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1. Zusammenfassung
1.1 Abstract

1.1.1 Deutsch

Einleitung:

Die operative Therapie von Rotatorenmanschettenrupturen wird heutzutage standardmagig mittels
arthroskopischer Nahttechniken (Einzel- / Doppelreihe) durchgefiihrt. Trotz sukzessiver
Verbesserung der Techniken und biomechanisch stabiler Rekonstruktion werden nach wie vor Re-
Defektraten von 5-50% beschrieben. Sowohl biologische/demographische Einflussfaktoren als
auch der Zeitpunkt des Auftretens von Re-Defekten bleiben bis heute insuffizient geklart.

Ziel der Publikationen waren die Evaluation des Einflusses von biologischen und
demographischen  Faktoren (Publikation 1) auf das Regenerationspotential nach
Rotatorenmanschettenrekonstruktion, die Erfassung des Zeitpunktes von Re-Defekten mittels
serieller kernspintomographischer Untersuchung (Publikation 2) sowie die Untersuchung des
Effektes von Platelet Rich Plasma (PRP) auf autologe Sehnenzellen (Publikation 3).

Methodik:

In die verwendeten Studien wurden Patienten eingeschlossen, die eine arthroskopische
Supraspinatussehnenrekonstruktion erhielten. Intraoperativ entnommene Sehnenbiopsien wurden
auf Sehnenzellproliferation und Kollagen-I-Produktion untersucht und mit demographischen
Daten der Patienten (Alter / Geschlecht) sowie dem Kklinischen und radiologischen Outcome zwei
Jahre postoperativ korreliert (Publikation 1). In seriellen Magnetresonanz-tomographischen
(MRT) Untersuchungen wurde die postoperative Sehnen-/ und Muskelbeschaffenheit engmaschig
kontrolliert und der Zeitpunkt von Re-Defekten sowie das Auftreten von Knochenddemen oder
Osteolysen dokumentiert (Publikation 2). Weiterhin wurde autologes PRP von Patienten
unterschiedlichen Alters und Geschlechtes auf Sehnenbiopsien in vitro gegeben und die
Tenozytenproliferation, die Kollagen-I-Synthese sowie die Kollagen-1 und —Il1-Expression
gemessen (Publikation 3).

Ergebnisse:

Mit zunehmendem Alter zeigte sich eine signifikante Verschlechterung der biologischen
Zellparameter. Das klinische und radiologische Outcome Kkorrelierte jedoch weder mit den
demographischen Daten, noch mit den biologischen Parametern (Publikation 1). Re-Defekte der
Supraspinatussehne, die Uberwiegend im Bereich des Muskel-/Sehneniibergangs auftraten,



wurden in 5/6 Patienten zwischen 12 und 24 Monaten postoperativ festgestellt. Knochenddeme
waren 6 Monate postoperativ nicht mehr nachweisbar, wéahrend das Auftreten von Osteolysen ab
3 Monate nach der Operation mit Zunahme im Verlauf zu vermerken war (Publikation 2).

PRP zeigte einen signifikanten positiven Effekt auf die Tenozytenproliferation sowie die absolut
gemessene Kollagen-I-Synthese, wahrend die relativ gemessene Kollagen-1-Synthese reduziert
war (Publikation 3).

Zusammenfassung:

Es konnte gezeigt werden, dass zunehmendes Patientenalter einen negativen Effekt auf die
biologischen Ausgangsparameter von Sehnenzellen der Rotatorenmanschette, jedoch keinen
Einfluss auf deren Einheilungspotential nach Rekonstruktion hat. Entgegen bisheriger Annahmen
traten im untersuchten Kollektiv Re-Defekte tiberwiegend im Zeitraum zwischen 1 und 2 Jahren
postoperativ auf. Die Augmentation von Sehnenzellen mit PRP steigert in vitro die
Zellproliferation und die absolute Kollagen-1-Synthese und hat dadurch moglicherweise einen
Einfluss auf die Sehnenheilung.



1.1.2 Englisch

Introduction:

A possible influence of demographic and biological factors on tendon healing after rotator cuff
reconstruction has been discussed in several studies. Furthermore, recurrent rotator cuff defects
are described to occur in the early postoperative period.

