matrix sowie Bindege-
webe zu modellieren. Normalerweise be-
steht zwischen den MMPs und den natiir-
lichen Inhibitoren eine neutrale Balancie-
rung. Bei Verlust dieser Balance kann es
zu degenerativen Sehnenveranderungen
und RM-Rupturen kommen. Interessan-
terweise sind die MMPs nach RM-Re-
konstruktion im Tiermodell bis 4 Wochen
postoperativ erhoht.

Noch wenig untersucht liegen bisher
v. a. Daten vor, die den Einfluss der MMPs
auf die Neovaskularisation zeigen. Interes-
sant sind die Untersuchungen zur Mem-
bran-Typ-1-Matrixmetalloproteinase
(MT1-MMP). MT1-MMP spielt eine ent-
scheidende Rolle in der embryonalen Ent-
wicklung von muskuloskelettalem Gewe-
be und scheint bei der enchondralen Os-
sifikation einen Einfluss zu haben [51, 52].
Einen moglichen positiven Effekt auf die
RM-Reinsertion hat die MT1-MMP inso-
fern, als dass sie durch ihre Eigenschaften
dem Regenerationsgewebe die ansonsten
fehlende fibrokartilaginire Ubergangs-
zone teilweise zukommen lassen konnte
[51, 52]. Der zweite positive Einfluss der
MT1-MMP ist eine Hochregulation von
Zyklooxygenase 2 (COX-2), da bekannt
ist, dass COX-2 fiir die Knochen-Sehnen-

Reintegration entscheidend ist und COX-
2-Hemmer der Regeneration entgegen-
wirken [53]. Dies ist zurzeit aber noch
Gegenstand der aktuellen Forschung.
Andererseits wurden die MMPs expe-
rimentell mittels Doxizyklin gehemmt,
was zu besseren biomechanischen Eigen-
schaften des Narbengewebes gefiihrt hat
[54, 55]. Ebenfalls konnen die MMPs mit
a2-Makroglobulin gehemmt werden, was
im Tierexperiment zu einer vermehrten
Kollagenorganisation, gesteigerter Faser-
knorpelbildung sowie zu einer vermin-
derten Kollagendegradierung gefiihrt
hat [56]. Jedoch scheinen diese Faktoren
hinsichtlich der biomechanischen Eigen-
schaften keinen Vorteil zu bringen.

Wachstumsfaktoren
Wachstumsfaktoren konnen sowohl von
in- wie extrinsischen Zellen produziert
werden [43], zeigen einen dosisabhén-
gigen Effekt und brauchen einen Rezep-
tor, um ihre Wirkung zu entfalten [43]. Sie
erscheinen nach RM-Ruptur zeitlich frii-
her im proximalen myotendinésen Uber-
gang als im distalen Defekt des Sehnen-
stumpfes selbst [57], sind jedoch dort ldn-
ger nachweisbar. Ein denkbarer Grund,
warum distal im Sehnenstumpf zuerst
keine Wachstumsfaktoren zu finden sind,
liegt in einer moglichen Minderperfusion
in dieser ,critical zone“ [57].

Wiirgler-Hauri et al [34] konnten zei-
gen, dass die meisten Wachstumsfaktoren
nach 4 Wochen bereits wieder ein tiefes
Niveau erreicht haben. Die einzigen noch
hochregulierten Faktoren sind diejenige,
die typisch fiir die Remodellierungsphase
der Sehnensubstanz sind. Der Grund liegt
moglicherweise in einer erhéhten Belas-
tung der Sehne zu diesem Zeitpunkt. Dies
wiirde das Konzept stiitzen, welches einen
Einfluss von Mobilisation und Belastung
auf die Sehnen-Knochen-Heilung besagt
[34].

