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Einleitung

1. Einleitung
1.1. Anatomie

Das vordere Kreuzband (VKB) des Menschen ist zwischen 31 und 41 mm lang und im

Durchschnitt 11 mm dick “®%!

. Es hat seinen Ursprung vor dem hinteren Kreuzband
(HKB) in der posterioren lateralen Begrenzung der Fossa intercondylaris am Knorpel-
Knochen-Ubergang in einer ovalen bis halbmondartigen Form von circa 18mm (langs)
zu 11lmm (quer) Ausdehnung und lateral des Tuberculum intercondylare mediale
seinen Ansatz, der facherférmig ist und eine annahernd dreieckige Form zum so

14 Das VKB wird von einem anteromedialen und

bezeichneten ,Entenfuss* aufweist
einem posterolateralen Bindel gebildet % welche in verschiedenen Flexionsgraden
des Kniegelenkes unterschiedlichen Spannungszustanden unterliegen: das
anteromediale Biindel spannte sich mehr in 90° Beugung, das posterolaterale mehr in

Streckung **.

Abbildung 1: Anatomie des Kniegelenkes

Femur

Patella

Lig. transversum

Quelle: Medline plus Health Information, Medical Encyclopedia,

Knee Arthroscopy — Series: Normal anatomy
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Der anteromediale Anteil soll dem posterolateralen Anteil untergeordnet sein * in der

Gesamtheit des Bandes verantworten sie die Limitierung von vor allem Innen- als auch

59 58

Aul3enrotation , von anteriorer Translation des Tibiakopfes und von

Uberstreckbarkeit mit. Letztere ist wiederum vor allem dem anteromedialen Biindel
zuzuschreiben ’. Die Existenz eines dritten, intermediaren Biindels ist umstritten *°.

Die Ubergange von Ursprung und Ansatz des VKB zum Knochen sind gekennzeichnet
vom Wechsel der kollagenen Bandfasern in erst fibroses, dann unmineralisiertes und

mineralisiertes Knorpelgewebe und finden ihren Abschluss in den ossaren

Kollagenfasern .

Die Fibrillen des VKB im Querschnitt sind annahernd rund, bestehen aus den

60,88,89

Kollagenen | und Il % und haben einen wellenartigen Achsverlauf . Kollagen 1V

soll in den Fasern des Bandes fir die Quervernetzung verantwortlich sein ®. In der

Summe ergibt dies ein hochkomplexes Verflechtungsmuster 88.909697 * das im

Zusammenspiel mit den elastischen Eigenschaften der fibrillenbildenden

8 und dem Lubrikations- und Barrierecharakter der

33,140

Unterstrukturen (Mikrofibrillen)
interzellularen Matrix (Glykosaminoglykane (GAG)) die Grundlage der
biomechanischen Belastbarkeit eines Bandes bildet. Die Durchmesser der VKB-
Fibrillen h&dngen von der untersuchten Spezies ab, werden fur den Menschen zwischen
66,1 und 78.2 nm beziffert und nehmen von distal nach proximal ab 3 Erwahnt sei
hierzu, dass die Abnahme des Fibrillendurchmessers im Bandverlauf im HKB genau
umgekehrt ist. Humane VKBs sind vollstédndig von einer synovialen Scheide umgeben
1 und werden aus einem Ast der Arteria poplitea und einem Ast der Arteria femoralis
mit Blut versorgt 11 Ersterer tritt als Arteria genicularis medialis von dorsal in das
Kniegelenk ein und bildet einen Gefal3plexus um den medialen und ventralen Anteil des
VKB. Der Ast der Femoralarterie dringt als Arteria genicularis descendens medial des
Ligamentum patellae in das Kniegelenk ein und bildet ebenfalls einen Gefal3plexus, der
mit dem oben genannten anastomosiert. Die Endstrecken dieser Versorgung stellen
Kapillaren dar, die in faserparalleler Ausrichtung im gesamten Band nachzuweisen sind
10,35,llll

Hauptverantwortlich fur die Innervation der VKBs ist der Nervus tibialis, der den Nervus
articularis posterior abgibt, dessen Aste von dorsal in das Gelenk gelangen und sich

parallel der kleinen BandgefalR3e aufteilen. Mechanorezeption und Nozizeption werden
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durch Nervenendigungen zwischen den Faserbiindeln des Bandes bewerkstelligt und
dienen der Vermittlung des Spannungszustandes des Bandes und somit zum Schutz

vor mechanisch bedingten Bandschaden. Dies geschieht tber die Triggerung von

Reflexen in Belastungssituationen 1050

24,25

, also Uber neuronale Verschaltung mit der

gelenkbewegenden Muskulatur

1.2. Biomechanik

Im Hinblick auf die weiteren funktionellen Aufgaben des vorderen Kreuzbandes lasst
sich dieses naturlich nicht isoliert, sondern nur im Zusammenspiel mit dem Ubrigen
Bandapparat betrachten. Zu der hauptséchlichen Dimension in der Beuge- und
Streckbewegung des Kniegelenkes treten die Relativbewegungen von Femur, Tibia und
Patella, also anteriore und posteriore Bewegung, die Innen- und Aul3enrotation sowie
das ,Aufklappen* des Gelenkes in Varus- oder Valguswinkelung ®®. Kehrt man nunmehr
die Betrachtungsweise um, kann man aus der Stellung der femoro-tibialen
Gelenkflachen auf den Zustand des VKB schliel3en. Stabilisation und schutzende

Bewegungslimitierung 119

sind neben der o0.g. neuronalen Triggerfunktion die
Hauptaufgaben des VKB; durch eine strukturelle Unterscheidung lasst sich dies fur die
unterschiedlichen physiologisch mdoglichen Stellungen des Kniegelenkes besser

% sahen, dass es Unterschiede im

beleuchten. Noyes und seine Gruppe
dreidimensionalen Verhalten des Knochen-Band-Knochen-Komplexes gibt.
In allen Stabilitatsprifungen differiert der VKB-Einfluss in Abhangigkeit von der Flexion.

104 yvariiert die Kraftaufnahme im

Nach den Ergebnissen der Gruppe um Sakane
posterolateralen Bindel in Relation zu Belastung und Beugung des Kniegelenkes,
wahrend sie im anteromedialen Biindel annahernd konstant bleibt; nach Ansicht der
Autoren sollte dies in die Planung der Rekonstruktion zukiinftig einflieBen. Ahnliche
Ergebnisse wie Sakane an humanen Kniegelenken erhoben Livesay und Mitarbeiter 74
an Schweine-VKBs, wobei hier neben verschiedenen Flexionszustanden auch der
Einfluss von extensorischen Freiheitsgraden von 1° und 5° untersucht wurden.

96,97,98

Noyes und seine Gruppe fanden heraus, dal3 (bei Rhesus-Affen) eine hohe

(8,5mm/s) Elongationsgeschwindigkeit hohere Versagenslasten, grol3ere
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Elongationswerte und hohere absorbierte Energie aufweisen als langsamere
(0,085mm/s) Testgeschwindigkeiten. Sie postulierten, dass zu den wichtigsten
EinflussgréRen auf biomechanisches Verhalten von Bandern, neben den
Testgeschwindigkeiten, die geometrische Kollagenanordnung, das ummantelnde
Gewebe, die Band-Knochen-Ubergange sowie die Experimentiervorgaben und
unphysiologische Krafte auf die Bander gehéren. Klinische Relevanz erreichen diese
GrofRen im Hinblick auf den Anspruch, die Verletzungs- bzw. Versagensmechanismen
von Béandern respektive Bandplastiken zu analysieren.

Desweiteren schlussfolgerten diese Autoren, dass die schnelleren Testraten, die im
Vergleich die hoheren biomechanischen Werte aufwiesen, eher den physiologischen
Belastungsmustern entsprachen. Was die Versagensmodi betrifft, so sahen sie ein
Uberwiegen der ligamentaren Muster bei hoher Testgeschwindigkeit im Vergleich zu
den osséaren Avulsionen, dieses Verhaltnis kehrte sich bei langsamer Testrate um.
Histologisch erklart diese Gruppe das Bandversagen mit dem Auseinanderziehen der
Kollagenfibrillen bis zur Ruptur deren Bundel, letztlich also mit dem Integritatsverlust
der dreidimensionalen Struktur des Kollagens.

Zum Kurvenmuster trifft Noyes folgende Aussage: die initiale Senke vor dem
eigentliche Anstieg im Versagenstest beschreibt den Ubergang der Fibrillen von
entspannter, welliger Formation zu einer paralleleren Anordnung, also einer Anpassung

bis zur In-Zugrichtung-Orientierung.

Abbildung 2: Verlaufskurve Versagenstest

v
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Dem schliel3t sich der lineare Teil der Kurve an, welcher letztlich im Versagen mindet.
Nach Ansicht der Autoren scheinen die GAGs, dessen Effekt nicht grundséatzlich geklart
ist, eine Lubrikation intraligamentar zu gewabhrleisten, die ein Gleiten der Fasern
untereinander wahrend der Belastung ermoglicht. Die dreidimensionale Anordnung der
Fibrillen vergleichen sie mit der in der Beschreibung einem ,Madchenfanger dhnelnder
Anordnung und erklaren sich so die Widerstandskraft eines integeren Bandes gegen
Zug, da die Fibrillen in paralleler Ausrichtung bei Werten von 5% der endgultigen
Versagenslasts reil3en wirden. Also ist, neben Durchmesser und Qualitat der Fasern,
die Anordnung im Raum von entscheidender Bedeutung fur das biomechanische
Verhalten dieser Strukturen.

Mit der Annahme, dass der Knochen das schwachste Glied des Komplexes sei,
stimmte Noyes nicht Uberein, vielmehr sei dies einerseits durch die strain rate und
andererseits durch die vorhergehenden Veranderungen am Knochen selbst, zum
Beispiel durch Fehlbelastung unter experimentellen Bedingungen, beeinflusst. Beim
Vergleich Knochen-Band-Knochen-Komplex zum isolierten Band (im Sinne von
Referenzwerten) sahen die Autoren Schwierigkeiten der Bandfixierung in der
Testmaschine.

Die durch diese Arbeitsgruppe getesteten Primaten-VKBs waren einer Elongation von
durchschnittlich 57% ihrer Ausgangslange unterworfen, bevor sie versagten. Diese
erhdhte sich auf 80-100% bevor die Kontinuitat des Bandes verloren ging. Das erklart
ihrer Meinung nach die Seltenheit isoliert auftretender vollstandiger Rupturen vorderer
Kreuzbander ohne Begleitverletzungen. Vergleichend hierzu sind beispielsweise
Kaninchen-MCL bei 10% Dehnung elektronenmikroskopisch nachgewiesenen
Schaden unterworfen 2.

Ein weiterer Aspekt der Uberlegungen ist der Einfluss der fibrokartilaginaren Zone, die
eine Umverteilung der Krafte zwischen Band und der steiferen Struktur des Knochens
unter mechanischem Stress zu gewahrleisten scheint. Sie leistet also mehr als den
bindegewebigen Anschluss an die nachste Struktur und ist somit, auch im Sinne des
Remodelings, im Zusammenhang mit dem das Band bzw. Transplantat umgebenden

Bindegewebe zu sehen.
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1.3. VKB-Verletzungen

Wie neben vielen anderen von Woo *** postuliert, sind VKB-Verletzungen verbreitete
Ursachen fir Kniegelenksdysfunktionen und kénnen zu chronischer Instabilitat und
Gelenkdegeneration mit Funktionsverlust und chronischen Schmerzen fiihren. Aktuelle
Untersuchungen haben eine VKB-Rupturhaufigkeit von 0,5-1,0 pro 1000 Einwohner
und Jahr zum Ergebnis, im Falle einer Gro3stadt wie Berlin betrifft dies zwischen 2000
und 4000 Patienten jahrlich und erlangt hinsichtlich Therapie und Rehabilitation auch
immense 6konomische Bedeutung.

Nach Ansicht von Woo haben VKBs, gerade im Vergleich zu den MCL, eine geringe
Kapazitat zur Selbstheilung nach Midsubstance-Verletzungen, eine Verbesserung der
Funktion durch chirurgische Wiedervereinigung der Enden kdnne nicht als anhaltend
und effektiv Uberzeugen, die Wiederherstellung einer befriedigenden Belastbarkeit sei
nur durch transplantative Rekonstruktion zu erreichen.