Therefore, aim of the studies was to evaluate the influence of demographic and biological factors
on the regeneration of rotator cuff tears (publication 1), as well as the musculotendinous and bone
structure (publication 2) after arthroscopic reconstruction. The assessment of a possible effect of
autologous platelet rich plasma on rotator cuff tendon cells was the aim of publication 3.
Materials and methods:

Patients who underwent arthroscopic reconstruction of the supraspinatus tendon were included in
all three studies. Tendon biopsies were obtained and assessed for cell growth and collagen-I-
production. Furthermore, 24 months after surgery clinical scores were evaluated and magnetic
resonance imaging was performed to determine the rotator cuff integrity (publication 1). Serial
magnetic resonance imaging (7 days, 3, 6, 12, 26, 52 and 108 weeks postoperative) was performed
to assess tendon integrity and retraction, muscular atrophy, fatty infiltration, bone marrow edema
and osteolysis at all time points (publication 2). Moreover, autologous platelet rich plasma was
added to biopsie tissue samples of supraspinatus tendon and its’ in vitro effect on cell proliferation,
collagen I synthesis, and expression of collagen I and 111 was analyzed (publication 3).

Results:

Whereas age influenced the biological tendon cell parameters, sex showed no differences.
However, neither the biological cell parameters nor age or sex correlated with the clinical and
radiological outcome 24 months after surgery (publication 1). Recurrent defects of the
supraspinatus tendon were observed in 5/6 patients between 12 and 24 months postoperatively.
Predominant medial cuff failures were observed in 4/6 patients as a mode of failure. 6 months after
surgery bone marrow edema disappeared completely. Osteolysis appeared 3 months
postoperatively and increased to final follow up (publication 2). Platelet rich plasma showed a
positive effect on tendon cell proliferation and absolute collagen | synthesis (publication 3).
Conclusion:

Neither age nor sex showed an effect on tendon healing and the clinical outcome after rotator cuff
reconstruction (publication 1). In contrast to recently published studies the time of failure was

predominant medial cuff failures between 12 and 24 months after surgery (publication 2). The in



vitro augmentation with platelet rich plasma increased tendon cell proliferation. Therefore, an in
vivo augmentation could influence tendon healing as well (publication 3).



1.2 Einleitung

1.2.1 Einfihrung

Die arthroskopische Rekonstruktion ist heutzutage der Goldstandard zur operativen Versorgung
von Rotatorenmanschattenrupturen. Durch die sukzessive Verbesserung und Anpassung der
Operationstechniken kann eine biomechanisch stabile Versorgung gewahrleistet werden, wobei
die hochste Stabilitat durch die sogenannten Doppelreihentechniken mit einer medialen und einer
lateralen Fadenankerreihe zur vollstdndigen Abdeckung des anatomischen Footprints erreicht wird
(1-6).  Trotzdem  werden in  der  Literatur  weiterhin Re-Defekte  nach
Rotatorenmanschettenrekonstruktionen als Hauptkomplikation beschrieben (7). Daraufhin stellt
sich die Frage, ob mdglicherweise demographische (Alter / Geschlecht) sowie biologische
Faktoren das postoperative Regenerationspotential und die Genese von Re-Defekten beeinflussen.
In der aktuellen Literatur wird neben der muskuldren Verfettung und Atrophie sowie der
Sehnenlédnge und -retraktion zunehmendes Alter als prognostischer Faktor fiir eine hohere Rate an
Re-Defekten beschrieben (8-13). Ein mdglicher Einfluss des Geschlechtes auf die Sehnenheilung
wird in der Literatur hingegen kontrovers diskutiert (8, 14, 15). Bisher wurden jedoch keine
prospektiven Studien, die einen in vitro-Ansatz zur Beurteilung der intrinsischen prognostischen
Faktoren beinhalten, durchgefiihrt. Wenn man davon ausgeht, dass einige Patienten mit schlechten
biologischen prognostischen Faktoren operiert werden, stellt sich daraufhin die Frage, welche
therapeutischen Maglichkeiten zur Verbesserung des Outcomes bestehen. Die Verwendung von
Wachstumsfaktoren scheint die biologische Regeneration positiv zu beeinflussen. Als mdgliche
Option zur Augmentation von Sehnenzellen wird in der Literatur Platelet Rich Plasma (PRP) als
eine verhéltnismélig kostengunstige, leicht herzustellende, autologe supraphysiologische
Konzentration von Wachstumsfaktoren diskutiert (16, 17). Bisherige in-vivo Studien beschrieben
jedoch keinen relevanten oder einen nur sehr limitierten klinischen Effekt durch die Augmentation
von PRP nach Rotatorenmanschettenrekonstruktion, wobei sowohl die Herstellung, als auch die
Applikationsform zwischen den Studienprotokollen differierte (18, 19). Trotzdem konnte in in-
vitro Studien mit allogenem PRP eine gesteigerte Zellproliferation sowie Produktion der
Sehnenzellmatrix festgestellt werden (20-22). Bisher existieren jedoch keine in-vitro Studien mit
autologem PRP, die mit der klinischen Anwendung vergleichbar waren.

