Ergebnisse

4. Ergebnisse

4.1. Allgemeines

4.1.1. Komplikationen
Insgesamt wurden fiir diese Studie 59 Tiere operiert, von denen 54 Tiere in den Versuch

eingingen. Ein Tier verstarb post operationem, ohne aus der Narkose komplett zu erwachen
an einem Lungenddem und Kreislaufversagen. Drei Tiere zeigten massive Erglisse sowie
Wundinfektionen. Sie wurden aufgrund schlechter werdender Belastung und nicht ansprechen
auf eine antibiotische Therapie eingeschlifert und aus dem Versuch genommen. Die
Obduktion ergab bei zwei Tieren eine intraartikuldre Infektion und Arthrofibrose, das
Transplantat konnte nicht mehr dargestellt werden. Bei dem dritten Tier war der
Obduktionsbefund intraartikuldr unauffillig. Ein Tier verstarb plotzlich auf dem Gelidnde des
Institutes fiir Nutztierwissenschaften der Humboldt-Universitit Berlin. Die Obduktion ergab
eine Salmonellose sowie einen massiven Leberegelbefall als Todesursache. Fiir die aus dem
Versuch genommenen Tiere wurden entsprechend Tiere nachoperiert, so dass eine
GruppengrofBe von 9 Tieren erhalten blieb. Bei einem Tier der allogenen 6-Wochengruppe
kam es zu einer ausgepriagten oberflichlichen Wundinfektion ohne nachteilige Auswirkung
auf Belastung oder den Allgemeinzustand. Aufgrund technischer Probleme bei der
Bearbeitung bzw. zu geringer Materialmenge konnten jedoch in der allogenen 6-
Wochengruppe nur 8 Tiere ausgewertet werden. Die Proben zweier autologer 6-Wochentiere

verblieben statt 3 Tage 5 Tage in Formalin. Die weitere Bearbeitung erfolgte nach Protokoll.

4.1.2. Auswertung der Ganganalyse
Der Lahmheitsgrad wurde in den ersten drei Tagen post operationem tiglich und dann bei

jeder Wundversorgung sowie zu den Rontgenkontrollterminen, den Markierungszeitpunkten
und direkt prd mortem beurteilt und notiert. Unmittelbar nach dem Eingriff zeigten schon 46
Tiere eine leichte Belastung des Beines. Im Durchschnitt zeigten die Schafe nach 7 Tagen
eine gute Belastung des Beines. Zum Zeitpunkt der Totung zeigten alle Tiere eine komplette

Belastung des operierten Beines
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4.2. Makroskopische Auswertung

4.2.1. 6- Wochengruppen
Alle 6-Wochentiere zeigten zum Zeitpunkt der Totung ein komplett verheiltes, trockenes und

reizfreies Operationsgebiet. Alle Tiere zeigten auler einer leichten Einschrankung der Flexion
eine physiologische Beweglichkeit der operierten GliedmafBle. Bei keinem Tier bestand zum
Zeitpunkt der Totung ein Erguss. Die Synovia war in den meisten Féllen klar bis
bernsteinfarben. Bei je einem Tier in jeder Gruppe war die Synovia blutig, die Tiere zeigten
aber sonst keine Auffilligkeiten. Die Synoviamenge in der autologen Gruppe war erhoht, in
der allogenen Gruppe war sie normal. Alle Transplantate waren von einem synovialen
Uberzug umgeben, der deutliche GeféBinjektionen aufwies, die sich auch auf den
Transplantaten wiederfanden (Abb. 10). Die Transplantate stellten sich auerdem verdickt
und fibrosiert dar. In der autologen 6-Wochengruppe waren bei zwei Tieren unter der Haut
beginnende Fistelgdnge zu finden, die jedoch vor der Gelenkkapsel endeten. Die Gelenkhohle

selbst zeigte keine besonderen Auffilligkeiten.