Die wichtigsten
Wachstumsfaktoren fiir die
Sehnen-Knochen-Heilung der RM
== ,,Basic fibroblast growth factor”
(bFGF). Die Produktion erfolgt nebst
Thrombo- und Leukozyten insbeson-
dere durch Tenozyten und Fibroblas-
ten [36, 43]. bFGF bleibt wihrend der
ganzen Heilung hochreguliert, zeigt
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seinen Peak um den 7.-9. Tag und ist
insbesondere in der Proliferations-
und Remodellierungsphase wich-

tig [34, 43, 57]. Mit bFGF besitzen wir
einen potenten Stimulator der Angio-
genese sowie der Proliferation von Fi-
broblasten [34, 36, 43]. Des Weiteren
fihrt er zu einer erh6hten Kollagen-
III-Produktion, zu einer verminder-
ten Produktion von Typ-I-Prokolla-
gen [36, 43], stimuliert bFGF-Fibro-
blasten zur Sekretion von Kollagenase
und die Proliferation von Endothel-
zellen; beides wichtige Faktoren bei
der Angiogenese [36].

»Insulin-like growth factor 17 (IGF-1).
Bei lokaler Stimulation der entspre-
chenden Zellen wird IGF-1 vor allem
durch Thrombo- und Keratinozy-
ten sowie Osteo- und Fibroblasten se-
zerniert [36]. Er ist bereits sehr rasch
nach Vorliegen der Lasion am Ort des
Geschehens, was auf einen hdmato-
genen Ursprung schliefSen ldsst [57]
und hat seinen Peak nach 3 Wochen
[43]. IGF-1 ist ein wichtiger Faktor in
allen Heilungsphasen, insbesonde-

re wihrend der Entziindungs-, Proli-
ferations- und Remodellierungsphase
[43, 57]. Durch einen negativen ,,feed-
back loop“ hemmt in der Entziin-
dungsphase die Migration von Ent-
ziindungszellen [43]. Seine Aufgabe
im Rahmen der Sehnenheilung liegt
in der Stimulation der Proliferation
und Migration von Fibroblasten und
anderen lokalen Zellen, insbesonde-
re zusammen mit ,,platelet-derived
growth factor BB (PDGEF-BB, [36, 43,
57]). Wahrend der Remodellierungs-
phase erhoht er die Produktion von
Kollagen und anderen ECM-Prote-
inen [43]. Extrazellular wird IGF-1 an
Proteine gebunden, stellt somit einen
extrazelluldren Speicher dar und er-
laubt eine sofortige Antwort auf ein
Ereignis iiber eine enzymatische Ent-
kopplung [43, 57].

»Platelet-derived growth factor®
(PDGF). Synthetisiert und sezer-
niert wird PDGF v. a. durch Throm-
bozyten, aber auch durch Makropha-
gen, Endothelzellen, Fibroblasten und
Keratinozyten [36]. Zusammen mit
IGF-1ist er einer der ersten Wachs-
tumsfaktoren am Ort der Lision [36].
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PDGEF spielt insbesondere in den frii-
hen Phasen der Heilung eine wich-
tige Rolle, wo er die Synthese ande-
rer Wachstumsfaktoren stimuliert
und reguliert (z. B. IGF-1, TGF-by;
[34, 43, 57]). Zu einem spiteren Zeit-
punkt nimmt er Einfluss auf die Re-
modellierung durch Stimulation der
Produktion von Typ-I-Kollagen und
Nicht-Kollagen-Proteinen (Fibronek-
tin) [34, 36, 43] und stimuliert die Mi-
gration und Proliferation von Fibro-
blasten und Endothelzellen [36].