Das bestmoglich verfugbare Diagnostikum zur Beurteilung von Knochen-, Muskel- und
Sehnenstrukturen an der Schulter ist die Magnetresonanztomographie (MRT). Es ermdglicht die
Einschdatzung der Sehnenheilung, der muskuldren Verfettung und Atrophie sowie der



Knochenstruktur (z.B. Odeme). Aktuellen Studien zufolge sei die Re-Defektrate nach
Rotatorenmanschettenrekonstruktion in der friihen postoperativen Phase am hochsten (23-25).
Sowohl die muskulére Verfettung, als auch die Atrophie scheinen einen negativen Einfluss auf das
Regenerationspotential der Rotatorenmanschette zu haben (9, 10). Relevante Faktoren zum
Erlangen eines besseren Verstandnisses der Genese von RM Re-Defekten bestehen im Zeitpunkt
des Auftretens und in der Beurteilung der Entwicklung der Sehnen-, Muskel- und

Knochenstruktur.

1.2.2 Zielsetzung:

Die Ziele der ersten Studie waren die Evaluation mdoglicher alters- und / oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede hinsichtlich des Regenerationspotentials der zum
Operationszeitpunkt entnommenen Supraspinatussehnenbiopsien und dessen méglicher Effekt auf
das klinische und radiologische Ergebnis von Patienten nach arthroskopischer Rekonstruktion.
Die Evaluation der muskulotendindsen Einheit (Sehnenintegritat, muskuldre Verfettung und
Atrophie) sowie der Knochenstruktur (Knochenddem, Osteolysen) mittels sieben serieller
magnetresonanztomographischer Untersuchungen nach Rotatorenmanschettenrekonstruktion war
das Ziel der zweiten Studie.

Ziel der dritten Studie war die Quantifizierung von Wachstumsfaktoren in autologem PRP und die

Untersuchung dessen in-vitro Effektes auf die Sehnenzellproliferation und Kollagen-1-Synthese.



1.3 Material und Methoden

1.3.1 Patientenkollektiv

In die erste Studie wurden Patienten eingeschlossen, die eine Supraspinatussehnen-komplettruptur
hatten und eine operative Versorgung mittels arthroskopischer Rekonstruktion in Einzel- oder
Doppelreihentechnik in  der Charit¢é  Universitdtsmedizin  Berlin mit oder ohne
Tenodese/Tenotomie der langen Bizepssehne, subakromialer Dekompression oder Resektion des
Akromioclaviculargelenkes erhielten. Voraussetzungen waren auflerdem eine Ausdehnung der
Ruptur entsprechend Bateman II-111 und einen Grad der Sehnenretraktion I-11 nach Patte (26, 27).
Ausschlusskriterien waren Minderjahrigkeit, eine praoperativ vorhandene Schultersteife sowie
Anrthritis oder Arthrose der betroffenen Schulter. Insgesamt konnten 40 Patienten eingeschlossen
werden. Davon waren 17 Frauen und 23 Manner mit einem durchschnittlichen Alter von 60,3
Jahren (42-75 Jahre).

In die zweite Studie wurden Patienten mit einer Supraspinatussehnenkomplettruptur, die eine
arthroskopischer Rekonstruktion in modifizierter Suture-Bridge Technik in der Charité
Universitatsmedizin Berlin erhielten, eingeschlossen. Weitere Einschlusskriterien waren eine
Rupturausdehnung von Grad IlI-111 nach Bateman und Sehnenretraktion Grad I-11 nach Patte (26,
27). Patienten mit einer Schultersteife, Omarthrose oder Arthritis der betroffenen Schulter sowie
minderjahrige Patienten oder Patienten mit einer Claustrophobie wurden ausgeschlossen.
Insgesamt 13 Patienten (6 Frauen, 7 Manner) entsprachen den Einschlusskriterien der zweiten
Studie, die nach operativer Versorgung mittels modifizierter SutureBridge-Technik innerhalb der
ersten sieben Tage und nach drei, sechs, 12, 26, 54 und 108 Wochen postoperativ
Magnetresonanztomographien erhielten.