Abb. 10: Bild eines 6-Wochentransplantats, gut erkennbar ist der synoviale Uberzug, der
deutliche Gefdfinjektionen aufweist

4.2.2. 12- Wochengruppen
Auch in der 12-Wochengruppe zeigten alle Tiere einen guten Allgemeinzustand, und es lag

bis auf eine leichte Einschrinkung in der Flexion eine freie Beweglichkeit der operierten
GliedmaBle vor. In der allogenen Gruppe war bei einem Tier eine geringgradige ca. 2mm

groBe Offnung der Haut im Operationsgebiet vorhanden. In der autologen Gruppe war bei
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einem Tier zum Zeitpunkt der Tétung ein ca. pflaumengrofer Erguss vorhanden. Bei diesem
Tier war die Synovia blutig und in erh6htem Malle vorhanden, sowohl die Synovialis als auch
das Transplantat wiesen deutliche GefaBinjektionen auf. Bei einem weiteren Tier zeigte sich
nach Eroffnung des Kniegelenkes eine Arthrofibrose mit eingeschriankter endgradiger
Beweglichkeit sowie eine Fistel, die sich entlang der Haltefiden des Endobuttons zog.
Klinisch war das Tier unauffillig gewesen und hatte keine Schonung der Gliedmalle gezeigt.
Bei allen anderen Tieren war das Operationsgebiet komplett verheilt und stellte sich trocken
und reizfrei sowie ohne Erguss dar. Die Synovia war in beiden Gruppen klar bis
bernsteinfarben und in normaler, in der autologen Gruppe zum Teil auch in erhéhter Menge
vorhanden. Die Synovialis zeigte in der autologen Gruppe leichte Gefdfinjektionen und war

zum Teil verdickt, die Transplantate der allogenen Gruppe zeigten stirkere GefaB3injektionen.

4.2.3. 52- Wochengruppen
Alle 52-Wochentiere konnten zum Zeitpunkt der Totung die operierte Gliedmalle komplett

belasten und bis auf das schon erwihnte leichte Flexionsdefizit auch frei bewegen. Kein Tier
hatte einen Ergu3 oder zeigte sonstige Entziindungszeichen oder Wundheilungsstorungen. Die
Synovia war bei allen Tieren in normaler Menge vorhanden und klar bzw. bei drei allogenen
Tieren schaumig-weifl. Die das Transplantat umgebende Synovialis und die Transplantate
selbst waren bei allen Tieren frei von Injektionen und Entziindungszeichen. Drei der
allogenen sowie ein autologes Transplantat zeigten im Verhidltnis zu den anderen

Transplantaten einen geringeren Durchmesser.

4.3. Histologische Auswertung

4.3.1. Deskriptive Auswertung

Native Strukturen

Im nativen vorderen Kreuzband zeigte sich eine gleichméBige Zellverteilung in allen
Regionen. Die Zellkerne stellten sich stabformig, zum Teil aber auch ovoid dar (Abb. 11a
Seite 48). Die GefaBle waren gleichmissig verteilt und lagen in bindegewebige Septen

eingebettet. Es war eine deutliche Kollagenbiindelbildung erkennbar (Abb. 11c Seite 48).
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In den nativen Flexorsehnen waren subjektiv weniger Zellen als in den Kreuzbindern zu
finden. Es lag ebenfalls eine gleichméBige Zellverteilung vor. Die Zellen lagen longitudinal
angeordnet zwischen den Kollagenfaserbiindeln. Die Zellkerne waren spindelformig, schmal
und lénglich (Abb. 11b). GefdBe durchzogen ebenfalls gleichméBig die ganze Sehne, sie
waren in bindegewebige Septen eingebettet, die das Gewebe in regelméaBiger, parallel

geordneter Struktur durchzogen.