Eine Prognose hinsichtlich Persistenz und Zunahme von Beschwerden nach Verletzung
des vorderen Kreuzbandes bei ausbleibender operativer Therapie ist aber keineswegs
sicher zu stellen. Beschwerdegrundlage bieten vor allem eine chronische Translations-
und Rotationsinstabilitat des betroffenen Kniegelenkes, Meniskusfolgeschaden und
degenerative Knorpelveranderungen; diese resultieren unter anderem in Schmerz,
Einschrankung sportlicher Aktivitaten, Ergussbildung und vorzeitiger Arthrosebildung.
Die Raten des Auftretens solcher Komplikationen sind abhangig von der jeweils
vorliegenden Untersuchung und differieren deutlich &%:314233:7982.115

In der retrospektiven Betrachtung des Arthroserisikos fanden sich bei mannlichen
ehemaligen professionellen Ful3ballspielern 25 Jahre nach Verletzungen des VKBs
(isoliert oder kombiniert mit anderen Kniebinnenschaden) in 63% der randomisiert
untersuchten Falle deutliche klinische und radiologische Zeichen des fortgeschrittenen
Knorpelschadens o,

Am Kaninchenmodell konnte gezeigt werden, dass das VKB eine im Vergleich zu
anderen Bandern unterschiedliche Heilkapazitat besitzt 3 die Grunde werden in den

7,86,130

intrinsischen Eigenschaften des Bandes gesehen , SO dass unter anderen die

Gruppe um Frank daraus und aus ihren Daten schlussfolgert, dass Verletzungen von
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bewegungsstabilisierenden Bé&ndern zu verdndertem biomechanischem Verhalten

43’72, was wiederum das Potential besitzt, Kinetik und Funktion eines Gelenkes

17,65,113 47

fuhren

zu andern und in Folgeverletzungen und Verschlei3 ™ zu resultieren. Hierzu
muss natdurlich erwahnt werden, dass auch die Kniegelenke von Patienten mit
rekonstruierten VKBs und komplikationslosem postoperativen Verlauf im Vergleich zur
Gesamtpopulation haufiger und friiher Zeichen arthrotischer Veranderung zeigen 26115
Im Zusammenhang mit der Suche nach Ldsungen der beschriebenen
posttraumatischen Problematik beschrieben Amiel und Mitarbeiter * den Umstand, dass
unbehandelte Verletzungen von Kaninchen-MCLs zu einer Kollagenzunahme fihren,
allerdings bleibt der zur Ligamentisierung notwendige Kollagenturnover aus, was
letztendlich nur eine inadaquate Narbenbildung ermaéglicht.

Die Metaanalyse von Akesons Gruppe ! konnte zeigen, dass postoperativ
immobilisierte Gelenke reduzierte biomechanische und histologische Eigenschaften
aufweisen. Die Autoren sprechen von einer Einschréankung des Versagenslast und der
energieabsorbierenden Kapazitat um 30% im Vergleich zu Kontrollen. Sie beziehen
sich wie andere Autoren auch unter anderem auf die Arbeiten von Woo und Noyes,

Newtons Gruppen °%

konnte diese Veranderungen mit ihren Ergebnissen ebenfalls
belegen.

Kadaver-Knie-Studien lieBen vermuten, dass mikroskopisches Versagen von
Kollagenfibrillen ohne Aufhebung der Kontinuitat des Bandes zu klinischer Instabilitat
fithren kann ®.

Nach den vorhandenen Daten aus in-vitro-Studien, tierexperimentellen Untersuchungen
und vor allem klinischen Erhebungen wurden aufgrund der erwdhnten prognostischen
Unsicherheit hinsichtlich Folgekomplikationen nach VKB-Verletzungen Kriterien
ermittelt, deren Vorhandensein den Nutzen eines vorderen Kreuzbandersatzes fur den
Patienten sehr wahrscheinlich machen *°.

Diese Kriterien beinhalten geringes Alter (Kindesalter bis junges Erwachsenenalter),
hohes Aktivitatsniveau und die Absicht, dieses wiederzuerlangen, Kombination einer
VKB-Ruptur mit einer anderen Bandruptur oder mit einem Meniskusriss (bei
Nahtindikation) sowie alltagliche Instabilititen des betroffenen Kniegelenkes. Neben
den allgemeinen Kontraindikationen gilt die degenerative Vorschadigung des

Kniegelenkes nicht mehr als Ausschlusskriterium fir die VKB-Plastik.
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1.4. Therapieoptionen

Prinzipiell bestehen die Moglichkeiten der funktionellen Kompensation und der
operativen Therapie einer vorderen Kreuzbandlasion bzw. —ruptur. Grundlage der
konservativen Therapie ist die Vorstellung, dass sich im Falle einer, vor allem partiellen,
Aufhebung der Kontinuitdt des Bandes die freien Enden annahern und eine
Uberbriickung der fehlenden Verbindung erreichen. Fiir die Annahme einer kompletten
Ruptur tritt diese Behandlungsweise, vor allem bei Fehlen von die Operationsfahigkeit
einschrdnkenden Faktoren, grof3tenteils in den Hintergrund. Das Auffasern und das
freie Flottieren der Enden schmaélert die Wahrscheinlichkeit auf adaquate Heilung auf
ein Minimum, vor allem wenn haufige Verletzungen von Begleitstrukturen des Knies die
Stabilitdt des Gelenks weiter einschranken.

Bei den operativen Therapieoptionen werden im allgemeinen das Wiedervereinigen des
rupturierten Bandes durch verschiedene Nahttechniken auf der einen und der Ersatz
des gesamten Bandes durch korpereigenes oder korperfremdes Gewebe auf der
anderen Seite unterschieden.

Versuche, eine VKB-Ruptur operativ zu therapieren, lassen sich seit dem Ende des 19.
Jahrhunderts nachweisen, wobei sich die ersten beschriebenen Untersuchungen auf
die Readaptation der Bandenden beschrénkten. In den folgenden Jahren bis in die
70er Jahre des 20. Jahrhunderts wurden verschiedenste Rekonstruktionen mit
korpereigenem Gewebe (iliotibiale Bandanteile, Muskelfaszien, Meniskusanteile) 123
durchgefiihrt, 1939 durch Macey erstmals mit einer Semitendinosussehne.
Fixationstechniken, Materialauswahl und Nachbehandlungsschemata lassen sich
naturlich nicht nach dem heutigen Erfahrungsstand bewerten, vielfaltige grundsatzliche

57,118 42,44,63

Modifikationsversuche bezuglich Fixation und Transplantatauswabhl wurden

parallel zu immer detaillierteren anatomischen Beschreibungen des nativen % und des

2294 KB unternommen.

rekonstruierten oder heilenden
So konnten Untersuchungen in den letzten Jahren bei @hnlichen Bedingungen die
Uberlegenheit der chirurgischen Intervention belegen. Betrachtet man diese
verschiedenen invasiven Methoden genauer, so neigt man zu der Annahme, dass das
Transplantieren von korpereigenem makromorphologisch VKB-ahnlichem

Sehnengewebe Vorteile hinsichtlich der biomechanischen Eigenschaften, der

10
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systemischen Reaktion, der Langzeitstabilitdt, der Revisionsraten und somit des
gesamten klinischen Ergebnisses hat.
Verfolgt man also das ehrgeizige Ziel des nahezu physiologischen Kreuzbandersatzes,

134

so ware die Arbeitsgruppe um Woo zu erwdhnen, nach deren Ansicht in

Ubereinstimmung mit Yoshida **

die Wiederherstellung einer befriedigenden
Belastbarkeit nur durch transplantative Rekonstruktion zu erreichen sei.

Casteleyns Gruppe * verglich 1999 die aktuellen Daten in ihrer Metaanalyse beziiglich
konservativer und  verschiedener operativer Therapieansatze (Primarnaht,
extraartikulare Stabilisation, VKB-Prothese, autologer VKB-Ersatz) und stellte fest, dass
hinsichtlich des Outcome ein Stabilitdtsverlust in fast allen konservativ behandelten, in
50% der nicht autolog rekonstruierten und in 30% der autolog rekonstruierten
Kniegelenke zu verzeichnen war. Weiterhin gab es in der zuletzt erwahnten Gruppe am
wenigsten VKB-Revisionen und Meniskusfolgeoperationen, dartber hinaus war die
Aufnahme sportlicher Aktivitaten hier am hoéchsten. Es bleibt also festzustellen, dass
der Ersatz des rupturierten vorderen Kreuzbandes mit kérpereigenem Sehnengewebe
nach neuerer Datenlage die Methode mit den besten Resultaten ist, was sich in der
klinischen Anwendung auch wiederfindet. In ahnlicher Weise fassen andere Studien
ihre Ergebnisse zusammen, wobei unter anderem das erhdhte Arthroserisiko nach
Wiederaufnahme kniebelastender Sportarten mit konservativ behandelten VKB-
Verletzungen in den Vordergrund gestellt wird 38,

In der grundlegenden Frage also, ob die operative Therapie die adaquate Versorgung
eines Patienten darstellt, sprechen geringes Lebensalter, sportliche Aktivitat und die
posttraumatisch subjektiv wahrgenommene Instabilitdt dafir, zusatzlich spielen weitere
Verletzungen gelenkstabilisierender Strukturen eine wichtige Rolle, da beispielsweise
(ggf. schon operativ versorgte) Meniskuslasionen oder Kollateralbandrupturen neben
der erwahnten Gelenkinstabilitatt zu einer Erhéhung des Risikos von
Spatkomplikationen im Falle einer konservativen Therapie fiihren 23:2°46:53:105.112

Die Frage, ob die minimalinvasive Methode der offen-chirurgischen oder das
Verwenden von Hamstring-Transplantaten dem von Patellarsehnenanteilen tber- oder
unterlegen ist, stellt zurzeit Grundlage vielfaltiger Uberlegungen und Untersuchungen
dar. Der aktuelle Stand der verfigbaren Literatur weist die Zul&ssigkeit beider

Verfahren in Abhangigkeit von den Ausgangsbedingungen auf, diese missen demnach

11
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entsprechend ihrer entscheidenden Bedeutung fur die Indikationsstellung genau
abgewogen werden. Hierzu werden die vom Transplantat abhangige
Entnahmemorbiditat, die funktionelle und anatomische Ausgangslage des verletzten
Kniegelenkes und neben dem allgemeinen Rehabilitationspotential das Risiko einer
postoperativen Re-Ruptur das Optionsspektrum verkleinern; entsprechend
unabdingbar ist die kritische Auswertung detaillierter klinischer
Untersuchungsergebnisse und der Angaben in Eigen- und Sozialanamnese vor allem
zu Voroperationen, Hergang der Verletzung und beruflicher und alltdglicher Belastung
46,83,122,124,128,132,144.

Betrachtet man das bis hierhin Gesagte, so ist einzuschranken, das der Vorrang der
operativen Therapie keinesfalls als dogmatisch zu verstehen ist, da das interventionelle
Vorgehen immer gewisse Rahmenbedingungen erfordert, deren Mangel die
Anwendung differenter Therapiekonzepte rechtfertigt.

Legt man zugrunde, dass flur Funktion und Belastbarkeit eines Kniegelenkes wahrend
und nach der Behandlung einer VKB-Ruptur friihes und intensives rehabilitives Training

notwendig ist % so muss das postoperative Ergebnis dieses im Verlauf auch gestatten.

1.5. Theorie der Bandheilung und des Transplantatremodelings

Zu Beginn der VKB-Rekonstruktion wird das gewahlte Transplantat seiner vaskularen,
diffusiven und neuronalen Versorgung beraubt. Die Einheilungsvorgange kénnen also
erst nach einer initialen Phase des Transplantatumbaus beginnen, die die strukturellen
Voraussetzungen schafft. Wahrend dieses als ,Ligamentisierung® 2 pezeichneten
Prozesses verschlechtern sich die biomechanischen Eigenschaften des betreffenden
Gewebes im Vergleich zum nativen VKB als auch zum Transplantat des
Operationszeitpunktes, da zu Beginn des Remodelings eine ischamisch bedingte

18199 Fir das Schafsmodell lieR sich eine deutliche

Degeneration stattfindet
Einschrankung fir 6 Wochen nach Rekonstruktion nachweisen **®**’, nach Ablauf
dieser Frist fand sich in den Untersuchungen durch Unterhauser 120 die hochste Dichte
endothelialer Kapillarzellen, deren Anzahl sich bis zur 24 Woche auf das Niveau des

nativen Kreuzbandes reduzierte. In diesem Zeitraum zeigten sich im Rahmen

12
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125 gleichsinnige Signalveranderungen, die im

kernspintomographischer Erhebungen
umgekehrt proportionalen Zusammenhang zu Versagenslast, Steifigkeit und
Zugfestigkeit standen.

Die Zunahme der biomechanischen Belastbarkeit erklart sich aus der Summe und
Qualitat von Kollagenen bei zunehmender Aktivitat kollagensynthetisierender Zellen.
Diese primar von extern in den Bereich des Transplantats gelangten Fibroblasten
etablieren sich unter dem Einfluss von Zytokinen und Wachstumsfaktoren und
Ubernehmen die fur den weiteren Umbauprozess notwendige proliferative Funktion.
Parallel findet der Aufbau einer sekundaren GefalRversorgung (Revaskularisierung)
statt, der die Kollagenrestitution auf zellularer und serologischer Ebene unterstitzt,
begleitend wird das Transplantat synovial umschieden *.