In Studie drei wurden ebenfalls Patienten mit einer Supraspinatussehnenkomplettruptur
eingeschlossen, die eine arthroskopische Einzel- / oder Doppelreihenrekonstruktion in der Charité
Universitatsmedizin Berlin erhielten. Ausschlusskriterien waren Minderjahrigkeit, eine fettige
Sehneninfiltration Goutallier > 111°, praoperative Schultersteife, Arthritis oder Omarthrose (28).
Es wurden insgesamt 24 Patienten (12 Frauen und 12 Mé&nner) eingeschlossen und hinsichtlich des
Alters (< /> 65 Jahre) und des Geschlechtes (mannlich / weiblich) in vier Gruppen unterteilt.

1.3.2 Operative Versorgung

Die operative Versorgung aller in die Studien eingeschlossenen Patienten erfolgte nach einem
standardisierten Vorgehen der Charité Universitdtsmedizin Berlin. Fir die arthroskopische
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Versorgung der Supraspinatussehnenrupturen erfolgte zunéchst die schonende Lagerung in der
sogenannten Beach-Chair-Position. Alle Patienten wurden in Intubationsnarkose und mit einer
prophylaktischen perioperativen intravendsen Antibiose operiert. Zu Beginn wurde Uber ein
posteriores Standardportal eine diagnostische Arthroskopie zur Evaluation von mdglichen
Begleitpathologien sowie zur Beurteilung und Klassifizierung der Sehnenruptur nach Bateman
und Patte durchgefuhrt. Mdgliche Begleitpathologien, die den Einschlusskriterien der Studien
entsprachen, konnten im Anschluss adressiert werden (z.B. Akromioplastik, Tenodese oder
Tenotomie). Als néchster Schritt wurden die Sehnenstiimpfe sowie der Footprint mittels ,,Shaver*
und ,,Acrominizer angefrischt. In der ersten und dritten Studie wurden nun 3-5mm medial vom
proximalen Ende der Ruptur entfernt Sehnenbiopsien entnommen. Anschlielend erfolgte die
Rekonstruktion der Supraspinatussehne mittels Doppelreihentechniken in  modifizierter
SutureBridge-Technik oder in knotenfreier SpeedBridge-Technik (5, 29).

Modifizierte SutureBridge-Technik

Zunéchst wurde eine mediale Fadenankerreihe (Corkscrew, Arthtrex, Naples, Florida, USA) im
Bereich des medialen Footprints platziert, welche mit jeweils zwei FiberWire-Fadenpaaren
(Arthrex, Naples, Florida, USA) armiert sind. Im Anschluss wurden jeweils beide Schenkel eines
Fadenpaares einzeln in Matratzennahtkonfiguration durch die Sehne durchstochen und bursaseitig
verknotet. Die geknoteten Faden wurden zum Teil Uberkreuz und zum Teil gerade nach lateral
vorgelegt. AbschlieRend erfolgte die Fixation der jeweiligen Fadenenden Uber eine laterale zweite

Ankerreihe (PushLock, Fa. Arthrex) am lateralen Footprint.

Knotenfreie SpeedBridge-Technik

Im Vergleich zur SutureBridge-Technik besteht bei dieser Technik die mediale Ankerreihe aus
knotenlosen SwivelLock-Ankern (Arthrex, Naples, Florida, USA), die mit einem breiten FiberTape
(Arthrex, Naples, Florida, USA) besetzt sind. Mittels Scorpion Suture Passer (Arthrex, Naples,
Florida, USA) wurden dieses dann ebenfalls nacheinander durch die Sehne durchstochen. Ohne
medial verknotet zu werden, wurden die FiberTapes anschlieRend mit Hilfe einer lateralen
Ankerreihe bestehend aus Swivelock-Ankern (Arthrex, Naples, Florida, USA) im Bereich des
lateralen Footprints fixiert.



1.3.3 Postoperative Rehabilitation

Die Patienten aller drei Studien erhielten das gleiche postoperative Nachbehandlungsschema.
Dieses beinhaltete die Ruhigstellung in einer Schulterorthese (UltraSling Il, Donjoy, CA, USA),
die fur sechs Wochen postoperativ durchgefuhrt werden sollte.