Abb. 11a) VKBN mit stabformigen bis- ovoiden Kernen (1i),b) Flexorsehne nativ mit deutlich
schmaleren, spindelformigen Kernen und geringerem Zellgehalt (HE, Ldngsschnitte, 200er
Vergroferung)

Abb. 11:c) VKBN im Querschnitt, sehr schon erkennbar die Kollagenbiindelbildung (HE,
100er Vergroferung)

6-Wochengruppen
Bei den autologen Transplantaten zeigte sich eine unregelmifBige Zell- und GefaBverteilung.

Peripher und intermediér lagen hyperzellulidre Bezirke neben azelluldren Bereichen. Zentral
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dominierten azelluldre Bereiche das Bild. In den hyperzelluldren Bereichen waren die
Zellkerne rund bis ovoid, wihrend die Zellkerne der einzeln liegenden Zellen im
intermedidren und besonders zentralen Bereich spindelférmig waren. Gefdlle waren vor allem
peripher und in den nach intermedidr einwachsenden Bindegewebsstringen zu finden (Abb.
12a Seite 49 und 23 Seite 63). Hier zeigten sich auch Anhdufungen zum Teil recht kleiner
Gefille. Die Kollagenstruktur erschien iiberwiegend ungeordnet. Die Transplantate waren von
einer 3- Slagigen, gut vaskularisierten synovialen Hiille umgeben.

Die allogenen Transplantate zeigten in ihrer Zellverteilung ebenfalls ein inhomogenes Bild,
mit wenigen Zellhdufungen in der Peripherie und weiten zellarmen bzw. zellfreien Bereichen
zentral und intermedidr (Abb. 12b Seite 49, 13b Seite 50 und 23 Seite 63). Der Zellgehalt
schien deutlich geringer als bei den autologen Transplantaten zu sein. Die Zellkerne stellten
sich in den hyperzelluldren Bereichen rund bis ovoid und in den zellarmen Gebieten eher
spindelformig dar, was den Verhéltnissen bei den autologen Transplantaten entsprach. Die
Kernmorphologie war aber varibler als bei den autologen Transplantaten, so waren auch
Zellen mit groBen, blasigen Kernen zu finden. Gefdle waren spérlicher als bei autologen
Transplantaten zu finden, sie lagen wenn bevorzugt peripher, vereinzelt auch intermediér.
Zentral waren keine GefdBle zu finden. Die Kollagenstruktur stellte sich iiber groBe Areale
ungeordnet dar. Die Transplantate waren von einer gut vaskularisierten 4-8 lagigen Synovialis
umgeben. Zum Teil fanden sich bis zu 20 lagige synoviale Zotten anhidngend (Abb. 23 Seite

63). In keiner der beiden Gruppen wurden Anzeichen von Entziindungsreaktionen gefunden.

Abb. 12:a) AU 6 Wochen (li): fingerformig einwachsende Bindegewebsstringe von
subsynovial kommend erkennbar,b) AL 6 Wochen (re) deutlich verdickte Synovialis sowie
vorherrschender Azellularitdt subsynovial (MG, Querschnitt, 100er VergofSerung)
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Abb. 13: a) AU 6 Wochen (li): subsynovialer Bereich zeigt im Gegensatz zum b) AL Prdparat
(re) schon deutliche Zelleinwanderungen, beim AL Prdparat wieder gut erkennbar die
deutlich verdickte Synovialis (HE, Ldngsschnitt, 100er Vergrofierung)