= ,,Transforming growh factor 3“
(TGF-b). Normale Bander und Seh-
nen zeigen eine geringe Farbung von
TGF-b, welches jedoch praktisch von
allen Zellen, welche im Heilungspro-
zess involviert sind, produziert wird
[36, 43]. Zusammen mit IGF-1 er-
scheint dieser Wachstumsfaktor sehr
rasch am Ort der Lision, was auf
einen hamatogenen Ursprung schlie-
BBen ldsst [57]. TGF-b1 bleibt mindes-
tens 8 Wochen lang hochreguliert [34,
43] und ist in praktisch allen Phasen
der Sehnenheilung aktiv [43, 57]. In
seinem Wirkungsspektrum nimmt er
Einfluss auf die Migration von extrin-
sischen Zellen, Regulation von Pro-
teinasen, Interaktion von Fibronek-
tinbindungen, Terminierung der Zell-
proliferation (insbesondere bei Fibro-
blasten in Synergie mit PDGF-AB)
sowie auf die Stimulation der Produk-
tion von Typ-I- und Typ-II-Kollagen
[34, 36, 43]. TGF-b3 spielt bei der fe-
talen, narbenlosen Wundheilung eine
entscheidende Rolle. Im Erwachse-
nenalter ist es beim gleichen Prozess,
bei welchem bekanntlich eine Nar-
be entsteht, nicht mehr nachweisbar
[6]. TGF-D3 stellt somit ein moglicher
Zielfaktor fiir die Regeneration einer
Knochen-Sehnen-Insertion dar.

== ,Vascular endothelial growth fac-
tor“ (VEGF). Dieser Wachstumsfak-
tor wird aus neutrophilen Granulozy-
ten sowie Thrombo-, Keratino-, Te-
no- und Astrozyten sezerniert [36].
Produktion und Sekretion von VEGF
kénnen durch Hypoxie und ande-
re Wachstumsfaktoren (PDGE, bFGE,
TGEF-b) oder Interleukine stimuliert
werden [36, 43]. Seinen Peak hat er
um den 7. Tag und nimmt dann bis

zum 21. Tag ab [43]. VEGF ist beson-
ders nach der Entziindungs-, in der
Proliferations- und der Remodellie-
rungsphase aktiv und zeigt sich dort
als Stimulator der Angiogenese von
epi- und intratendinésen Gefiflen
(36, 43]. Er selbst stimuliert die Sekre-
tion von anderen Wachstumsfakto-
ren, wie bFGF [36].

Zusammenspiel der
einzelnen Komponenten

Um komplexe, mulitdirektionale Kraf-
te entlang der Zugrichtung, wie sie bei
der Sehnen-Knochen-Insertion auftre-
ten, weiterzuleiten, ist die Zusammen-
stellung der Bausteine wichtig. So besteht
die tendindse Seite aus Typ-I- und Typ-
XII-Kollagen sowie Dekorin, die alig-
nierte Organisation dieser Komponenten
entlang der Hauptzugsrichtung des Mus-
kels ist optimal. Auf der knochernen Sei-
te dagegen ist die verdnderte Zusammen-
setzung (Kollagene der Typen I, IX und
X sowie Aggrekan) und Struktur (zufil-
lige Kollagenanordung) anders. Somit ist
die Heilung der RM-Insertion ein Zusam-
menspiel aller oben genannten Faktoren,
in welchem die Wachstumsfaktoren ihren
Peak in einer strikten Reihenfolge (TGF-b
- IGF-1-> bFGF > PDGF) zeigen [57].
Wihrend sich in der Entwicklung die
oben genannten 4 Zonen bilden, kommt
es bei der Heilung der Sehne zur Nar-
benbildung am Sehnen-Knochen-Inter-
face mit schlechteren Eigenschaften. Die-
se physiologische oder auch postoperative
Heilung spielt sich im Prinzip in 5 Phasen
[43] ab:
1. unmittelbar posttraumatische Phase,
2. entziindliche Phase,
3. Proliferationsphase,
4. Reparationsphase und
5. Remodellierungsphase.

Die unmittelbar posttraumatische Pha-
se ist auf den Tag o determiniert, die Ent-
ziindungsphase beginnt ebenfalls ab Tag o
und dauert bis Tag 1-2, wihrend die Pro-
liferationsphase sich iiber die Tage 2—4 er-
streckt. Gefolgt wird diese von der Re-
parationsphase zwischen Tag 4 und 14.
SchlieSlich wird die Heilung mit der Re-
modellierungsphase ab Tag 14 abgeschlos-
sen, die bis Tag 21 dauert.