Biomechanisch weisen die Transplantate zunachst ungunstigere Eigenschaften als die
zu ersetzende Struktur auf, die histologisch u.a. durch einen grél3eren Anteil diinnerer

Fibrillen zu erklaren ist *#82,

In der Summe unterteilen die Autoren entsprechender Untersuchungen '*%*?* in

Ubereinstimmung mit Frank 0 die Bandheilung analog zur Hautwundheilung in 4

Phasen:

Hamorrhagische Phase (0-24 Stunden)
Inflammatorische Phase (24-72 Stunden)
Proliferative Phase (5-7 Tage)

Remodelingsphase

Frank et al.*° fassen die ersten beiden Phasen des Wundheilungsmodells fir Amiels
Modell der Ligamentisierung von Sehnentransplantaten zur Phase der Inflammation
zusammen, ebenfalls gefolgt von der Proliferationsphase, die fur mehrere Wochen
anhalt und tberschneidend in die Phase des Remodelings tibergeht, die nach Amiel
mit Ablauf von 12 postoperativen Monaten abgeschlossen ist. Histologische
Beobachtungen * zeigen in den ersten 3 Wochen des Transplantatumbaus einen
Wechsel von einer zentral lokalisierten hypozellularen Zone in eine Region zellularer
Proliferation, wobei eine Infiltration mit Zellen angenommen wird, die urspringlich nicht

aus dem Transplantat stammen. In den ersten 30 Wochen wurde im Tiermodell

13
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(Kaninchen) ein  Angleich der histologischen Charakteristika des freien
Sehnentransplantat an die des nativen VKB nachgewiesen, diese beinhalteten Zellzahl,
Fibrillendurchmesser, Kollagenmuster, Glykosaminoglykane, so genannte cross links
und typische langsverlaufende Wellenmuster.

Bosch und Kasperczyk *° sprechen fiir das Schafsmodell analog von einer Nekrose-
bzw. Degenerationsphase und einer folgenden reparativ-proliferativen Phase bzw. der
Revitalisierung. Letztere wird unter anderem von einer zunehmenden
Revaskularisierung von peripher nach zentral gekennzeichnet. Die Autoren sehen im
ersten Abschnitt der Proliferation aufgrund eines erheblichen Organisationsverlustes
der extrazellularen Matrix eine signifikante Abnahme der mechanischen Eigenschaften
wie zum Beispiel der Zugfestigkeit des Tranplantats und datieren dies nach Ablauf der
8. postoperativen Woche. Eine fortschreitende Anndherung der mikroskopischen
Transplantatstruktur wird von peripher nach zentral beschrieben und geht bis zur 16.
Woche mit einer Verbesserung der biomechanischen Eigenschaften einher. Das
weitere Remodeling ist bis zur 24 Woche von einer zunehmenden L&ngsorientierung
der Kollagenfaserblndel, einer Normalisierung des Zellgehaltes sowie einer Abnahme
der in der proliferativen Phase gegenuber dem nativen Band gesteigerten
Konzentration von Kollagen Typ Il gekennzeichnet, begleitet von einer weiteren
Verbesserung der Materialeigenschaften des Transplantats. Anhand der
Aktinexpression von Myofibroblasten 129 konnten Weiler und Mitarbeiter ein Angleichen
mikrostruktureller Eigenschaften 24 Wochen nach VKB-Rekonstruktion am
Schafmodell nachweisen.

Setzt man einen fortschreitenden Umbauvorgang der transplantierten Struktur nach
VKB-Rekonstruktion voraus, so ist der Aspekt der funktionellen Nachbehandlung von
scheinbar immensem Einfluss, da Immobilisation biomechanische und histologische

Qualitatsmerkmale von Bandern in ihrer physiologischen Umgebung reduziert %,
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1.6. Einfluss von Wachstumsfaktoren

Die Wirkung verschiedener Wachstumsfaktoren wie bFGF, TGF-3, EGF, IGF oder
PDGF auf den Ablauf von Heilungsvorgangen in Wunden war Gegenstand zahlreicher

und detaillierter Studien 14'64'71'75'76'80'100'102.

Nach Angaben der Autoren um Woo 134

greifen die physiologisch sezernierten
Wachstumsfaktoren vor allem in die proliferative Phase ein, wobei sie im Vorfeld vor
allem durch Entzindungszellen zur Verfigung gestellt werden. Hierbei wird sich unter

8485 Die Autoren

anderem auf die Arbeit von Murphy und seiner Gruppe bezogen
geben weiter an, dass bei dem fiur die Bandheilung notwendigen Ablauf zellularer
Einfluisse Wachstumsfaktoren eine entscheidende Rolle spielen, indem sie die
Umgebung der Verletzungszone modulieren und so erst effektives Reparieren des
geschadigten Bandes bzw. des Transplantats ermdglichen. Dies geschieht durch
Chemotaxis, Proliferationssteigerung, Differenzierungsinduktion und Kollagen-
matrixsynthesestimulation. Sie belegen dies durch zahlreiche in-vitro- und in-vivo-
Studien unterschiedlichen Ansatzes: so konnten zum Beispiel Pierce und Mitarbeiter 101
eine geringere Konzentration von PDGF-Isoformen in verzégert heilenden Wunden

110 zeigte anhand des DNA-Thymidin-Uptakes

nachweisen, die Gruppe um Schmidt
auf, dass verschiedene Wachstumsfaktoren, unter ihnen PDGF-BB, die
Fibroblastendifferenzierung um bis zu einem Vielfachen zu steigern in der Lage sind,

117

Greenhalgh * und Sprugel erwarteten nach Optimierung von Produktion und

Indikationsstellung  klinisch  signifikante Verbesserungen in der Behandlung

135,136

problematischer Wunden. Woo selbst konnte diese Prognose nach Versuchen

am Kaninchenmodell auf die Bandheilung ausweiten, was in anderen Untersuchungen

107143 " Desweiteren heben sie die Studie von Batten und seiner

Bestatigung fand
Gruppe ' zu diesem Thema hervor, die den positiven Effekt von PDGF auf die Heilung
von Ratten-MCLs belegt.

Abschliel3end bescheinigt Woos Projekt bestimmten Wachstumsfaktoren, vor allem
aber PDGF-BB, die Potenz, unter bestimmten Bedingungen strukturelle Eigenschaften
von Bandern wahrend des Remodelings zu verbessern.

Bauer und Mitarbeiter '® fanden heraus, dass PDGF einen dosisabhangigen Einfluss

auf die Expression von Kollagenase der humanen Hautfibroblasten besitzt. Es steigert
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die Synthese dieser Kollagenase indem es unter Anhebung der spezifischen mRNA die
Translation der betreffenden Gene erhdht. Die Synthese von Kollagenen allein ist far
die Wundheilung nicht ausreichend. Unter anderen kommen diese Autoren deshalb zu
der Erkenntnis, dass fur dessen Reorganisation eine Kollagenase notwendig sein muss
>® PDGF also einen mittelbaren positiven Einfluss auf das Remodeling dermaler
Strukturen  haben muss, der eine notwendige Spannungsstarke der
Reparationsgewebe zur Folge hat. Aufgrund der Ergebnisse dieser Untersuchungen im
Hinblick auf Fibroblastenstimulation und Kollagensynthese konnte auch auf eine
positive Wirkung auf das Verhalten von verletzten Bandern geschlossen werden 136

In der Absicht, diese Annahme wissenschaftlich zu beweisen, standen vor allem

7L Hierbei

mediale Kollateralbander im Mittelpunkt eperimenteller in-vivo-Studien
wurden die verschiedenen Wachstumsfaktoren und ihre Kombinationen beziglich ihrer
Wirkung und deren Abh&angigkeiten von Dosierung und Applikationszeitpunkt getestet.
Der Vergleich der Ergebnisse fihrte in unserem Fall zur Wahl von PDGF-BB zum
aussichtsreichsten Kandidaten. Beispielhaft wurde durch Kuroda das Vorhandensein
und die Konzentration verschiedener Wachstumsfaktoren (bFGF, TGF-B, PDGF-AA
und PDGF-BB) nach vorderem Kreuzbandersatz mittels freiem Transplantat am Hund
untersucht; die héchste Zunahme zeigte sich nach 3 postoperativen Wochen fir die
PDGF-Isoformen.

Neben der Wahl des am besten geeigneten Wachstumsfaktors erweist sich die lokale
Applikationsform als problematisch, da der =zlgige Abbau im Bereich von

20,103

Bandverletzungen eine Konzentrationssteigerung um die 3. postoperative Woche

auf herkdmmlichem Wege nicht gestattet. Die in der vorliegenden Arbeit verwendete

Methode mit PolyLaktid-beschichteten Faden'® erlaubt eine deutlich verzogerte

109

Abgabe des Wachstumsfaktors fur bis zu 7 Wochen und damit auch um den

Zeitpunkt der physiologischen Konzentrationsspitze.
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1.7. Fragestellung

Das Ziel der vorgestellten Studie ist die Beantwortung der Frage nach dem Einfluss von
lokal appliziertem PDGF-BB auf das Verhalten eines freien autologen
Sehnentransplantats wahrend der Ligamentisierung, wobei die vorliegende Arbeit die
Auswirkungen dieses Einflusses auf mechanische und strukturelle Eigenschaften
untersucht. Da positive Auswirkungen im Sinne der gesteigerten Belastbarkeit erwartet
werden, sollen diese auch bewiesen und hinsichtlich ihres zeitlichen Auftretens definiert
werden.

Die zu untersuchende Hypothese lautet demnach:

Die Steigerung von Versagenslast und Zugfestigkeit autologer VKB-Transplantate
durch PDGF-BB in lokaler Applikationsform kann im Schafmodell nachgewiesen

werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Als tierexperimentelles Modell wurde aufgrund der préadestinierten anatomischen
Verhéltnisse die Untersuchung am Kniegelenk des Schafes gewéhlt. Da die im
Rahmen der beschriebenen Ligamentisierung ablaufenden Prozesse deutliche
biomechanische und histologische Verdnderungen vor allem zu Beginn des
postoperativen Zeitraums erwarten liel3en, legten wir 4 Zeitpunkte im Verlauf des ersten
Halbjahres nach Kreuzbandersatz fest. Fir jeden dieser Untersuchungszeitpunkte
stellten wir den Studiengruppen eine Kontrollgruppe ohne PDGF-Behandlung
gegenuber, die Exemplarzahlen in beiden Gruppen waren identisch (behdrdliche
Genehmigung unter Projekt G0325/98 vom 10.12.1998).

Tabelle 1: Zuordnung der Exemplarzahlen

Studiengruppe |Kontrollgruppe
3 Wochen 6 6
6 Wochen 6 6
12 Wochen 6 6
24 Wochen 7 7

Nach randomisierter Gruppenzuordnung und Festlegung der Operationstermine wurde
die Methode des autologen Kreuzbandersatzes und das postoperative Procedere
festgelegt. Sowohl die Exemplare der Studien- als auch der Kontrollgruppe wurden
einer identischen Behandlung unterzogen, einzige Ausnahme bildet die Beschichtung
der in das Transplantat eingebrachten Faden mit PDGF-BB im Falle der Studientiere.

Zur Erhebung von Referenzwerten fihrten wir weiterhin dieselbe Operation an 6
rechten explantierten Kniegelenken mit der Sehne des M. flexor digitalis superficialis

des rechten Hinterlaufs durch und testeten zum Zeitpunkt O nach Kreuzbandersatz,
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somit erhielten wir die mechanische Belastbarkeit des Konstrukts ohne Einfluss des
Remodelings. Ferner testeten wir 10 explantierte rechte Kniegelenke mit intakten intra-
und periartikularen Strukturen (erhaltene Kreuz- und Seitenbéander, Kapsel nur von
ventral eroffnet, muskulare Manschette proximal und distal jeweils Uber 2cm ab
Gelenkspalt abgesetzt) sowie 10 isolierte rechtsseitige Sehne des M. flexor digitalis
superficialis.

Die oben beschriebenen Referenzwert-Testungen erfolgten an Kniegelenken bzw.
Sehnen, die zum Tétungszeitpunkt am Ende der festgelegten Standzeiten zeitgleich mit
den operierten Kniegelenken explantiert und unter Feuchthaltung mittels
Gazekompressen und 0,9%iger NaCl-Lésung unmittelbar nach Entnahme bei -18°C

eingefroren wurden.

2.2. Tiermodell

2.2.1. Versuchstiere

Wir fihrten den Kreuzbandersatz und die folgenden Tests an linken Kniegelenken von
50 weiblichen Schafen der Gattung Heidschnucke durch (erworben bei der
Agrargenossenschaft Beentz/Brandenburg).

Die Tiere hatten zum Operationszeitpunkt ein mittleres Gewicht von 34,1 kg (+ 3,5 kg)

und ein mittleres Alter von 2 Jahren.
2.2.2. Wachstumsfaktor
Die Beschichtung der Tragerfaden erfolgte in der von Schmidmaier et al.