12-Wochengruppen

In der autologen Gruppe zeigte sich eine homogene Zellverteilung iiber das ganze
Transplantat (Abb. 14a Seite 51). Azellulire Bereiche waren nicht vorhanden. Zum Teil fand
man besonders in der Umgebung von Gefillen hyperzelluldre Bereiche, die sich strangformig
durch das Transplantat zogen. Zentral zeigten sich kleine hypozelluldre Bezirke. Die
Zellkerne waren ovoid bis spindelformig. Gefdale waren ebenfalls gleichmiBig tiber das ganze
Transplantat zu finden, wobei periphere und intermedidre Bereiche stirker vaskularisiert
waren als zentrale Bereiche. Die Gefille verliefen zum Teil in bindegewebigen Septen, zum
Teil lagen sie frei im Transplantat. Gegeniiber den nativen Strukturen erschien der
Gefidligehalt deutlich hoher zu sein (Abb. 24 Seite 64). Die Kollagenstruktur zeigt sich
geordneter, es lag zunehmend eine longitudinale Ausrichtung vor. Die synoviale Deckschicht
war 4-8lagig.

In der allogenen 12-Wochengruppe zeigte sich weiterhin ein recht inhomogenes
Zellverteilungsmuster. Peripher und intermedidr war die Zellverteilung zwar schon
gleichmafBiger als zum 6-Wochenzeitpunkt aber sehr viel unregelmifBiger als bei den
autologen Transplantaten. Hyperzelluldre Bereiche lagen weiterhin neben hypozelluldren
Bezirken (Abb. 14b Seite 51). Zentral fanden sich azelluldre Bereiche. Die Zellkerne waren
zum grofiten Teil ovoid, zum Teil auch spindelférmig. Die GefiBle waren peripher und
intermedidr zwar gleichméBiger verteilt als zum 6-Wochenzeitpunkt, besonders zentral fand

man aber weite avaskulidre Bereiche (Abb. 24 Seite 64). Auch die Kollagenstruktur stellte sich
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geordneter als zum 6-Wochenzeitpunkt dar, sie war aber ungleichmifiger als die der
autologen Gruppe. Die Synovialis war 5-10 lagig. Auch in den 12-Wochengruppen konnten

keine Entziindungszeichen gefunden werden.

Abb. 14:a) AU 12-Wochenpriparat (li) zeigt eine homogene Gefifiverteilung bis in
intermedidre Schichten, der Zellgehalt scheint gegeniiber den nativen Prdparaten erhoht.b)
Das AL 12-Wochenprdiparat zeigt im subsynovialen Bereich sowohl Zellhdufungen als auch
Bereiche mit geringem Zellgehalt, die Struktur ist unregelmdfiger als beim AU Prdparat (HE,
Ldngsschnitt, 100er Vergrofierung)

52-Wochengruppen

Bei den autologen Transplantaten war eine gleichméaBige Zell- und GefidBBverteilung iiber das
ganze Transplantat vorhanden (Abb. 15a Seite 52), wobei zum Teil kleine Zellhdufungen in
der Umgebung von groflen GefiBlen zu finden waren. Die Zellkerne waren weiterhin
stabformig bis ovoid, sie erschienen kleiner und kiirzer als die Zellkerne der nativen
Strukturen. Die Gefdfle lagen zumeist in Bindegewebe eingebettet vor, und es waren in allen
Bereichen des Transplantats Gefde zu finden. Eine Kollagenseptenbildung war zwar
vorhanden, jedoch nicht so deutlich wie bei den nativen VKB's. Die Kollagenstruktur stellte
sich recht geordnet dar. Die Dicke der synovialen Deckschicht hatte sich auf 1-3 Lagen
normalisiert.

Auch in den allogenen Transplantaten fand man nun eine gleichméBige Zell- und
GefaBverteilung liber das ganze Transplantat (Abb. 15b Seite 52). Es lagen jedoch starke
Unterschiede zwischen den einzelnen Tieren vor. So zeigte sich bei einigen Tieren ein den
autologen Transplantaten entsprechendes homogenes Zellverteilungsbild, wéhrend bei