Fur die physiotherapeutische Belibung wurde zunéchst die passive Flexion sowie Abduktion auf
60 Grad fur die ersten drei Wochen postoperativ limitiert. Ab der vierten bis zum Abschluss der
sechsten postoperativen Woche wurde der erlaubte passive Bewegungsumfang auf 90 Grad
gesteigert. Weiterhin durfte die Auf3enrotation bis 30 Grad und die Innenrotation bis 60 Grad belibt
werden. Nach Abschluss der sechs Wochen wurde die aktive Beweglichkeit sukzessive gesteigert
und ab der 13. Woche mit der Aufbelastung begonnen.

1.3.4 Nachuntersuchung
Sehnenzellkultivierung (Publikation 1)

Die Entnahme der intraoperativ gewonnenen Biopsien aus der Supraspinatussenne wurde 3-5mm
medial des proximalen Endes der Lé&sion entfernt durchgefiihrt. Die Sehnenzellen wurden
anschlieBend in einem Nahrmedium (DMEM/Ham’s F12 mit 10% fetalem Kalberserum und 1%
Penicillin/Streptomycin) bei 37°C kultiviert. Das Medium wurde alle zwei bis drei Tage
gewechselt. Weiterhin wurden die Sehnenzellen mit 2,5 x 103 vitalen Zellen pro Wellschale gesét.
AnschlieBend wurde eine Alamar Blue Assay (Biolox) an Tag 0, 3, 6 und 13 zur Messung der
metabolischen Zellaktivitat durchgefiihrt. Die Zellkultur von Tag 13 wurde flr die Messung der
Kollagen-I-Produktion mittels C1CP EIA kit (TecoMedical) verwendet. Weiterhin konnte die
Kollagen-1-Synthese durch Verwendung eines Coomassie Plus Assay (Thermo Fisher Scientific)

ermittelt werden.

Klinische Evaluation (Publikation 1)

Das klinische Outcome der Patienten in der ersten Publikation wurde 24 Monate postoperativ
anhand von validierten subjektiven und objektiven Schulter-Scores nachuntersucht. Hierfur
wurden der Constant Score (CS), der Subjective Shoulder Value (SSV), der American Shoulder
and Elbow Surgeons (ASES) Score sowie der Western Ontario Rotator Cuff (WORC) Index

Scores verwendet (30-34).



Radiologische Evaluation (Publikation 1 und 2)

Sowohl in der ersten, als auch in der zweiten Publikation wurden kernspintomographisch
Untersuchungen der betroffenen Schultern prdoperativ und als radiologisches Follow Up
postoperativ durchgefuhrt. Hierflr wurde ein 1.5-Tesla-System (Signa Twin Speed, General
Electric, Milwaukee, WI, USA) verwendet. Um reproduzierbare sowie vergleichbare
Magnetresonanztomographien zu erhalten, wurden standardisierte Sequenzen durchgefiihrt.
Wihrend in Publikation 1 lediglich eine kernspintomographische Untersuchung 24 Monate
postoperativ erfolgte, wurde in Publikation 2 seriell an definierten Zeitpunkten (direkt
postoperativ, 3, 6, 12, 24, 54 und 108 Wochen postoperativ) wiederholt Untersuchungen
durchgefihrt.

AnschlieBend wurde mittels der parakoronaren Sequenzen (T2-Wichtung) die Sehnenintegritét
und Re-Defekte beurteilt (Publikation 1 und 2) (35). Die Ermittlung der fettigen Infiltration
erfolgte in den parasagittalen Sequenzen (T1-Wichtung) anhand einer Signalintensitatsanalyse
nach Haneveld et al. (Publikation 2) (36). Hierflr wurden flnf identische Ellipsen in den Musculus
supraspinatus sowie in der Musculus teres minor gelegt und die Dichtewerte bestimmt. Dies erfolgt
in dem MR-Schnittbild, in dem sich die Skapula in sogenannter Y-Form darstellt. Anschlie3end
erfolgt die Berechnung der signal-to-signal-ratio (SSR). Weiterhin wurde die muskulare Atrophie
nach Thomazeau ebenfalls in der parasagittalen Sequenz bestimmt (37). In allen Schichten (T2-

Wichtung) wurden Osteolysen sowie Knochenmarkddeme beurteilt.