19919 Hierbei wird Poly-(D,L-Laktid) mit einem

Molekulargewicht von 30 kDa in Losung gebracht und der Wachstumsfaktor zugesetzt,

beschriebenen Methodik

dann erfolgt die Ummantelung der Faden durch Eintauchen und Trocknen unter sterilen
Bedingungen. Die weiteren Untersuchungen fuhrten zum quantitativen Nachweis des

Tragermediums und Uber  photometrische  Tests zur Angabe von
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Wachstumsfaktorkonzentrationen. Als  grundlegender Mechanismus far die
kontinuierliche Freisetzung eingeschlossener Wirkstoffe wird die Degradation des Poly-
(D,L-Laktid) genannt.

Als Wachstumsfaktor wurde rekombinantes humanes PDGF-BB verwendet. Jeder der
vier Faden trug im Falle der Studiengruppen je 15ug PDGF (£60ug auf 4 Tragerfaden)
(R&D Systems GmbH, Borsigstrasse 7, D-65205 Wiesbaden), als Tragersubstanz
dienten  300ug Poly-(D,L-Laktid) (Resomer®R203, Boehringer Ingelheim,
Ingelheim/Rhein). Diese wurden ohne Zusatz von Wachstumsfaktor auch auf die

Implantate der Kontrollgruppen aufgebracht.

2.2.3. Operation

Die Tiere wurden nach Lieferung durch die Agrargenossenschaft Beentz/Brandenburg
randomisiert und, abhangig vom Zeitpunkt der geplanten Operation, in Stallungen im
Forschungseinrichtung der Charité, Campus Virchow, Berlin-Wedding oder in
Stallungen in Berlin-Charlottenburg gehalten und von examinierten Tierpflegern und
durch Tierarzte betreut und 0Uberwacht. Postoperativ wurde, abhangig von der
verbleibenden Dauer der Standzeit, genauso verfahren.

Nach randomisierter Auswahl der entsprechenden Exemplare und eingehender
tierarztlicher Untersuchung wurde am Vortag der Operation die Schur der Schafe durch
die betreuenden Tierpfleger vorgenommen.

Am Operationstag selbst wurden die Tiere gewogen und die Narkose eingeleitet (10mg
Thiopental (Trapanal®, Byk Gulden, D-78467 Konstanz) pro Kilogramm
Kdrpergewicht). Nach Einsetzen der sedierenden und relaxierenden Wirkung folgte die
intratracheale Intubation (Laryngoskopspatel nach Miller Grof3e 3, Magill-Tubus GroRRe
6) und Aufrechterhaltung der Narkose mit 1,5 Volumenprozent Isofluran (Forene®,
Abbott GmbH, D-65205 Wiesbaden) in einem Sauerstoff (1/3)- Lachgas (2/3)-Gemisch
mittels Inhalator (Servo Ventilator 900, Siemens-Elema AB, Solna, Schweden).

Nach Vorbereitung des Operationsgebietes (Rasur, Waschungen) erfolgte die
endgultige Lagerung auf dem Operationstisch. Ab Narkoseeinleitung erfolgte diese

ausschlie8lich in Rechtsseitenlage, da dies der natirlichen Funktion von
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Wiederkduermagen am wenigsten widerspricht; genauso wurde wahrend allen peri-
und postoperativen Untersuchungen und Medikamentengaben, die eine nichtstehende
Position der Tiere erforderten, verfahren. Es wurde die Monitorkontrolle der
Vitalparameter (Sauerstoffsattigung, EKG, Atemfrequenz und Kohlendioxidabgabe)
installiert und die sichere und operationsgerechte Lage des Schafes Uberprift. Dann
erfolgte die intravendse Verabreichung von 2,2 g Amoxicillin und Clavulansaure
(Augmentan®, SmithKline Beecham Pharma  GmbH, Minchen)  zur
Infektionsprophylaxe.

Die sonstigen Vorbereitungen betrafen Operationsteam und Instrumentarium und
entsprachen den sterilen Kautelen der Humanchirurgie, nach ihrem Abschluss konnte
der Eingriff mit der Gewinnung des Transplantats begonnen werden.

Hierzu wurde die Sehne des Musculus flexor digitalis superficialis des linken Hinterlaufs
nach 80 mm (+ 5 mm) langem Hautschnitt und Langsspaltung der Sehne des Musculus
gastrocnemius dargestellt und durch Absetzen in den Bereichen von Ansatz und

Ubergang zum Muskelbauch gewonnen.

Abbildung 3: Anatomisches Praparat der Tranplantatregion

Das Transplantat wurde in mit 0,9%iger Nacl-Lésung getrankten sterilen Kompressen

zur Vorbereitung gereicht und die Wunde mit subkutanen Einzelknopfnahten (Vicryl®
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2x0) und einer fortlaufenden Hautnaht (Prolene® 2x0, jeweils Ethicon, 22851
Nordertstedt) verschlossen sowie mit einem sterilen Verband versehen.

Das Transplantat wurde nun vermessen und zum Einbringen als Ersatz des vorderen
Kreuzbandes folgendermal3en vorbereitet:

Zuerst erfolgte die Armierung beider Enden mit nichtresorbierbarem Nahtmaterial
(Ethibond®Excel 2/0 3metric, Ethicon, 22851 Nordertsedt) in baseball-stitch-Technik,
wobei proximal und distal 2 Faden eingebracht wurden, die pro Ende in 4 Haltefaden

resultierten.

Abbildung 4: Transplantatvorbereitung

_ Faden

Baseball stitch

— o — S

Haltefiden

Nach Abschluss dieser Knipfung und manueller Vordehnung fir den sicheren Sitz der
Faden wurden in Léangsrichtung die resorbierbaren Faden (PGA®Resorba 4x0,
Resorba Wundversorgung GmbH+Co.KG, 90475 Nurnberg) als PDGF-Tragermedium
eingebracht. Je nach Gruppenzugehorigkeit implantierten wir PolyLaktid-PDGF-
beschichtete (Studiengruppen) oder PolyLaktid-beschichtete (Kontrollgruppen) Faden,
wobei immer 4 Faden eingezogen wurden, deren Langen identisch mit der Lange der
Transplantate sein mussten.

Wahrend der Graftvorbereitung durch den ersten Assistenten konnte zeitgleich die
Praparation des ipsilateralen Kniegelenkes durch den Operateur erfolgen. Dies
geschah, bedingt durch die Anatomie von Schafen und zur Vermeidung der
Notwendigkeit einer intraoperativen Umlagerung, in Flexion und Abduktion des linken

Huftgelenkes.
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Die Eroffnung des Kniegelenkes erfolgte in Flexion tUber einen paramedianen Zugang
von 85 mm (£ 5 mm) Lange, wobei die Patella bogenférmig umfahren wurde. Nach
Luxation derselben nach lateral und unter Schonung der paraartikularen Strukturen
wurde das Kniegelenk nun maximal flektiert. Die Resektion von Synovialis und
Hoffa’schem Fettkdrper wurden zur Vermeidung postoperativer Komplikationen auf ein
Minimum limitiert.

Jetzt wurde der Gelenkbinnenraum dargestellt und beide Kreuzbander identifiziert.
Unter Schutz des hinteren Kreuzbandes wurde das vordere Kreuzband am femoralen
und tibialen Ansatz abgesetzt und zur spateren Aufarbeitung in feuchte Kompressen
gehdlit.

Zum genaueren Platzieren des Transplantates wurde nun im Bedarfsfall eine
Notchplastik vorgenommen. In maximaler Beugung erfolgte das Aufsuchen des
ehemaligen femoralen Kreuzbandansatzes mittels Tasthaken zum Definieren des
intraartikularen Bohrkanaleingangs in sogenannter over-the-top-Position. Anschliel3end
konnte in Richtung des anterolateralen Kanalaustritts proximal des lateralen
Epikondylus die Bohrung unter Gewebeschutz vorgenommen werden. Dies erfolgte in
aufsteigendem Bohrerdurchmesser, beginnend mit 2,0 mm. Durch Vermessung des fur
den femoralen Kanal vorgesehenen armierten Graftendes konnte der letzendliche
Durchmesser festgelegt werden, der mit der letzten Bohrung um 1,5 mm unterschritten
wurde. Um exakte Passgenauigkeit zu erreichen, wurde der Kanal danach sukzessive
in 0,5-mm-Schritten dilatiert, wovon wir uns eine Verbesserung des Sehnen-Knochen-
Einheilens versprachen. Instrumentenbedingte Grate wurden entfernt, um artifizielle
Schéaden der Bander oder Haltefaden zu vermeiden.

Tibial wurde genauso verfahren, wobei die Richtung durch den physiologischen distalen
Bandansatz und den Zielausgang medial der Tuberositas tibiae 30 bis 40 mm unter
Gelenklinienniveau bestimmt wurde. Vor Implantation musste die tibiale Verankerung
noch im Sinne einer Postfixation vorbereitet werden. Hierzu wurde eine transkortikale
Bohrung 10 mm lateral des distalen Kanalausgangs gesetzt. Jetzt konnte das
vorbereitete armierte Flexor-digitalis-superficialis-Sehnen-Transplantat mittels
o0senversehener Drahtsonden in die Bohrkanale eingebracht werden. Femoral erfolgte
die Fixation des Grafts U0Uber einen Endobutton® (Smith+Nephew Medical
GmbH+Co.KG, 20253 Hamburg). Tibial wurde nach Rotationsausgleich der Sehne das
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Einbringen durch manuelle Vorspannung mittels eines Tensiometers (Sulzer
Orthopedics Ltd., Baar, Schweiz) mit 90 N in 60° Kniegelenkflexion durch die oben
erwahnte Postfixation beendet.
Abbildung 5: Operationstechnik

Transplantation der Flexorsehne; a) femoraler Knochentunnel; b) Verlauf des

femoralen Knochentunnels; c) Bohrung des tibialen Knochentunnels; d)
Einbringen des Transplantates in den femoralen Knochentunnel; e) Einbringen
des Transplantates in den tibialen Knochentunnel; f) Ansicht des er6ffneten
Gelenkes nach Einbringen des Transplantates; g) femorale Fixation mit

Endobutton; h) tibiale Fixation tber Knochenbriicke

Hierzu wurden 2 der 4 Haltefadenenden mit einer ledigen Periostnadel von extraossar
Uber den Markraum durch das zweite Bohrloch gezogen und mit den anderen beiden
sicher verknupft.

Abschlieliend wurde der Sitz des Bandes auf physiologische Ausrichtung, Festigkeit

und Impingement Gberprift und die Fixationen weichteilig gedeckt.
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Abbildung 6: Ubersicht Transplantatfixation

Endobutton

Trangplantat

Postfixation

Es folgte die Naht des Hoffa’schen Fettkdrpers (Vicryl® 4x0, Einzelknopf), der
Kapselverschluf3 (Vicryl® 1x0, Einzelknopf) sowie der fortlaufende subkutane (Vicryl®
2x0) und fortlaufende kutane (Prolene® 2x0) Wundverschluf3.

Anschlie3end wurde ein steriler Verband angelegt und die Narkose ausgeleitet.

Die Prophylaxe des postoperativen Schmerzes mit Kombination aus Metamizol
(Novaminsulfon-ratiopharm®1, ratiopharm GmbH, 89079 Ulm) und Tramadol
(Tramundin 100®Injektionslésung, Mundipharma GmbH, 65549 Limburg (Lahn)) i.v.
oder i.m. erfolgte initial schon wéahrend der Narkoseausleitung. Dieses analgetische
Schema wurde in der gesamten Standzeit beibehalten und grof3ztigig gehandhabt, d.h.
bedarfsgerecht (z.B. bei Bewegungsmangel, Z&hneknirschen, haufigem Hinlegen,
Isolation von der Herde) verabreicht. Wir versuchten so dem unnétigen Diskomfort der
Tiere und Schonhaltungen entgegenzuwirken, was sich als erfolgreich erwies. Die
Schafe wurden 24 Stunden in Einzelkafigen unter Warmelampe beherbergt und am
Folgetag bei Schmerzfreiheit und wiederhergestellter Vigilanz der Herde zugesellt. Der
Verband wurde am 2. postoperativen Tag gewechselt und am 4. postoperativen Tag
entfernt. Nahtmaterialentfernung fand am 10. postoperativen Tag statt. Im Verlauf

wurden regelmaRig (4-6mal wochentlich) alle Tiere auf Infektzeichen oder
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Verhaltensaufféalligkeiten untersucht. Desweiteren wurde in diesem Zusammenhang die
individuelle Belastung der operierten Extremitdt begutachtet. Zur Vorbereitung der
histologischen Untersuchungen erfolgte eine polychrome Sequenzmarkierung, deren

Durchfiihrung und Ergebnis Thema der Arbeiten meiner Mitdoktoranden ist.