anderen Tieren noch deutliche hypozelluldre Bereiche, besonders zentral zu finden waren.
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Zellhdufungen waren nur noch vereinzelt in GefdBumgebung vorhanden. Die Kerne stellten
sich weiterhin stabformig bis ovoid dar, wie bei den autologen Transplantaten erschienen sie
kiirzer und schmaler als die Zellkerne der nativen Kreuzbdnder. Auch die GefiBle waren
gleichmdBig im ganzen Transplantat zu finden, der Gefdf3gehalt schien iiber dem der
autologen Transplantate zu liegen (Abb. 25 Seite 64). Die Gefdfle lagen meist in
bindegewebige Septen eingebettet vor. Die Kollagenstruktur war geordneter als zum 12-
Wochenzeitpunkt, eine deutliche Kollagenbiindelbildung wie beim nativen Kreuzband war
aber nicht zu erkennen. Die synoviale Deckschicht stellte sich 1-3 lagig dar, bei 2 Praparaten

war sie deutlich dicker.

Ab.b 15a) AU 52Wochen (i) zeigt eine gleichmdfige Zellverteilung und einen gegeniiber 12
Wochen geringeren Zellgehalt, b) AL 52 Wochen (re) zeigt ebenfalls eine gleichmdfjige
Zellverteilung mit einem subjektiv hoheren Zellgehalt als AU und einer weniger geordneten
Struktur (HE, Ldngsschnitt, 100erVergréfierung)

4.3.2. Quantitative Faktor VIII- Auswertung
Grundsitzlich ist zu bemerken, dass sich Aussagen iiber die Gefilldichte bzw zu

Kapillaranschnitten immer auf den Wert des Medians beziehen. Dieser stellt das Lagemal
dar. Zur Verdeutlichung sind die Mediane der einzelnene Gruppen in einer anhdngenden
Tabelle aufgefiihrt (Tabelle 2 Seite 62). Zur besseren Vergleichbarkeit der hier ermittelten
Daten mit den Ergebnissen andere Studien ist zusidtzlich eine Tabelle der Mittelwerte
angefiigt (Tabelle 3 Seite 62), da in den meisten klinischen humanmedizinischen Studien mit

Mittelwerten gearbeitet wird.
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Verlauf der Revaskularisierung innerhalb der einzelnen Gruppen

Zum 6-Wochenzeitpunkt sind in der autologen Gruppe (Abb. 16 Seite 54) die meisten
GefaBanschnitte im intermedidren Bereich zu finden (322,22), etwas geringere Werte findet
man im subsynovialen Bereich vor (231,25), wobei kein signifikanter Unterschied vorliegt.
Im zentralen Bereich sind deutlich weniger GefédBanschnitte zu finden (22,22), auch hier liegt
jedoch kein signifikanter Unterschied vor. Zum 12-Wochenzeitpunkt sind im subsynovialen
und zentralen Bereich im Vergleich zu den Werten der 6-Wochengruppe hohere Gefal3dichten
zu finden (243,75/61,11) wohingegen im intermedidren Bereich weniger GefdB3anschnitte zu
finden sind (288,89). Die Gefdfldichte im intermedidren Bereich liegt aber weiter iiber der des
subsynovialen und zentralen Bereichs. Im weiteren Verlauf kommt es bis zum 52
Wochenzeitpunkt im subsynovialen und intermedidrem Bereich zu einem signifikanten Abfall
der Werte auf 111,46 bzw. 140,28 GefdBanschitte pro mm? (p=0,001 bzw p=0,003). Auch in
der zentralen Region nimmt die Zahl der GefdBanschnitte bis zum 52-Wochenzeitpunkt im
Vergleich zur 12-Wochengruppe von 61,11 auf 44,45 ab, der Unterschied ist jedoch nicht
signifikant.
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Abb. 16: Verlauf der Revaskularisierung der autologen Transplantate in den drei Regionen
tiber die Zeit