Unmittelbar
posttraumatische Phase

Durch das Trauma oder die Operation
kommt es zur Bildung eines Blutkoagels,
welches Leuko-, Lymphozyten und Blut-
plattchen enthalt, die ihrerseits direkt mit
der Ausschiittung von Wachstumsfakto-
ren beginnen [43].

Entziindliche Phase

Wihrend der entziindlichen Phase folgt
die Invasion extrinsischer Zellen, wie
Makrophagen und Neutrophile, die ne-
krotisches Gewebe phagozytieren und
zusammen mit intrinsischen Zellen wei-
tere Wachstumsfaktoren bilden [43]. Es
konnte gezeigt werden, dass die Throm-
bozyten zu diesem Zeitpunkt v. a. PDGF
und TGF-b, Makrophagen in erster Li-
nie bFGE ,.transforming growth factor o
(TGF-a) und TGF-b sowie PDGF sezer-
nieren. Ebenfalls finden in diesem Sta-
dium bereits die ersten Neovaskularisa-
tionen statt.

Proliferationsphase

Durch die in den vorangegangen Phasen
freigesetzten Wachstumsfaktoren folgt
nun die Migration extrinsischer Fibroblas-
ten und die Proliferation intrinsischer Te-
nozyten [43]. Die Fibroblasten beginnen
bereits nach einer Woche mit der Sekreti-
on von Kollagen und anderen Matrixpro-
teinen. Wihrend der zweiten Woche wird
das initiale Blutkoagel mehr und mehr or-
ganisiert durch Zellproliferation und Ma-
trixsekretion und die provisorische Ma-
trix wird durch die definitive Matrix bzw.
das definitive Gewebe ersetzt. Zu diesem
Zeitpunkt ist der Kollagengehalt der Lisi-
on grofler, die Kollagendichte jedoch ge-
ringer als normalerweise und die Matrix
noch unorganisiert.

Reparationsphase

Die in Phase 3 vermehrten Fibroblasten
sind verantwortlich fiir die Produktion
neuer extrazellulirer Matrix, welche zu
diesem Zeitpunkt vornehmlich Kollagen
und Glykosaminoglykane enthalt [43].

Remodellierungsphase

Diese Phase ist gekennzeichnet durch Ver-
minderung des Zellgehalts und Abnahme
der Vaskularisierung [43]. Die Dichte des
Typ-I-Kollagens Gehalts nimmt zu [43].
Die Kollagenfasern werden ausgerichtet
und mit gesunder Matrix aulerhalb des
Gewebeschadens verkniipft [43]. Die Re-
modellierungsphase ist abhdngig von bio-
chemischen und -mechanischen Signalen.
Der urspriingliche Aufbau der Knochen-
Sehnen-Insertion wird jedoch nie mehr
erreicht.

Therapieansatze im Rahmen
des ,tissue engineering”

Da unsere bisherigen therapeutischen
Ansitze nicht zu einer physiologischen
Restoration der Insertion fithren und die
qualitativen Voraussetzungen am distalen
Sehnenende der RM und der Knochenin-
sertion suboptimal sind [57], werden neue
biologische Behandlungsstrategien im-
mer wichtiger. Diese sind unseres Erach-
tens fiir die Bereitstellung der optimalen
Umgebung zur Restoration der physiolo-
gischen muskulotendinésen Einheit wich-
tig. Die im Rahmen des sog. ,.tissue engi-
neering“ bekannten Therapieformen soll-
ten sowohl Triger, Regulatoren als auch
Zellen beinhalten [58, 59, 60], die mogli-
cherweise die Versagerrate nach RM-Re-
konstruktion senken kénnten.