2.2.4. Materialgewinnung und -aufarbeitung

Zum festgelegten Zeitpunkt erfolgte die Beendigung der Standzeit mit einer weitaus
hoheren Dosis Thiopental als zur Narkose notwendig (500-1000mg) in Kombination mit
der Gabe von 50ml 7,45%iger Kaliumchloridlosung (1 M-Kaliumchloridlésung
Fresenius, Fresenius AG, 61343 Bad Homburg v.d.H.) zum Zwecke der Kardioplegie.
Nach 5minutiger Asystolie wurden die Schafe in den Sektionsraum im selben Gebaude
verbracht und die notwendigen Praparate explantiert; hierzu zahlen das operierte
Kniegelenk, das kontralaterale Kniegelenk (jeweils mit allen umgebenden Strukturen)
als auch die Sehne des M. flexor digitalis superficialis der nichtoperierten Extremitat. Zu
beachten war der Erhalt von ca. 15 bis 20cm Femur- respektive Tibiaschaft, um ein
ausreichendes Einbetten zu gewahrleisten. Hierflir mussten aul3erdem 8cm mdoglichst
gelenknahen Schaftes von allen weichteiligen Strukturen inklusive Periost befreit
werden. Jetzt konnten beide Schafte nacheinander in spezielle zylinderférmige, leicht
konische Metallformen zentralisiert werden, wobei die gesamte H6he der Formen
auszunutzen war. Diese wurden dann mit dickflissigem 2-Komponenten-Kunststoff
(Beracryl®, Bauer Handels GmbH Waberg, CH-8345 Adetswil) geflillt, welcher unter
Warmeabgabe aushartete und zum Fixationsblock fir das Einspannen in die
elektromechanische Universal-Axial-Prifmaschine Zwick®1484 (Zwick GmbH & Co.
KG, 89079 Ulm) diente.

Die zu testenden Kniegelenke wurden nun bis auf die Kapsel und die an der Kapsel
inserierender Muskeln freiprapariert und mit einem suprapatellarem Schnitt eroffnet.
Mdglicher Ergul3 wurde abgezogen und der histologischen Auswertung zugefthrt. Dann

wurde die Kapsel beidseits parapatellar inzidiert und die Patella nach distal geklappt.
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Nach Fotografie des eroffneten Situs und der Patellarickflache konnte mit der
biomechanischen Testung begonnen werden. Initial geschah dies also samt oben

beschriebener umgebender Strukturen.

27



Material und Methoden

2.3. Biomechanik

2.3.1. Testaufbau

Alle biomechanischen Tests mit Ausnahme der Querschnittsbestimmung wurden an
einer elektromechanischen Universal-Axial-Prifmaschine Zwick®1484 vollzogen.
Hierzu wurden die Beracryl®-Blécke in den rechtwinklig zueinander angeordneten

konischen Haltezylindern fixiert, der kombinierte Schubladentest wurde also in 90°
Kniebeugung durchgefihrt.

Abbildung 7: Testaufbau zum Ausreil3versuch

Zwick f Materialpriifung 1455

Der obere, femurtragende Zylinder war in Zugrichtung, also rechtwinklig zur oberen
Traverse befestigt. Diese obere Traverse ist unbeweglich. Der untere, tibiatragende

Zylinder war parallel zur unteren Traverse angebracht. Beim Abwartsbewegen der
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unteren Traverse wurde also der vordere Schubladentest durchgefuhrt, in der
gegenlaufigen Bewegung der hintere Schubladentest. Die erhobenen Daten unterlagen
einer gleichzeitigen Aufzeichnung durch einen verbundenen PC-Arbeitsplatz. Die
digitale Dokumentation erfolgte bei allen an der Zwick®-Testmaschine durchgefihrten

Untersuchungen auf diese Weise.

2.3.2. Testung der Schublade

.Isolierter vorderer Schubladentest” beschreibt hier die postero-anteriore Bewegung der
Tibia gegentber dem Femur in 90° Beugung unter Einwirkung von 50 Newton nach
Entfernung samtlicher anderer Strukturen, also am Knochen-Kreuzband bzw.
Transplantat-Knochen-Komplex.

Wir fuhrten zu Beginn einen kombinierten vorderen und hinteren Schubladentest durch,
der einmalig durchlaufen wurde und auf 50 N bzw. -50 N limitiert war. Diese
Begrenzung fand zum Erhalt der Integritat des vorderen Kreuzbandes statt, die wir bis
zum maximalen Belastungstest erhalten wollten. Es stellte sich als nicht problematisch
heraus, falls der Schubladentest aus mechanischen Griinden, beispielsweise bei
Kontakt von korrespondierenden Gelenkflachen in nicht einsehbaren Gelenkrdumen,
wiederholt werden musste.

Nach der kombinierten Testung von vorderer und hinterer Schublade konnte zur
Testung der ausschliel3lich vorderen Schublade am isolierten Femur-VKB-Tibia-
Komplex tGbergegangen werden. Hierfur wurden sédmtliche anderen Strukturen entfernt,
d.h. die Gelenkkapsel samt aller einstrahlenden Strukturen und die Seitenbander
wurden scharf abgesetzt, es wurde eine Meniskektomie beider Kompartimente
durchgefiihrt und das hintere Kreuzband entfernt. Wahrend dieser Mallnahmen
verblieben die Beracryl®-Blocke in ihren Halterungen, um den Vergleich zwischen
vorderem Schubladentest mit erhaltenen und ohne erhaltene Gelenkbinnen- und
Begleitstrukturen zu gewahrleisten.

Steifigkeit im allgemeinen physikalischen Sinn beschreibt die aufgewendete Kraft, die
notwendig ist, um ein Objekt um eine definierte Langeneinheit in einer Dimension zu

dehnen. In unserem Fall bedeutet dies eine Kraft in Newton, die in der Lage ist, ein
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Band oder ein Transplantat um einen Millimeter in Zugrichtung zu dehnen.
Exakterweise mufR3 man hierbei von der Extension des Knochen-
Kreuzband(transplantat)-Knochen-Komplexes sprechen.

Die Analyse der Werte hinsichtlich der Steifigkeit der Konstrukte im Schubladentest
erfolgte analog zur Auswertung der Steifigkeit in den Ausreil3versuchen.

2.3.3. Querschnittsmessung

Bevor die Fixation fir den terminalen Belastungstest begann, wurde der Querschnitt
der zu untersuchenden Struktur bestimmt. Dies erfolgte mit einer modifizierten
Micrometer-Schraube (Fa. Mitutoyo Inc., Osaka, Japan). Es standen hierfur 4

rechteckige Messkammern, sogenannte ,slots, unterschiedlicher Grol3e zur Auswabhl.

Abbildung 8: Slotstellung in der Querschnittsmessung

Diese slots dienten als Widerlager bei der Flachenbestimmung, die zu testenden

Transplantate oder Bander wurden mittels eindimensional beweglicher Sté3el in die
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rechteckige Form gedrickt. Hierbei war fUr jeden slot eine Kraft definiert, deren
Erreichen mittels PC und entsprechendem Programm kontrolliert wurde. Ubermittelt
wurde die Kraft Uber eine handelsibliche Kraftmessdose, die notwendige Software
wurde vom Netzwerkadministrator der Klinik fir Unfall- und Wiederherstellungschirurgie
der Charité Berlin, Campus Virchow-Klinikum, Herrn Dipl.-Ing. Jan-Erik Hoffmann,

entwickelt.

Tabelle 2: Zuordnung der Slotgré3en

Slothnummer GroRRe Zugeordnete Kraft
1 8,0 mm x 6,5 mm 3,30 N
2 7,0 mm x 8,5 mm 4,62 N
3 8,0 mm x 9,0 mm 5,28 N
4 9,0 mm x 10,5 mm 5,94 N

Man erhielt dementsprechend ein Rechteck mit einer variablen Seitenlédnge. Diese
Unbekannte wurde mittels oben beschriebener Micrometer-Schraube bestimmt und es
konnte dann der Querschitt des Transplantates oder Bandes errechnet werden. Die
Messung fand jeweils im mittleren Drittel des nativen oder ersetzten vorderen
Kreuzbandes statt. Hierzu musste der laterale Kondylus mit der Sage partiell
abgetragen werden. Das Einbringen der slots im Bereich der femoralen und tibialen
Ansétze war aus anatomischen Griinden nicht méglich, so dal’ auf die Bestimmung in

diesen Arealen verzichtet wurde.

2.3.4. Versagenstest

Nach Sicherung der Daten beider Funktionstests konnte der Femur-Kreuzband-Tibia-
Komplex aus der Testmaschine ausgespannt werden und diese fur den Ausreil3versuch
umgeristet werden. Hierzu wurde an die proximale, also femorale Traverse ein zum Lot
30° geneigter Haltezylinder montiert. An die distale, also tibiale Traverse wurde

ebenfalls ein 30° geneigter Haltezylinder montiert, in beiden Fallen erfolgte die
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Abwinklung in Richtung des zu fixierenden Kniegelenks. Bei Befestigung der Beracryl®-
Blocke in die dafur vorgesehenen Zylinder erhielt man eine femoro-tibiale Flektion von

60° in der seitlichen Ansicht %72

. In der saggitalen Ebene wurde eine neutrale
femoro-tibiale Achse angestrebt, die Ausrichtung wurde aber von der Parallelitat der

Gelenkflachen dominiert.

2.4. Datenanalyse

Nach vollstandiger ZerreiRung des zu testenden Transplantats oder Bandes wurde der
Test unterbrochen und der Versagensmodus fotographisch dokumentiert, war dies
nicht einfach, so konnten die Traversen manuell noch weiter voneinander entfernt
werden und Lokalisation und Verlauf der Kontinuitatsunterbrechung gut beurteilt
werden.

Unmittelbar nach Abschluss der biomechanischen Testungen wurden die Transplantat-
oder Kreuzbandstiimpfe am Ubergang zum Knochen scharf abgesetzt und in fliissigem
Stickstoff eingefroren oder in Fixierlosung gebracht, letzteres geschah auch mit den in
Beracryl® eingebetteten Knochenblocken. Diese Praparate wurden dann den
Vorbereitungen fur die speziellen histologischen Auswertungstechniken zugefuhrt, die
Gegenstand der Dissertationen meiner Mitdoktoranden Tobias Jung, Benjamin
Faensen und Patrick Hunt sind.

Zum Zusammenfiigen der einzelnen Werte in Ubersichten beziehungsweise zum
statistischen Auswerten konnten nur die Dehnungslangen im Schubladentest und bis
zum Versagen sowie die maximale Versagenslast direkt ibernommen werden.

Fir die anderen Werte war ein Konvertieren der Zwick®-Rohdaten in eine Excel®-
Datei notwendig. Uber diese konvertierten Daten war dann die graphische Darstellung
in  MicrosoftWindows®-kompatiblen Programmen maoglich, somit also auch ihre
Auswertung beztiglich der anderen Parameter.

Wir betrachten im Verlauf der Versagenskurve zwei fir das biomechanische Verhalten
eines Bandes entscheidende Ergebnisse: den Zeitpunkt der unumkehrbaren
Schéadigung und den Zeitpunkt der Kontinuitdtsaufhebung. Ersteren setzen wir mit

wyield point” gleich (Fy), da die deutsche Entsprechung mit ,Nachgabepunkt* verwirrend
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im Bezug auf die maximale Versagenslast erschien. Der zweite Zeitpunkt entspricht
eben jenem der maximalen Belastung (Fy). Zur Bestimmung des yield points
definierten wir diesen im Vorfeld wie folgt: der yield point ist die Grenze zwischen
reversibler und irreversibler Dehnung, dementsprechend also der Moment des
funktionellen Band- oder Transplantatversagens. Mathematisch ausgedrickt entspricht
dies jenem Punkt des Graphen, nach dem keine weitere Zunahme des Anstiegs

stattfindet, also der Endpunkt des linearen Anstiegs.

Abbildung 9: Verlaufskurve Versagenstest, Versagenslasten

v

Im Gegensatz hierzu ist die maximale Versagenslast der Punkt im Verlauf des
Graphen, vor oder nach dem kein hoherer Wert auf der y-Achse erreicht wird, wenn
man unterstellt, dass die x-Achse mit der Ldnge des Bandes und die y-Achse mit der
Kraft belegt sind.

Die Steifigkeit eines Bandes oder Transplantats ergibt sich aus dem Abschnitt der
Kurve, in dem der grol3te Anstieg besteht, definitionsgemald eben jener lineare
Abschnitt, an dessen Ende der yield point liegt. Hierzu musste auf dem errechneten,
also simulierten, Graphen dieser Abschnitt gesucht und in ihm zwei moglichst weit
voneinander entfernte Punkte gefunden werden, die durch ihn sicher linear verbunden
sind. Die Differenz ihrer Koordinaten wurde dann ins Verhaltnis gesetzt und das

errechnete Ergebnis ergab die Steifigkeit in Newton pro Millimeter (N / mm).
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Die Energie, die das Transplantat oder Kreuzband im Laufe des Ausrei3versuches
absorbiert lasst sich bestimmen, in dem man zugrunde legt, dass sie dem Areal
zwischen x-Achse und der Kurve bis zu einem definierten Punkt entspricht. Ist dieser
Punkt als maximale Versagenslast Fy festgelegt, so erhalt man die absorbierte Energie
bis zum Ausriss. Handelt es sich um Fy als gewiinschtes Limit, so erhalt man analog
die absorbierte Energie bis zur irreversiblen Schadigung bei erhaltener Kontinuitat.

