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Introductie

aarlijks worden in Nederland ongeveer 9000 voorste-

kruisbandreconstructies uitgevoerd, vaak met een autograft van
een semitendinosuspees, al dan niet in combinatie met een
gracilispees." In de jaren na de operatie remodelleert deze graft
totdat de structuur meer lijkt op die van de originele voorste
kruisband. Remodellering gebeurt in grofweg drie fasen: de vroege-
genezingsfase, de proliferatiefase en de ligamentisatiefase.? In de
vroege-genezingsfase (ongeveer de eerste vier weken na de operatie)

Hoofdpunten

e Patiént-specifieke celeigenschappen uit weefsel voor
hamstringpees-autografts zijn relevant voor de klinische
uitkomst van voorste-kruisbandreconstructies.

e Een grote verscheidenheid aan patiént-specifieke
celeigenschappen gerelateerd aan weefselremodellering
kan worden gemeten in een in vitro micro-weefselplatform.

e Het intact blijven of lostrekken van de micro-weefsels en de
collageen-I-productie laten een leeftijdsafhankelijkheid zien
die vergelijkbaar is met de klinische leeftijdsafhankelijkheid
van graft-ruptuur.

zorgt de afwezigheid van detecteerbare revascularisatie voor
celnecrose in de graft. Necrotische cellen scheiden onder andere
matrix metalloproteinases (MMPs) uit. MMPs breken collageen in de
extracellulaire matrix — vooral collageen-l, wat parallel aan de
belastingsrichting van het weefsel ligt — af. In de proliferatiefase
(ongeveer de tweede en derde maand na de operatie) komen
myofibroblasten uit de synoviale vloeistof de graft binnen. Deze
myofibroblasten zijn gekenmerkt door expressie van ©-smooth
muscle actin (xSMA), in tegenstelling tot de oorspronkelijke
fibroblasten uit de graft, die gekenmerkt zijn door expressie van
tenomoduline. De myofibroblasten produceren relatief veel MMPs en
collageen-Ill, wat willekeurig georiénteerd neergelegd wordt.
Tezamen zorgen deze ontwikkelingen ervoor dat de sterkte van de
graft afneemt. Tijdens de ligamentisatiefase (tot twee jaar na de
operatie) herstelt het fibroblast-achtige celfenotype in de graft zich
grotendeels. Deze cellen oriénteren zich parallel aan de
belastingsrichting, en produceren collageen-I, eveneens parallel aan
de belastingsrichting. Hierdoor neemt de graftsterkte weer toe, maar
deze bereikt zelden de sterkte van de oorspronkelijke voorste
kruisband.?

In het algemeen zijn de klinische resultaten van voorste-
kruisbandreconstructies goed.” De graft scheurt echter bij ongeveer
10%, en bij patiénten jonger dan 20 jaar loopt dit op tot 30% van
de patiénten’ In hoeverre patiént-specifieke verschillen in
weefselremodellering het risico op graft-ruptuur beinvloeden is niet
bekend. Het doel van dit onderzoek was daarom het identificeren van
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Figuur 1.

S s

Schematisch overzicht van het micro-weefselplatform. Aan het systeem met tien paaltjes (grijs) werd een celsuspensie in collageen-l-gel (roze)
toegevoegd. In de daaropvolgende 48 uur remodelleerden de cellen de gel tot een micro-weefsel. Het weefsel werd losgemaakt bij de buiten-
ste vier paaltjes, resulterend in weefselremodellering in de volgende 48 uur.

weefselremodellering-gerelateerde patiént-specifieke eigenschappen
van cellen uit hamstringpezen met potentiéle voorspellende waarde
voor graft-ruptuur in een in vitro micro-weefselplatform.

Methode

Bij 36 patiénten, 12-55 jaar oud, werden peescellen verkregen uit
restmateriaal van een semitendinosus- en/of gracilispees na een
voorste kruisbandreconstructie met hamstringpees-autograft. Deze
cellen werden in (rat) collageen-I-gels gezaaid, zodat op een platform
met tien micro-paaltjes weefseltjes vormden (figuur 1).* Door het
weefsel bij de buitenste vier paaltjes los te maken werd remodellering
geinduceerd, en dit werd gedurende de eerstvolgende 48 uur
gemeten met behulp van lichtmicroscopie. Na die 48 uur werd de
productie van collageen-l bepaald met een enzyme-linked
immunosorbent assay voor (humaan) pro-collageen-I. Eiwitexpressie
van peesmarker tenomoduline en myofibroblastmarker oxSMA
werden bepaald met Western blot, en genormaliseerd naar het

gelatinase-zymografie. Voor alle read-outs werd lineaire regressie
uitgevoerd met patiéntenleeftijd, geslacht en peestype als
onafhankelijke variabelen.