Zellkultivierung und -quantifizierung (Publikation 3)

Die Sehnenbiopsieentnahme und anschlieBende Kultivierung erfolgte in Publikation 3 identisch
wie bereits zuvor fir Publikation 1 beschrieben. Etwa 2,5 Jahre postoperativ erfolgte bei allen
eingeschlossenen 24 Patienten die Blutentnahme fir die Herstellung des PRPs mittels eines 15ml
Doppelspritzensystems. AnschlieBend erfolgte die Zentrifugation anhand der Anleitung zur
Herstellung von Arthrex ACP (Fa. Arthrex, Naples, FL). Fir die Zellkultivierung wurden dann
1x10* vitale Sehnenzellen auf jeweils drei 24-well Platten gesat und in einem standardisiertem
Nahrmedium kultiviert. Einen Tag spater erfolgte die Durchfiihrung eines Alamar Blue Assay
(Biozym) zur Bestimmung der Sehnenzellproliferation. Im Anschluss wurden die Sehnenzellen
entweder in einem Nahrmedium mit 2%igem fetalem Ka&lberserum (negative Kontrolle), in
10%igem fetalem Ké&lberserum (positive Kontrolle) oder in einem 2%igem fetalem Kalberserum
kombiniert mit allogenem 10%igem PRP (ACP, Fa. Arthrex) kultiviert. Nach der Inkubation der
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Zellen fir 5 Tage bei 37°C wurden die Zellproliferation, die Kollagen-1-Synthese sowie die RNA
fir die Bestimmung der Genexpression analysiert. Weiterhin wurde mittels eines ELISA
Wachstumsfaktoren (PDGF-AB, IGF-I, TGF-f1, BMP-7 and BMP-12) im PRP quantifiziert.

1.3.5 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Statistikpakets von SPSS Inc. Version 16.0 oder
20.0, Chicago, USA durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt. Fur
Korrelationen wurde der Spearman Rho Test verwendet. Die Daten der drei Publikationen waren
alle nicht-parametrische. Der Wilcoxon Test wurde fr abhangige, ordinalskalierte Variablen, der
t-test flir abhangige, intervallskalierte Variablen und der Mann Whitney U Test fir unabhangige
Variablen durchgefiihrt. AulRerdem wurde der Chi Square Test zum Vergleich von nominalen

Daten verwendet.
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1.4 Ergebnisse

In Publikation 1 konnten alle eingeschlossenen 40 Patienten zum Zeitpunkt des Follow Ups
nachuntersucht werden. Die klinischen Outcomeparameter ergaben folgende Mittelwerte des
gesamten Patientenkollektivs: Constant Score (CS, 72 + 18,6 Punkte); Subjective Shoulder Value
(SSV, 82 + 23,1%), American Shoulder ans Elbow Surgeons (ASES, 77 + 22,6 Punkte) Score
sowie der Western Ontario Rotator Cuff (WORC, 77 + 24,5 Punkte) Index Scores. Die Re-
Defektrate betrug 30,0% (n = 12/40; Manner 34,8%; Frauen 23,5%). Hinsichtlich des Geschlechtes
zeigte sich kein Unterschied im Hinblick auf die biologischen Zellparameter. Bei einer
festgelegten Altersgrenze von </>60 Jahren konnte jedoch ein signifikant erhéhtes Zellwachstum
an Tag 6 und Tag 13 bei dem jingeren Patientenkollektiv festgestellt werden. Sowohl das
Geschlecht, als auch das Alter der Patienten zeigten keinen signifikanten Unterschied im Hinblick
auf die Kollagen-1-Synthese, die Re-Defektrate sowie das postoperative klinische Outcome.
AuRerdem wurde bei Patienten mit Re-Defekten im Vergleich mit Patienten mit geheilten Sehnen
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des klinischen Outcome festgestellt.

Die Evaluation der seriellen kernspintomographischen Untersuchungen in der zweiten Publikation
zeigte, dass der Zeitpunkt der Entstehung der Re-Defekte in funf von sechs Fallen zwischen dem
12. und 24. Monat postoperativ war. Als Versagensmuster konnte in vier von sechs Fallen ein
sogenannter ,,medial cuff failure* beobachtet werden. Die muskuldre Atrophie und Verfettung
zeigten im zeitlichen Verlauf keine statistisch signifikanten Unterschiede. Weiterhin ergab die
Analyse der Knochentdeme eine signifikante Zunahme bis zur dritten postoperativen Woche und
anschlieBend eine signifikante Abnahme ab der sechsten postoperativen Woche. Sechs Monate
nach der Operation waren bei keinem der Patienten mehr Knochenddeme sichtbar. Zwoélf Wochen
postoperativ konnten die ersten Osteolysen detektiert werden. Diese waren bis zur letzten MRT-
Untersuchung 108 Wochen postoperativ signifikant groRenprogredient (p<0,014).