Zu beiden Ergebnissen gelangt man, wenn man den gewilnschten Abschnitt der
virtuellen Kurve in eine Formel umrechnet, fir diesen Fall eine polynomische Formel 6.
Ordnung. Um den reinen Ziffernwert zu erlangen wird diese Formel integriert und diese
Zahl in Newton pro Quadratmillimeter und somit Pascal (Pa) beziehungsweise
Megapascal (MPa) angegeben.

Desweiteren war ein zu errechnender Parameter die Zugfestigkeit, die angibt, welcher
Kraft der einzelne Quadratmillimeter eines Transplantates oder Kreuzbandes
widerstehen kann. Hierzu wurde die maximale Versagenslast Fy ins Verhaltnis zum
Transplantat- oder Bandquerschnitt gesetzt und man erhielt die Zugfestigkeit bis zur
Maximallast. Stellte man Fy in den Nenner, so ergab sich die Zugfestigkeit bis zum yield
point. Beide wurden in Newton pro Quadratmillimeter und somit Pascal (Pa)
beziehungsweise Megapascal (MPa) angegeben.

Dem berechtigten Einwurf, es wilrde sich unter Extensionskraft eine
Querschnittsveranderung ergeben, missen wir zustimmen, ihm jedoch zwei Punkte
entgegensetzen: zum einen ist es uns technisch nicht mdoglich, die
Querschnittsmessung parallel zum Ausreidversuch zu unternehmen; zum zweiten
versuchten wir diesem Umstand mit der oben beschriebenen Micrometer-Technik
Rechnung zu tragen und wahrend der Messung eine definierte Kraft pro slot auf das

Band einwirken zu lassen, wenn diese auch horizontal appliziert wurde.

2.5. Statistische Auswertung

Zum Einordnen der Ergebnisse hinsichtlich ihrer statistischen Signifikanz wurde ein
entsprechendes Programm (SPSS fir Windows, Rel. 10.0, Chicago, IL, USA)

verwendet. Getestet wurden die Werte der Untersuchungen von Versagenslast,
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Schubladentest, Steifigkeit, Querschnittsfliche und Zugfestigkeit der VKB-
Transplantate unmittelbar nach Operation und zu den 4 postoperativen Zeitpunkten
untereinander sowie im Bezug auf die nativen Kreuzbander und Sehnen. Zur
statistischen Auswertung wurde der U-Test nach Mann-Whitney-Wilcoxon verwendet,
da nach dem Kolmogorow-Smirnow-Test keine Normalverteilung unserer Ergebnisse
vorlag (personliche Rucksprache Prof. Dr. K.-D. Wernecke, Institut fir Medizinische
Biometrie, DRK-Klinikum Westend, Berlin). Die statistische Signifikanzgrenze wurde mit
p<0.05 festgelegt und entspricht damit einer Fehlerwahrscheinlichkeit von 5% fur das

Auffinden signifikanter Unterschiede.
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3. Ergebnisse

3.1. Makroskopische Befunde

Zusammenfassend wurden keine signifikanten intra- oder extraartikularen
makroskopischen Auffalligkeiten beobachtet.

Bei Eroffnung der Kniegelenke nach Explantation und vor biomechanischer Testung
wurde in je einem Fall in den Kontrollgruppen nach 3 und nach 24 Wochen je 1 ml
intraartikularer serdser Erguss gewonnen. Im Falle der Standzeit von 24 Wochen
wurden im selben Gelenk geringgradig chondropathische Veranderungen in der
medialen femoralen Hauptbelastungszone gesehen; ein ursachlicher Bezug zum
Kreuzbandersatz konnte nicht hergestellt werden.

In einem Fall der 3-Wochen Studiengruppe wurden 3 ml intraartikuldre serdse
Flissigkeit beobachtet. Bei dem betreffenden Exemplar ist weiterhin ein postoperatives,
nach Punktion nicht rezidivierendes prapatellares Serom zu erwahnen.

In allen erwéhnten Materialien wurde kein mikrobiologischer Keimnachweis erbracht.

3.2. Biomechanik

In diesem Kapitel werden Werte einzelner Parameter und Gruppen im Vergleich
dargestellt. Vorab wéare zu sagen, dass es sich hierbei um Mittelwerte handelt, die
entsprechenden Standardabweichungen werden durch = gekennzeichnet und hinter
den betreffenden Mittelwerten erscheinen.

Wird der Begriff der Signifikanz verwendet, so bezieht sich dies immer auf Differenzen
zwischen Mittelwerten einzelner Gruppen mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05, ist
die Rede von einem Trend, so gilt 0,05 < p < 0,1. Die Nennung erfolgt immer erst
bezuglich gleicher oder unmittelbar kirzerer Standzeiten.

Graphisch werden aus Griinden der Ubersichtlichkeit nur signifikante Unterschiede zu
Referenzgruppen oder Gruppen benachbarter Standzeiten durch Verbindungslinien

dargestellt.

36



Ergebnisse

3.2.1. Schublade und Steifigkeit

Als Schubladentest wurde eine dem klinischen Test entsprechende Untersuchung des

isolierten Knochen-Kreuzband bzw. Transplantat-Knochen-Komplexes vollzogen.

Abbildung 10: Ergebnisse Schubladentest
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Es zeigte sich im gesamten Untersuchungszeitraum keine signifikante oder trendwerte
Veranderung im Hinblick auf die Dehnung des zu untersuchenden Knochen-Kreuzband
(bzw. Knochen-Transplantat)-Knochen-Komplexes unter Einwirkung von 50 N und in

90° Beugung.

Nach Durchfihrung des vorderen Schubladentests wurden seine Daten unter der
Fragestellung der Steifigkeit des Kreuzbandes bzw. Transplantats unter den genannten
Bedingungen ausgewertet. Aus dieser Bearbeitung resultierten Ergebnisse, die in N pro

mm angegeben werden.
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Nach statistischer Auswertung lassen sich hier nur Trends fir die Studiengruppe

zwischen Woche 3 und 6 sowie zwischen Woche 12 und 24 beobachten.

Abbildung 11: Ergebnisse Steifigkeit im Schubladentest
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Betrachtet man allerdings die Steifigkeit der Bander oder Transplantate bis zum
Versagen unter axialem Zug, so erhalt man die unter Steifigkeit im Versagenstest
zusammengestellten und ebenfalls in N pro mm angegebenen Ergebnisse.

In diesem Parameter ist die Zeitpunkt-O-Gruppe allen anderen Gruppen signifikant
unterlegen. In den Studiengruppe kam es nach 24 Wochen zur signifikanten Zunahme
der Steifigkeit im Versagenstest, in den Kontrollgruppen ist nur ein entsprechender
Trend zwischen Woche 6 und 12 bzw. 24 zu verzeichnen. Nach 24 Wochen ist die

Studiengruppe ihrer Kontrolle signifikant Gberlegen.
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Abbildung 12: Ergebnisse Steifigkeit im Versagenstest
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3.2.2. Querschnittsflache

Vor der Testung des Verhaltens des Kreuzbandes oder Transplantats im
Schubladentest und unter maximaler Zugbelastung wurden die Querschnittsflachen
ermittelt. Diese werden in mmz2 angegeben.

Innerhalb der ersten 3 Wochen kam es zu einer signifikanten Zunahme der
Querschnittsflache der Kontrolltransplantate im Vergleich zum Operationszeitpunkt. Fur
die Studiengruppe war hier kein trend- oder signifikanzwertiges Verhdltnis zu der
Zeitpunkt-0-Gruppe zu beobachten, dartber hinaus waren ihre Querschnittswerte
signifikant niedriger als die der 3-Wochen-Kontrolle. Nach insgesamt 6 Wochen
Standzeit kam es zu einem weiteren signifikanten Anstieg in der Kontrollgruppe. 12
Wochen postoperativ war in beiden Gruppen erstmals eine Querschnittsabnahme zur
nachstkirzeren Standzeit nachzuweisen. Im Falle der Kontrollgruppe waren die

Transplantate immer noch trendwertig dicker als zum Zeitpunkt 0, in der Studiengruppe
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wurde eine trendwertige Querschnittsverringerung nach 12 Wochen erhoben. Im
direkten Vergleich waren die Studien-Werte zu diesem Zeitpunkt signifikant niedriger,
desweiteren wurde die Signifikanz in der Differenz zu den nativen VKBs der Gegenseite
aufgehoben. 24 Wochen nach vorderem Kreuzbandersatz ist die Differenz zwischen

beiden Gruppen trendwertig.

Abbildung 13: Ergebnisse Querschnittsflache
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3.3.3. Zugfestigkeit

Nach Erhebung der Querschnittswerte flr die einzelnen Gruppen konnten diese ins
Verhaltnis zu den Versagenslasten bis zur nachhaltigen Schadigung (Fvy) respektive bis
zur Kontinuitatsunterbrechung (Fv) gesetzt werden. Hieraus ergaben sich die

Zugfestigkeiten der Bander oder Transplantate, welche aus Kraft pro Flache resultieren
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und zum einen fur Fy und zum anderen fur Fy beziffert werden. Die Angabe erfolgt
entsprechend der Einheitenzusammensetzung nach Newton pro Quadratmillimeter in
Megapascal (MPa).

3 und 6 Wochen nach Operation sind die Studiengruppen ihren jeweiligen Kontrollen in
der Zugfestigkeit bis Fy im Trend tberlegen. Zwischen Woche 3 und 6 ist die Abnahme
der Zugfestigkeit bis Fy in der Studiengruppe signifikant. Nach 12 postoperativen
Wochen ist in beiden Gruppen ein signifikanter Anstieg im Vergleich zur
nachstkirzeren Standzeit zu verzeichnen, allerdings ist zu diesem Zeitpunkt in der
Kontrolle eine trendwertige Unterlegenheit zum Zeitpunkt O erhoben worden. Die
Studiengruppe wiederum ist in diesem Parameter in Woche 12 den Transplantaten des

Operationszeitpunkts im Trend, ihrer Kontrollgruppe mit Signifikanz Gberlegen.

Abbildung 14: Ergebnisse Zugfestigkeit bis yield point
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Als Referenzwert wurde die Zugfestigkeit bis zum Zerrei3en der kontralateralen
Nativsehnen ermittelt. Sie betrug im Mittel 52,96 + 13,05 MPa.
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Abbildung 15: Ergebnisse Zugfestigkeit bis Maximallast
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3.2.4. Versagenslast

Zur Auswertung der Ausreil3versuche unterschieden wir wie im Kapitel zu den
Zugfestigkeiten beschrieben zwischen dem Punkt der unumkehrbaren Schéadigung,
welcher definitionsgemal3 den ,point of no return“ in der Versagenskurve markierte, und
der Versagenslast, der an dem Punkt des Graphen lag, welcher bei
Kontinuitatsunterbrechung des Bandes oder Transplantats erreicht war. Ersterer wird
weiterhin mit Fy (Kraft F und ,to yield“ = ,nachgeben®), der Zweite mit Fy (Kraft F und
Maximum) bezeichnet und in Newton (N) angegeben.

Nach 3 Wochen Standzeit sind die Werte der Versagensparameter in beiden Gruppen
im Vergleich zum Operationszeitpunkt abgefallen. Hinsichtlich der nachhaltigen
Schadigung bei erhaltener Kontinuitat (Fy) ist der Abfall in der Kontrollgruppe
signifikant, in der Studiengruppe trendwertig.

Nach 6 postoperativen Wochen ist in beiden Gruppen eine weitere Abnahme in Fy und
Fm zu verzeichnen, beide Parameter sind in beiden Gruppen dem Operationszeitpunkt

signifikant unterlegen. Zwischen Woche 3 und 6 sinkt in der Kontrollgruppe und in der
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Studiengruppe Fy signifikant, dartber hinaus entsteht jeweils Signifikanz gegenuber
Zeitpunkt 0. Der ausgepragtere Verlust an Belastbarkeit in der Kontrollgruppe fihrt zur
signifikanten Unterlegenheit gegenuber der Studiengruppe in Fy hach 6 Wochen, fur Fy
ist ein entsprechender Trend zu erkennen.

In den Gruppen mit 12 Wochen Standzeit sind dann erstmals Anstiege im Verlauf von
Fy und Fy zu registrieren, im Vergleich zum 6-Wochen-Zeitpunkt sind diese nur fur die
Kontrollgruppe signifikant, fur die Studiengruppe ist nur die Fy-Zunahme zum 6-
Wochen-Pendant trendwertig.

24 Wochen nach Kreuzbandersatz lassen sich weitere Zunahmen beider Parameter in
beiden Gruppen feststellen, diese sind jeweils signifikant. Desweiteren zeigt sich zu
diesem Zeitpunkt erstmals eine in jedem Fall signifikante Uberlegenheit gegeniiber
Zeitpunkt O.