Resultaten

De resultaten van alle beschreven read-outs zijn uitgezet tegen de
patiéntenleeftijd, en weergegeven in figuur 2, met onderscheid
aangegeven voor patiéntengeslacht (kleur) en peestype (symbolen).
Micro-weefsels behorende bij jongere patiénten (tot 25-30 jaar)
remodelleerden sterker (p=0.012), en trokken zich soms zelfs los van
de paaltjes, wat vaker gebeurde (p=0.042) dan bij micro-weefsels
behorende bij oudere patiénten. Bij alle patiénten waarvan cellen uit
zowel de semitendinosus- als de gracilispees beschikbaar waren, was
de uitkomst wat betreft intacte of losgetrokken micro-weefsels voor
beide pezen gelijk. Collageen-I-productie was significant hoger in
jonge patiénten (p=0.010), met een sterke afname voor patiénten
ouder dan 25 jaar. Patiént-specifieke variatie in tenomoduline-,

huishoudeiwit tubuline. Van MMP2 werd de expressie gemeten met &SMA- en MMP2-expressie was aanwezig, maar niet
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Figuur 2.

Resultaten voor alle read-outs uitgezet tegen de patiéntenleeftijd: A) relatieve resterende weefselopperviakte (van boven af gezien) als gevolg

van de tweede 48 uur remodellering; B) intacte/losgetrokken weefsels;

C) pro-collageen-l-expressie; D) tenomoduline-expressie; E) &XSMA-

expressie; F) MMP2-expressie. Onderscheid is aangegeven voor patiéntengeslacht (£ = rood; &* = blauw) en peestype (semitendinosuspees

= ruit; gracilispees = vierkant).

Medisch Journaal - jaargang 49 - nummer 2 - 2020

69



leeftijdsafhankelijk (p=0.64; p=0.50; p=0.48). Geen van de gemeten
read-outs was afhankelijk van het geslacht van de patiént of het
peestype.

Patiént-specifieke remodellering-gerelateerde eigenschappen van
humane hamstringpeescellen zijn met het gepresenteerde micro-
weefselplatform gemeten. Leeftijdsafhankelijkheid is gevonden voor
micro-weefsels die lostrokken van de paaltjes en collageen-I-
productie, beide met een drempelwaarde van rond de 25 jaar voor
‘Jongere’ tegenover ‘oudere’ patiénten. Dit is in lijn met de literatuur,
waar ondanks dat het grootste risico op graft-ruptuur meestal is
gerapporteerd voor patiénten tot 20 jaar, een geleidelijke afname in
risico tussen de 18 en 25 jaar ook is beschreven’* Door de
gelijkenissen in leeftijdsafhankelijkheid tussen het risico op graft-
ruptuur zoals beschreven in de literatuur en het lostrekken van de
micro-weefsels en de collageen-I-productie hebben die read-outs de
grootste potentie om in de toekomst het patiént-specifieke risico op
graft-ruptuur te kunnen voorspellen. De consistentie tussen de
semitendinosus- en gracilispees bij patiénten waarvan beide pezen
beschikbaar waren, onderstreept de patiént-specificiteit van het
intact blijven dan wel lostrekken van de micro-weefsels. Een patiént-
specifieke voorspelling van het risico op graft-ruptuur gebaseerd op
remodellering-gerelateerde celeigenschappen zou onder andere de
mogelijkheid bieden om revalidatieprogramma’s op maat te maken
voor de patiént. Hiervoor zullen de uitkomsten uit het in vitro
platform echter eerst vergeleken moeten worden met de klinische
uitkomst — graft-ruptuur of intacte graft, stabiliteitsbepaling van de
knie door de orthopedisch chirurg en patient reported outcome
measures — van de voorste-kruisbandreconstructies bij deze
patiénten.
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