Die Quantifizierung der Wachstumsfaktoren in Publikation 3 ergab, dass IGF-I die hochste
Konzentration im PRP hatte, gefolgt von TGF-1 und PDGF-AB.

Insgesamt zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den vier Geschlechter-/
Altersgruppen. Die Zellproliferation war mit PRP-Stimulation in allen Gruppen sowohl im
Vergleich zur Negativ-, als auch zur Positivkontrolle signifikant erhéht. Bei Mannern >65 Jahre
war die Zellproliferation verglichen mit Mé&nnern des jlngeren Kollektivs signifikant reduziert.
Die absolut gemessene Kollagen-1-Synthese war im Vergleich zur Negativkontrolle signifikant
erhoht. Die relative Kollagen-I-Synthese (normalisiert zur Zellproliferation) und die

Genexpression von Kollagen | waren unter PRP-Stimulation jedoch signifikant reduziert.
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1.5 Diskussion

Die arthroskopische Rekonstruktion der Rotatorenmanschette ist heutzutage ein standardisierter
operativer Eingriff, der eine biomechanisch stabile Versorgung gewahrleistet. Der Fokus der
vorliegenden Publikationen lag auf der Untersuchung biologischer und demographischer
Einflussfaktoren auf die Sehnenheilung. Interindividuelle Unterschiede im zellbiologischen
Potential wurden in der Literatur fur Alter und Geschlecht beschrieben (8, 11, 12, 14, 15, 38). In
dem Patientenkollektiv der Publikation 1 konnten sowohl hinsichtlich des klinischen und
radiologischen Outcome nach Rotatorenmanschettenrekonstruktion, als auch hinsichtlich der
Kollagen-1-Produktion keine Unterschiede im Hinblick auf Alter und Geschlecht festgestellt
werden. Lediglich das Zellwachstum der Tenozyten war bei dem jungeren Patientenkollektiv
signifikant erhoht. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu bisher veroffentlichen Studien, die
schlechtere Klinische und radiologische Ergebnisse bei &lteren Patienten feststellen konnten. (8,
11, 12, 38, 39) Zwar wurden in einigen Publikationen 65 Jahre als kritische Altersgrenze genannt,
jedoch verwendeten keine der Autoren bei ihren Auswertungen eine Einteilung ihres
Patientenkollektivs in entsprechende Altersgruppen. In dieser Publikation wurden hingegen zwei
Altersgrenzen (60 und 65) gewahlt. Bislang werden Rekonstruktionen der Rotatorenmanschette
bei Patienten jeden Alters und Geschlechts mit identischen Operationstechniken durchgefihrt.
Maoglicherweise wirden jedoch dltere Patienten bzw. Patienten mit schlechterem biologischem
Potential von einer zusétzlichen Augmentation profitieren (22, 40, 41). Dies kdnnte zum Beispiel
durch die Applikation von Wachstumsfaktoren erfolgen. Eine vielversprechende Mdglichkeit,
Wachstumsfaktoren zur Augmentation der Sehnenheilung zu applizieren, ist die Verwendung von
Platelet-Rich Plasma (PRP), welches Faktoren wie TGF-3, PDGF, Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) und Fibroblast Growth Factor (FGF) beinhaltet (16, 17). In der Literatur wird
bereits ein positiver Effekt von PRP auf die Sehnenproliferation sowie die Sehnenmatrixsynthese
nach allogener Applikation beschrieben (20). In Publikation 3 wurde zum ersten Mal autologes
PRP fur in-vitro Untersuchungen verwendet. Die signifikant erhdhte Tenozyten-Zellproliferation
sowie absolut gemessene Kollagen-1-Synthese decken sich mit den Ergebnissen der bisherigen
Literatur. Klatte-Schulz et al. konnten zum Beispiel einen positiven Einfluss von BMP-7 auf die
Sehnenproliferation und Kollagen-I-Synthese feststellen (42). Zwar konnte in dem in Publikation
3 verwendeten PRP kein BMP-7 quantifiziert werden, der Effekt der hier untersuchten autologen
Wachstumsfaktoren scheint jedoch bei Augmentation vergleichbar zu sein. Bei der Untersuchung
des Effektes von PRP bei Hamstring-Sehnen konnten de Mos et al. eine verringerte Kollagen-I-

Synthese nach Augmentation feststellen (20). Dieses Ergebnis deckt sich mit der signifikant
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verringerten relativ gemessenen Kollagen-I-Synthese in unserem Kollektiv. Mdglicherweise muss
man auch im Hinblick auf die klinische Relevanz besser zwischen der absolut und relativ
gemessenen Kollagen-1-Synthese differenzieren. AufRerdem wichtig zu erwéhnen ist, dass in der
vorliegenden Studie lediglich eine Dosierung des PRP verwendet wurde. Wie bereits mehrfach in
der Literatur diskutiert, konnte die Dosierung ein ausschlaggebender Faktor fir eine erfolgreiche
Augmentation der Sehnenheilung sein. Flr diese Einschatzung werden weitere Studien notwendig
sein.