Abbildung 16: Ergebnisse Versagenstest bis yield point
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Abbildung 17: Ergebnisse Versagenstest bis Maximallast
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Versucht man den Einfluss von PDGF-BB im Vergleich zum Normal- bzw.
Kontrollverlauf im Bezug auf nachhaltige Schaden und Bandversagen
zusammenfassend herauszuarbeiten, so sind die im Diagramm mit roten Linien
gekennzeichneten signifikanten Unterschiede zu beachten: die beschriebene
Anwendung des Wachstumsfaktors fiihrt zu einer Aufhebung der Signifikanz im Abfall
von Fy innerhalb der ersten 3 Wochen, kann aber einen signifikanten
Belastbarkeitsverlust bis Woche 6 nach Operation nicht verhindern. Zu diesem
Zeitpunkt ist das PDGF-behandelte Transplantat seinem Kontrollpartner allerdings
signifikant Gberlegen und bRt diesen Vorteil erst bis Woche 12 wieder ein.

Als Referenzwert wurde das Ergebnis der Gruppe der im Ausreil3versuch getesteten
nativen Sehnen erhoben, welches im Mittel 1530,64 + 523,09 N betrug. Diese Gruppe
als auch die der gegenseitigen Kreuzbander sind im Versagenstest allen anderen

Gruppen signifikant tberlegen.
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3.2.5. Versagensmodus

Die makroskopische Einschatzung der Region des Bandversagens konnte nur nach
vollstandiger Durchfihrung des Ausreil3versuches erfolgen. Hierzu wurden zum Zwecke
der Auswertbarkeit drei Regionen des Versagens festgelegt: zum einen den frei im
Gelenk laufenden Abschnitt des Transplantats oder Bandes, also das intraartikulare
Teilstick. Dem gegenuber stand jeweils das Versagen auf femoralem beziehungsweise
tibialem Niveau. Somit erhielten wir 3 Hauptmodi des Versagens. Da die fur die
unterschiedlichen Testzeitpunkte mdglicherweise typischen Schwachstellen des
Knochen-Band/Tranplantat-Knochen-Konstruktes mit dieser Einteilung nicht aufgedeckt
werden konnten, differenzierten wir die Modi folgendermal3en:

Im Falle eines intraartikularen Versagens unterschieden wir einen Ri3 des Bandes am
jeweiligen osteochondralen Ubergang von Femur oder Tibia sowie das Versagen
dazwischen. Das femorale und tibiale Versagen wurde aufgeteilt nach wahrem Ril3
eines Bandes im Knochenkanal, nach Herausgleiten des vollstindigen Bandanteils bei
intaktem Fixationsmaterial sowie nach Versagen der Fixationen. Als Sonderform wurde
der Modus gewertet, bei dem das Transplantat zwar auch aus dem Knochenkanal
gezogen wurde, der Knochen-Sehnen-Ubergang als Zeichen der ossaren Integration
allerdings gleich einer Hulle im Kanal verblieb (,degloving®).

Zusammenfassend ergibt sich die Modusaufstellung in der folgenden Tabelle.
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Tabelle 3: Detaillierte Versagensmodus-Einteilung

intraartikulares Versagen, freier Bandverlauf
intraartikular, femoraler Ansatz intraartikular, tibialer Ansatz
Rif3 im femoralen Knochenkanal Rif3 im tibialen Knochenkanal
femoraler Auszug tibialer Auszug
Versagen der femoralen Fixation Versagen der tibialen Fixation
femorales Degloving tibiales Degloving

Abbildung 18: Beispiele des Versagensmodus

Versagen der tibialen Versagen intraartikulér, Versagen intraartikulér, Versagen durch
Fixation im Bohrkanal tibialer Ansatz freier Bandverlauf tibiales Degloving
(,,pull out®)

Nach Zuordnung aller Kniegelenke wahrend des Versuchs und Kontrolle nach

Fotodokumentation folgte die nachstehende Aufteilung (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Aufteilung der Versagensmodalitaten nach Anzahl (n)

Zeitpunkt
0

3Wo.
Kontrolle

3Wo.
Studie

6Wo.
Kontrolle

6Wo.
Studie

12Wo.
Kontrolle

12Wo.
Studie

24Wo.
Kontrolle

24Wo.
Studie

kontralat.
VKBs

freier
Anteil

Ansatz
femoral

Ansatz
tibial

Kanal
femoral

Kanal
tibial

Auszug
femoral

Auszug
tibial

Fixation
femoral

Fixation
tibial

Degloving
femoral

Degloving
tibial

Die mdglicherweise interessanten Aspekte dieser Auswertung, wie zum Beispiel das

ausschlief3liche Versagen der Zeitpunkt-O-Gruppe

im Bereich der

Faden, sind

statistisch nicht relevant. Die in diesem Sinne notwendige weitere Aufsplittung der Modi

und die Erhéhung der Exemplarzahlen pro Gruppe erscheinen im Rahmen dieser

Untersuchung weder zweckmal3ig noch praktikabel.
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3.2.6. Zusammenfassung der Ergebnisse

Fur den Einfluss von PDGF-BB auf das biomechanische Verhalten der Transplantate
wahrend des Remodelings lieBen sich fir die im Schubladentest ermittelten
Langenanderungen und Steifigkeiten keine signifikanten Unterschiede erkennen. Die
Steifigkeit im Versagenstest allerdings zeigt nach 24 Wochen eine signifikante
Uberlegenheit der Studiengruppe gegeniiber ihrer Kontrollgruppe.

Hinsichtlich der postoperativen Querschnittsverdnderung der Transplantate ist eine
signifikante Zunahme fur die Kontrollen nach 3 und 6 Wochen zu verzeichnen, dies gilt
nicht fur die PDGF-BB-behandelten Kniegelenke. Nach 12 Wochen sind die
Studientransplantate signifikant dinner als ihre Kontrollen; zum selben Zeitpunkt
besteht eine entsprechende signifikante Uberlegenheit in der Zugfestigkeit.

Fur den Versagenstest zeigt sich nach 3 Wochen eine signifikante Abnahme der
Belastbarkeit bis zum yield point nur in der Kontrollgruppe. Nach 6 Wochen ist eine
weitere Abnahme der Versagenslasten Fy und Fy erkennbar, diese ist fur beide
Gruppen signifikant, allerdings ist zum selben Zeitpunkt die maximale Versagenslast

der Studientransplantate signifikant héher als die der Kontrollen.
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Tabelle 5: Datenuibersicht |

Schublade | Steifigkeit Schubladentest | Steifigkeit Versagenstest Querschnittsflache
inmm in N/mm in N/ mm in mm?2
Zeitpunkt 0 | 2:7320,78 | 19,96£3,18 16,21+2,75 28,29+4,14
3Wochen | 5651107 | 25144826 45,84+19,38 49,99+4,35
Kontrolle
3Wochen | 5554071 | 23,25+6,69 39,04+10,04 31,7346,61
Studie
6 Wochen | 587,578 | 18,15+6,41 36,02+13,37 54,59+23,76
Kontrolle
6 Wochen | 310+0,79 | 16,6445,43 45,95+10,05 43,49+16,48
Studie
12 Wochen | 5 93,0 76 | 20,41+7,47 57,37+18,44 36,41+4,08
Kontrolle
12 Wochen | 3 504088 | 18,43+3,50 44,88+9,09 21,46+7,44
Studie
24 Wochen | 5 991075 | 20,80+4,54 50,14+4,90 39,84+13,02
Kontrolle
24 Wochen | 5 564067 | 22,60+3,67 69,77+23,13 31,07+10,65
Studie
Gegenseite | 2,39+1,21 | - 104,22+15,19 21,23+2,88
Nativsehne | - - - 28,28+3,78

Tabelle 6: Datentbersicht Il

Zugfestigkeit Fy Zugfestigkeit Fuy Versagenstest Fy Versagenstest Fy
in MPa in MPa in N in N

Zeitpunkt 0 | 7.71%1,35 7,67+1,68 224,3323,68 245,37+19,27
3 Wochen | 3 45.0,82 4,72+1,28 168,00+34,49 232,47+45,98
Kontrolle
3Wochen | 587,141 7,4742,13 181,50+38,40 228,13+44,57
Studie
6 Wochen | 5 651107 2,71+1,09 128,72+36,91 135,52+48,36
Kontrolle
6 Wochen | 4 5641 g5 5,14+2 45 164,33+31,53 192,83+24,10
Studie
12 Wochen | g 9449 26 8,39+2,26 251,17+79,47 302,17+75,12
Kontrolle
12 Wochen | 11 945 33 12,57+5,68 231,5055,58 243,98+58,59
Studie
24 Wochen | g 6112 34 12,06+1,68 329,86+106,37 465,50+97,34
Kontrolle
éf ‘(’j\(OChe” 12,83+5,53 15,18+4,84 396,29+191,08 468,36+190,62

udie
Gegenseite | 39,34%5,62 41,92+4,51 832,00+138,77 888,17+139,17
Nativsehne | - 52,96+13,04 - 1530,64+523,09
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4. Diskussion

4.1. Remodeling und Wachstumsfaktoren

Es konnte der Einfluss lokal applizierten PDGF-BB auf die mechanischen und
strukturellen Eigenschaften von vorderen Kreuzbandtransplantaten nachgewiesen
werden. Nach Datenlage ist dies in der vorliegenden Studie zum ersten Mal am
Grol3tiermodell untersucht worden.

Es existieren zahlreiche Untersuchungen zu den Effekten verschiedener
Wachstumsfaktoren auf den Verlauf der Wundheilung 14.71,75,7680.100102 " e hierpej
bestéatigten Fahigkeiten zur Anregung der Migration und Proliferation von, unter
anderen, Fibroblasten und zur Steigerung der Synthese extrazellularer Matrix lie3en
sich auch fur den Nachweis der Beschleunigung reparativer Prozesse nach

Bandverletzungen nutzen °5.71,73,134,136

. Die Auswertung der in-vivo- und in-vitro-Studien
fuhrten zur Wahl des wahrscheinlich wirksamsten Wachstumsfaktors PDGF-BB fir
unser Studiendesign.

Letson "°

beschreibt eine Steigerung von Versagenslast und Steifigkeit PDGF-
behandelter Kollateralbander von Kaninchen bis zum Doppelten der Werte der
Kontrollexemplare. Im Vergleich hierzu erreichten unsere Studiengruppen in
Abhangigkeit von den Standzeiten in diesen beiden Parametern eine maximale
Uberlegenheit von gut 40% u(ber den Werten der Transplantate ohne PDGF-
Behandlung.

Auf der Suche nach Erklarungen dieses Umstandes fallen unseres Erachtens vor allem
zwei EinflussgréfRen ins Gewicht. Erstens haben die Zellen unterschiedlicher Bander
des Kniegelenkes auch unterschiedliche Charakteristika; dies betrifft unter anderem
Zellumsatz, Teilungsraten und Migration o186

Zweitens zeigen die Zellen unterschiedlicher Bander des Kniegelenkes Differenzen in
ihrer Reaktion auf Wachstumstfaktoren #7078,

Demgegenuber mussen allerdings die Ergebnisse von Spindler gestellt werden, nach
denen tendindses Gewebe am Beispiel der Patellarsehne besser auf den Einfluss von,
unter anderen, PDGF anspricht als die ligamentaren Strukturen des vorderen

Kreuzbandes .
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Betrachtet man die  Werte der  Ausreil3versuche unabhangig  vom
Transplantatdurchmesser, so muss man eine kontinuierliche Abnahme von yield load
und Versagenslast bis mindestens 6 Wochen postoperativ postulieren. Die Angabe
dieses Zeitpunktes diktiert im vorliegenden Fall das Studiendesign. Das bedeutet, dal3
die als Remodeling verstandene Summe der Umbauvorgénge in diesem Zeitraum zu
einer sukzessiven Einschrankung der mechanischen Belastbarkeit fuhrt und in der
Konsequenz eine vulnerable Phase des Transplantats nahelegt. Die biomechanisch
negativen Aspekte in den Versagenstests dieses Zeitraumes werden durch den Einsatz
PDGF-BB-tragender Faden gemildert, sie ganz zu unterbinden konnte nicht gelingen.
Nach dieser Feststellung ergibt sich die Frage, ob die Ergebnisse eindimensionaler
Ausreil3versuche ausreichende Aussagekraft Uber die Qualitdt eines Bandes haben,
zumal ungeklart bleibt, welche Krafte im Falle einer Ruptur oder anderen nachhaltigen
Schéadigung des vorderen Kreuzbandes wirken beziehungsweise ob die unter
frihrehabilitativen Bedingungen auftretenden Belastungen auch in der vulnerablen
Phase durch ein normales Transplantats zu tolerieren sind.

Um Qualitatsunterschiede mit und ohne PDGF-BB-Applikation differenzierter zu
betrachten wurde die Zugfestigkeit bis zur unumkehrbaren Elongation und bis zur
Ruptur untersucht. Hierbei ist der Abschnitt zwischen irreversiblem Schaden und
Ruptur vom Wachstumsfaktor unbeeinflusst, bis zu diesem profitiert das
Studientransplantat aber hinsichtlich dieses Parameters - allerdings lasst sich dies nur
nach 3 und 12 Wochen auch statistisch signifikant belegen.