Unser Therapieansatz

Ziel der operativen RM-Rekonstruktion
mit Augmentation muss es also sein, die
Biologie der Reinsertion so zu beeinflus-
sen, dass die Kraftiibertragung vom Kno-
chen auf die Sehne wieder optimal funk-
tioniert, was moglicherweise nur mit
Wiederherstellung der 4 Zonen gelingen
kann. Wie wir oben dargestellt haben, be-
notigt die Wiederherstellung der physio-
logischen Insertion Zellen, eine fibrokar-
tilagnidre ECM mit Kollagen der Typen I,
IT und X, Wachstumsfaktoren sowie eine
3-dimensionale Matrix als Speichermedi-
um, die eine Zellmigration und -prolife-
ration erlaubt und induziert. Neue Ansit-
ze zielen darauf ab, mit Wachstumsfakto-
ren und Zellen beladene Matrices lokal zu
applizieren [1, 61]. Experimentelle Studi-

en zeigen den Stellenwert einzelner appli-
zierter Wachstumsfaktoren. Es ist aber in
Anbetracht des komplexen und bis jetzt
noch immer nicht vollstindig verstande-
nen Zusammenspiels aller Faktoren eher
unwahrscheinlich, dass ein einzelner ap-
plizierter Wachstumsfaktor zum ge-
wiinschten Erfolg fiihrt.

Um mit den uns aktuell zur Verfii-
gung stehenden wachstumsfaktororien-
tierten Mitteln die bestmoglichen Vo-
raussetzungen fiir eine Restoration der
RM zu schaffen, sind folgende Eigen-
schaften notwendig:

a) kontinuierliches ,,release“ an Wachs-
tumsfaktoren iiber einen Zeitraum
von etwa 4 Wochen,

b) anabole stimulierende Wachstums-
faktoren,

¢) Thrombo- und Leukozyten sowie

d) eine stabile provisorische Matrix.

Aktuell wird in der Literatur hiufig die
Substitution der RM-Refixierung mit
Plattchenkonzentraten und insbesonde-
re ,platelet-rich plasma“ (PRP) disku-
tiert [62, 63, 64]. Es gibt verschiedene Ar-
ten von PRPs, die sich sowohl in der Her-
stellung als auch in der Konzentration der
Leukozyten (L-PRP mit Leukozyten; P-
PRP ohne Leukozyten) und der Stabilitit
der Fibrinmatrix unterscheiden [65]. PRP
ist ein thrombozytenreiches Konzentrat,
welches lokal verschiedene Wachstums-
faktoren zur Verfiigung stellt. Randelli
et al. [66] konnten in einer doppelblin-
den randomisierten Studie zeigen, dass
der Schmerz in der L-PRP-Gruppe nach
2 Jahren im Vergleich zu den Kontrollen
geringer und die Aulenrotationskraft bei
kleinen Rupturen besser war. Des Wei-
teren konnten im Follow-up nach 3 Mo-
naten ein besserer Constant Murley Sco-
re sowie hohere SST- und SSV-Scores er-
zielt werden. Demgegeniiber zeigten We-
ber et al. [67] in einer prospektiven ran-
domisierten Serie arthroskopischer RM-
Rekonstruktionen mit leukozytenfreiem
PRF (P-PRF = PPRFM) sowohl klinisch
(Constant Murley Score, SST- und SSV-
Scores) als auch radiologisch keine Unter-
schiede in beiden Gruppen nach kurzem
Follow-up.