In den postoperativen seriellen  kernspintomographischen  Untersuchungen  nach
Rotatorenmanschettenrekonstruktion (Publikation 2) konnten Re-Defekte vorrangig zwischen
dem ersten und zweiten Jahr nach der Operation festgestellt werden. Diese Ergebnisse stehen im
Gegensatz zu bisher verdffentlichen Studien, welche Re-Defekte nach arthroskopischer
Rotatorenmanschettenrekonstruktion vor allem in der frihen postoperativen Phase beschrieben
(23-25). Die Re-Defektmuster waren in der zweiten Publikation groBtenteils sogenannte ,,medial
cuff failure* mit einem Sehnendefekt am muskulotendindsen Ubergang auf Hohe der medialen
Ankerreihe und einer verbleibenden intakten Sehne am lateralen Footprint, welche
mdoglicherweise in einer Ultraschalluntersuchung als intakte Sehnen fehlinterpretiert werden
konnten. Dieses Re-Defektmuster wurde bereits mehrfach in der Literatur beschrieben (43, 44).
Eine vermehrte Strangulation der Sehne, eine hohere Belastung auf der medialen Ankerreihe sowie
Knotenimpingement werden als mogliche Ursachen diskutiert (2, 45-47). Die im initialen Verlauf
ubiquitdar beobachteten Knochenddeme waren bereits nach sechs Monaten bei allen Patienten
vollstandig regredient. Demnach ist davon auszugehen, dass dies einen komplikationslosen
postoperativen Verlauf widerspiegelt. Knochenddeme treten unter anderem bei Gelenkinfektionen
auf (48). Die Persistenz eines Odems konnte also ein Hinweis auf pathologische Veranderungen
sein. Erwartungsgemall konnten in der vorliegenden Studie nach drei Monaten zunehmende
Osteolysen um die Anker beobachtet werden. Dieses Phanomen wurde bereits von mehreren
Autoren beschrieben, welche ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen den Osteolysen und dem
klinischen Outcome der Patienten feststellen konnten. (36, 49).

1.5.1 Schlussfolgerung

Sowohl das Alter, als auch das Geschlecht zeigten keine signifikanten Unterschiede im Hinblick
auf das klinische und radiologische Outcome nach Rotatorenmanschettenrekonstruktion.
Trotzdem konnte ein signifikant geringeres Sehnenzellwachstum bei alteren Patienten festgestellt

werden. Eine Verbesserung des biologischen Potentials konnte durch die additive Applikation von
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PRP als mogliche Augmentation erreicht werden, welches in-vitro einen positiven Effekt auf die
Sehnenzellproliferation zeigt. Leider zeigten in-vivo Studien bisher keinen relevanten klinischen
Effekt. Zur Untersuchung einer optimalen Dosierung von PRP sind mdglicherweise weitere in-
vitro Studien hilfreich. Im Gegensatz zu den Aussagen bisher verdffentlichten Studien treten Re-
Defekte auch noch zwischen dem ersten und zweiten postoperativen Jahr auf. Als Re-
Defektmuster konnen dann hauptséchlich sogenannte ,,medial cuff failure* identifiziert werden.
Moglicherweise  ist  eine  weitere  Anpassung  der  biomechanisch  stabilen
Doppelreihenrekonstruktion notwendig, um eine Sehnenstrangulation und Belastung der medialen
Ankerreihe zu minimieren. Postoperative Knochenddeme sind zwar direkt postoperativ sichtbar,
verursachen jedoch bei komplikationslosem Verlauf und vollstandiger Regredienz langfristig
keine Beschwerden. Im Gegensatz dazu sind die nach drei Monaten aufgetretenen Osteolysen um
die Anker auch nach zwei Jahren noch vorhanden. Der Entstehungsmechnanismus von Osteolysen

und deren Einfluss auf das klinische Outcome sollte Gegenstand weiterer Studien sein.
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