Somit konnte auch bezlglich der Zugfestigkeit ein Abschnitt der erhohten
mechanischen Gefahrdung herausgearbeitet werden. Da die Belastbarkeit einer Einheit
des Banddurchmessers mehr tber die Qualitat eines Bandes aussagt als die maximal
tolerierbare Zugkraft des gesamten Bandes, lasst sich feststellen, dass die
Studientransplantate als qualitativ hochwertiger einzustufen sind. Einschrankend muss
gesagt werden, dass auch in diesem Parameter die vulnerable Phase nicht zu
vermeiden war.

Da die Entwicklung des Durchmessers Uber die Zeit als mathematische Grof3e in die
Zugfestigkeit einflie3t soll nur erwahnt sein, dass lokal appliziertes PDGF-BB zur
Abschwéchung der postoperativ auftretenden voriibergehenden Durchmesserzunahme

des Transplantats fuhrt, was soeben getroffene Aussage unterstitzt.
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Bedauerlich ist, dass sich fir den Schubladentest hinsichtlich Ldngen&nderung und
Steifigkeit kein Unterschied zeigen liel3, der im direkten Vergleich statistisch vertretbar
ware. Dies entspricht nicht unseren Erwartungen, lasst sich aber als Ergebnis werten.
Die Unterschiede im Verlauf der Kontroll- und Studiengruppen kénnte Anlass zu
weiterreichenden Untersuchungen geben, vor allem hinsichtlich der Rolle der Steifigkeit
als Qualitatsmerkmal.

Desweiteren ist das Ausbleiben einer statistisch haltbaren Aussage im Falle des PDGF-
BB-Einflusses auf den Versagensmodus nicht unseren Erwartungen entsprechend;
hierbei sollte aber nicht unerwahnt bleiben, dass ein ,degloving® im Ausreil3versuch,
also ein Versagen des Transplantats in sich auf Héhe der Bohrkanéle bei erhaltener
Knochen-Transplantat-Kontaktflache, erst nach 24 Wochen auftrat. Da die intraossare
Einheilung zeitabhangig verlauft erstaunt folgender Umstand: ein solches ,degloving”
fand nur in der Studiengruppe statt. Man sollte also schlussfolgern kénnen, dass
PDGF-BB in lokaler Applikation nicht nur die Qualitat eines der Ligamentisierung
unterworfenen Transplantats hebt, sondern auch dessen Knochen-Band-Heilung
verbessert.

Die biomechanischen Aspekte beschreiben sekundare Auswirkungen des Remodelings
und sind unter diesem Kriterium zu werten. Die Auswertungen der priméaren Folgen auf
zellularem und subzellularem Niveau wurden und werden in Abhangigkeit von unserer

Studienplanung durch meine Mitdoktoranden vorgenommen.

4.2. Schwéachen der Studie

In unserer Untersuchung wurden die rekonstruierten VKBs ausschlie3lich transossar
mittels femoralem Endobutton und tibialer Postfixation Uber eine Kortikalisbriicke
befestigt. Die nativen Kreuzbadnder wurden zur Testung in ihrer nattrlichen
Verankerung belassen. Auffallig und in diesem Sinne auch untersuchungswurdig war
die Diskrepanz der Versagensmodi der Zeitpunkt-0-Gruppe gegenuber allen folgenden
Standzeiten, unabhangig vom Zusatz von PDGF-BB; es zeigte sich fir den
Operationszeitpunkt somit ein Unterliegen der Fadenstabilititt gegeniber dem

Transplantat bei Vollbelastung — dieses Verhaltnis kehrt sich nach unseren
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Ergebnissen mindestens ab der 3. postoperativen Woche um und bleibt dann
mindestens bis zur 24. postoperativen Woche so erhalten. Zum Vergleich von
Ergebnissen mit und ohne Einfluss von Wachstumsfaktoren ist die Konstanz der
Fixationsmethode selbstverstandlich unabdingbar. Da sich das Versagen in der
vorliegenden biomechanischen Untersuchung ab Woche 3 durchgehend im oder am
Transplantat selbst manifestierte, erachten wir oben beschriebene Technik
rackblickend als suffizient. Zur Optimierung der Ergebnisse in der klinischen
Anwendung sei an dieser Stelle auf Studien mit der Befestigungsmethode als zu
untersuchende Variable verwiesen ***,

Fur die Untersuchung von Langenanderung und Steifigkeit in den Schubladentests
wurde eine moglichst geringe Anzahl von Wiederholungen des Testdurchlaufs als auch
eine Belastungslimitierung auf 50 N durch das Studiendesign vorgegeben — Grundlage

141 " die andernfalls einen

hierzu waren unter anderem die Untersuchungen durch Yahia
Einfluss auf die noch durchzufihrenden Versagenstests annehmen lieBen. Eine
signifikante Differenzierung des Effektes einer lokalen Wachstumsfaktoranwendung fur
den Schubladentest bei zyklischen Belastungen mit hoher Wiederholungsrate und/oder
zu steigernden Lastwerten kdnnte als Hypothese zukunftiger Studien formuliert werden.
Die Bestimmung des Transplantatquerschnitts erfolgte mit der beschriebenen
Mikrometer-Technik. Der Konflikt zwischen dem Vorliegen einer Kreisflache und ihrer
Bestimmung nach Anderung ihrer Umfangsgeometrie konnte nicht gelost werden — ihm
wurde nur durch Applikation definierter horizontaler Krafte Rechnung getragen. Nach
aktuellem Kenntnisstand steht derzeit keine genauere Messmethode zur Verfigung.

Vermutungen konnen zur Steigerung der Deutlichkeit von Ergebnissen auf signifikante
Differenzen in Parametern und Gruppenvergleichen, die die vorliegende Arbeit nicht
ergeben konnte, durch Anhebung der Exemplarzahlen in den Gruppen angestellt
werden - dies legt die Ricksprache mit Prof. Dr. K.-D. Wernecke vom Institut far
Medizinische Biometrie am DRK-Klinikkum Westend nahe. Hierzu sei auf die
okonomischen und ethischen Rahmenbedingung experimenteller Grol3tierstudien

verwiesen.
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4.3. Ubertragbarkeit auf den Menschen

Das Schafsmodell als grof3tierexperimentelles Konstrukt erwies sich aufgrund seiner
anatomischen und biomechanischen Eigenschaften schon vielfach als probater
Vorlaufer klinischer Untersuchungen unter anderen Fragestellungen zum humanen

11.18,19,26,27,28,50,90,126,127 Unstrittig ist dartber hinaus der Nachweis

Kniegelenk
gleichartiger Wirkmechanismen von PDGF-BB im Sinne der Modulation von
Zellmigration, Fibroblastenstimulation, Kollagensynthese und Kollagenaseaktivitat und
somit seines Einflusses auf Remodeling und Ligamentisierung sowohl im
Tierexperiment als auch in humanen in-vitro-Studien >6.7,15,16,49,84,85,99,101,107,109, 117
Allerdings werden im Vorfeld bei der bekannten Komplexitdt der durch
Wachstumsfaktoren beeinflussten Interaktionen von Geweben, Zellen und Mediatoren
die genauen Modalitaten experimentell zu ermitteln sein, da weitere Studien mit
grof3tierexperimentellem oder klinischem Ansatz derzeit noch nicht verfligbar sind. Vor
klinischer Anwendung wéren so unter anderem die Fragen von Indikation, méglichen
Wachstumsfaktorkombinationen und  Applikationsalternativen zu  klaren. Die
Nebenwirkungen sollten bei im Transplantat befindlichem Tragermedium gering und
nicht systemisch sein 131 dieser Aspekt muss aber stichhaltig bewiesen und die Frage
der Dosierung um ihn erweitert werden.

Dass die Wahrscheinlichkeit auf eine Bestatigung durch klinische Folgestudien hoch ist,
lasst sich beispielsweise aus den erwahnten in-vitro- und in-vivo-Studien sowie aus
unseren vorliegenden Daten ableiten — eine erwartungsgemafle Vorwegnahme
verbietet sich naturlich.

So gesehen kann, nicht nur in diesem Fall, das Grol3tierexperiment als raumgreifender
Zwischenschritt von der Grundlagenforschung zur klinischen Anwendung begriffen
werden. Dass die vorliegende Untersuchung diesen Zweck erfillt ist ermutigend fr

folgende Projekte.
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4.4. Schlussfolgerungen

Die Notwendigkeit einer frihfunktionellen Betbung fur ein erfolgversprechendes
Remodeling im Sinne eines besseren Outcomes legt nahe, dass neben durch
Operationsmethode und Fixationswahl bedingter Primarstabilitat das Abktrzen der
initial biomechanisch unginstigen Ligamentisierungsphase von grof3er Bedeutung ist.
Gemeint ist hierbei der Zeitraum der beginnenden Ligamentisierung, der fir den Fall
der biomechanischen Parameter durch mindere Belastungstoleranz und funktionell
unvorteilhafte Durchmesserzunahme gekennzeichnet ist. Die Gesamtheit des
Transplantatumbaus kann in dieser Phase durch PDGF-BB in lokaler Applikation positiv
bis hin zu einem giinstigeren Endergebnis beeinflusst werden, wobei der sukzessive
Ablauf der ineinandergreifenden Prozesse unbehelligt zu bleiben scheint. Ob dies
durch alleinige Beschleunigung oder/und durch Erh6hung der Effizienz biochemischer
Kaskaden zu erklaren ist, vermag man aus den biomechanischen Daten nicht ableiten.

Unter der Absicht, Patienten mit VKB-Verletzungen eine vollstdndige Restitution ihres
Gelenkes zu ermdglichen, scheint PDGF-BB in lokaler Applikation einen geeigneten

Beitrag leisten zu kdnnen.
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5. Zusammenfassung

Durch das haufige Auftreten von Verletzungsmustern mit isolierter oder begleitender
VKB-Ruptur besteht ein anhaltendes Interesse an Optimierung der bislang verfigbaren
operativen Therapieoptionen. Diese wurden in der Vergangenheit stetigen
Verbesserungen unterzogen, was zu einer deutlichen Zunahme der postoperativen
Belastbarkeit nach VKB-Rekonstruktionen fuihrte. Dennoch existiert weiterhin eine klare
Diskrepanz zwischen den biomechanischen Kriterien rekonstruierter und nativer VKBs.
In dieser Studie wurde unter diesem Gesichtspunkt der Einfluss lokal applizierten
PDGF-BB auf das postoperative Verhalten freier Transplantate untersucht.

Es wurden 50 linke Kniegelenke von Schafen der Gattung Heidschnucke gleichen
Alters und Gewichts zu den Parametern Versagenslast, Steifigkeit, Querschnittsflache
und Zugfestigkeit untersucht. Die Tiere wurden préaoperativ randomisiert und in gleicher
Exemplarzahl den jeweiligen Studien- und Kontrollgruppen zu 4 unterschiedlichen
Standzeiten innerhalb von 6 Monaten zugeordnet. Es wurden offene autologe VKB-
Rekonstruktionen unter Verwendung eines freien Sehnentransplantats und bei
standardisierten Bedingungen vorgenommen, der Wachstumsfaktor wurde tber lokale
Tragerfaden appliziert. Zur Erhebung von Referenzwerten untersuchten wir
kontralaterale Kniegelenke mit nativem VKB (n=10) und nach VKB-Ersatz zum
Zeitpunkt 0 (n=6) sowie isolierte Transplantate (n=10).

Die Steifigkeit nimmt in den Studiengruppen zwischen den Standzeiten sukzessive und
signifikant zu und ist nach 24 Wochen signifikant héher als die der Kontrollexemplare.
Ohne Einfluss von Wachstumsfaktor sind die Transplantate nach 3 und 12 Wochen
signifikant dicker, weiterhin ist die Studiengruppe hinsichtlich der Zugfestigkeit nach 12
Wochen signifikant im Vorteil. Im Versagenstest kam es nach 3 Wochen nur in der
Kontrollgruppe zu einer signifikanten Abnahme der Werte, nach 6 Wochen ist die
Studiengruppe ihrer Kontrolle signifikant Gberlegen.

Der Einsatz von zum Operationszeitpunkt Gber Tragermedien lokal appliziertem PDGF-
BB fihrt nach autologer vorderer Kreuzbandrekonstruktion zu veranderten

mechanischen Eigenschaften des Transplantats.
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EGF

F
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HKB

IGF

kDa
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MKB
MPa/Pa
VKB
ng/mg/g/kg
ml
mm/mm?Z
MRNA

n

N

NacCl
PDGF/PDGF-BB
S

t

TGF-B
ZP0

%

°C

)

®

Bedeutung

basic fibroblast growth factor
desoxyribonucleid acid (Desoxyribonukleinsaure)
epidermal growth factor

Kraft

Kraft bis zum yield point / bis zum Versagen
Glykosaminoglykane (Mukopolysaccharide)
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platelet derived growth factor (Isoform BB)
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transforming growth factor, Isoform 3

Zeitpunkt O
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Summe
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