Das Problem bei allen PRPs ist, dass
die Wachstumsfaktoren alle in einer sehr
hohen Dosis tiber einen sehr kurzen Zeit-
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Abb. 3 A Nach der Praparation in der Box (a) werden die L-PRFs gefaltet,
gestapelt und mittels absorbierbarem 4-0 PDS fixiert (b)

raum appliziert werden. Ein moglicher
negativer ,feedback loop*, eine Downre-
gulation der Rezeptoren der Zielzellen so-
wie gegenteilige Effekte sind bei zu hoher
Konzentration méglich. Es wurde bereits
diesbeziiglich berichtet (Werner A et al.,
AGA Kongress Wien, 2010, unpublizier-
te Daten, [68]). Weiterhin fehlt vielen P-
PRPs und P-PRFs die aus unserer Sicht
fir die Heilung der RM wichtigen Leu-
kozyten, welche Wachstumsfaktoren und
insbesondere VEGF iiber einen lange-
ren Zeitraum produzieren und sezernie-
ren konnen. Ebenfalls fehlt den PRPs eine
stabile 3-dimensionale Matrix, da die se-
kundére Polymerisation nur zu einer bi-
und nicht zu einer equilateralen Struktur
fithrt. Die Moglichkeit, als provisorische
Matrix zwischen Knochen und Sehne zu
wirken, ist somit bei den PRPs kiirzer, da
diese Matrices schneller zerfallen [65].

Leukozytenreiches
Jplatelet-rich fibrin”

Demgegeniiber handelt es sich bei dem
leukozytenreichen ,,platelet-rich fibrin®
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(L-PRE, [69]) um ein thrombo- und leu-
kozytenreiches stabiles Fibringeflecht, in
welchem die Zellen nicht beschadigt wer-
den. Der Vorteil von PRF liegt darin, dass
es ohne Zusitze nahezu kostenfrei aus
patienteneigenem Blut hergestellt wer-
den kann und somit keine Fremdkorper-
reaktion erwartet wird. Mit einer Zube-
reitungszeit von 15-20 min und einer sehr
einfachen Herstellung kann es problem-
los parallel wihrend einer Operation fa-
briziert werden. Durch die langsame Zen-
trifugation entsteht eine fiir die Zellmig-
ration und -proliferation optimale stabi-
le Matrix mittels primérer equilateraler
Polymerisation [69]. In einer noch unver-
offentlichten Arbeit konnten wir zeigen,
dass L-PRF in der Lage ist, iiber mehrere
Wochen iiber einen ,,slow release“ Wachs-
tumsfaktoren zu sezernieren [62, 63]. L-
PRE stellt somit alle 4 fiir eine physiologi-
sche Restoration geforderten Eigenschaf-
ten bereit.

Abb. 4 A Wahrend der arthroskopischen Rekonstruktion (a and b) wer-
den die L-PRFs (") zwischen die Sehne der Rotatorenmanschette (Stern) and
den Knochen (doppelter Stern) gebracht und dann wird die Rotatorenman-
schette am lateralen Humerus fixiert

Arthroskopische Rekonstruktion
mittels L-PRF

Die Technik wurde in Nizza (Department
of Orthopaedic Surgery and Sports Trau-
matology, Hopital de CArchet, Universi-
tdt Nizza, Frankreich) entwickelt und be-
inhaltet eine Applikation von L-PRF zwi-
schen Sehne und Knochen. Fiir diese RM-
Rekonstruktionen mittels L-PRF wird die
arthroskopische ,,Double-row“-Tech-
nik gewidhlt. Dies insbesondere, um eine
mediale intrartikuldre Dislokation der L-
PRFs zu verhindern und somit eine konti-
nuierliche Sezernierung von Wachstums-
faktoren am gewiinschten Ort sicherzu-
stellen. Wahrend der Préparation der Seh-
ne wird das L-PRF im Operationssaal di-
rekt hergestellt. Nach dessen Herstellung
wird es gefaltet, gestapelt und schlieSlich
mit einem resorbierbaren Faden fixiert
(8 Abb. 3a, b). Nach Setzen des media-
len Ankers wird ein Fithrungsfaden me-
dial davon eingebracht und das L-PRF da-
mit lateral des medialen Ankers in Posi-
tion gebracht. Es stellt somit ein Reservoir
von Wachstumsfaktoren und einer Matrix
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