In der allogenen Gruppe (Abb. 17 Seite 55) findet man zum 6-Wochenzeitpunkt wie in der
autologen Gruppe die hochste Zahl von GefaBanschnitten im intermedidren Bereich, etwas
weniger GefdaBanschnitte findet man im subsynovialen Bereich und deutlich weniger in der
zentralen Region. In der 12- Wochengruppe ist die Gefdfldichte in allen drei Regionen
deutlich hoher als zum 6- Wochenzeitpunkt, die meisten GefdBanschnitte findet man nun im
subsynovialen Bereich, gefolgt vom intermedidren Bereich, und die wenigsten Gefalle liegen
zentral. Im Gegensatz zum Verlauf in der autologen Gruppe nimmt die Zahl der
GefidBanschnitte im Median bis zum 52-Wochenzeitpunkt in allen drei Regionen weiter zu, im
subsynovialen Bereich findet ein signifikanter Anstieg der GefaBanschnitte von 6 nach 52

Wochen statt (p=0,01).
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Abb. 17: Verlauf der Revaskularisierung in der allogenen Gruppe in den drei Regionen tiber
die Zeit

Gefdfverteilung in den nativen Kontrollgruppen (Abb. 18 Seite 56)

In der Gruppe der nativen VKB's (VKBN) finden sich subsynovial und intermedidr dhnliche
Gefidfidichten, wobei die Zahl der GefdBanschnitte subsynovial im Median leicht {iber der
intermediér liegt. In der Gruppe der Flexorsehnen (FSN) ist die Gefaf3dichte intermediér am
hochsten, wobei der Unterschied zum subsynovialen Bereich signifikant ist. Die geringste
GefédBdichte ist in beiden Gruppen zentral zu finden. Zwischen beiden Kontrollgruppen sind

beziiglich der Gefdadichten keine signifikanten Unterschiede zu finden.
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Abb. 18: Gefdfsverteilung in den drei Regionen bei den nativen Kontrollgruppen

Vergleich Gefdfiverteilung Autolog und Allogen mit Kontrollgruppen

In der autologen 6-Wochengruppe ist die Zahl der GefdBanschnitte in allen drei Regionen
deutlich hoher als in den beiden Kontrollgruppen bzw. entspricht im Falle der zentralen
Region dem Gefédfstatus des nativen VKB's, wobei die Unterschiede trotz stark voneinander
abweichender Mediane (siche Tabelle 2 Seite 62) nicht signifikant sind (Abb. 19 Seite 59).
Zum 12-Wochenzeitpunkt ist der Unterschied zwischen den Gruppen noch deutlicher. Es sind
weiterhin in allen drei Regionen mehr GefdBanschnitte als in beiden Kontrollgruppen
vorhanden, wobei der Unterschied sowohl subsynovial als auch intermedidr signifikant ist (p=
0,001, Abb. 20 Seite 60). Obwohl die Zahl der GefdBanschnitte der autologen 52-
Wochengruppe im Vergleich zum 12- Wochenzeitpunkt abnimmt, erreicht sie nicht den
Status des nativen VKB's, es liegen weiterhin subsynovial und zentral signifikant mehr

Gefédfanschnitte als im nativen VKB vor (p=0,029 bzw p=0,04). Auch im Vergleich mit der
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nativen Flexorsehne ist die GefdBdichte in allen drei Regionen weiter erhoht, subsynovial sind
signifikant mehr Gefde zu finden (p=0,001, Abb. 21 Seite 61).

In der allogenen Gruppe sind zum 6-Wochenzeitpunkt im Vergleich zu den nativen VKB's im
subsynovialen und intermedidren Bereich deutlich mehr Gefdfle vorhanden. Im Vergleich zur
Flexorsehne liegt die Gefdl3dichte jedoch intermedidr niedriger. Im zentralen Bereich findet
man im Vergleich zu beiden Kontrollgruppen eine geringere Anzahl von GefaBanschnitten,
wobei der Unterschied im Vergleich zur Flexorsehne signifikant ist (p=0,0001, Abb. 19).

Zum 12-Wochenzeitpunkt sind im Vergleich zu den Kontrollgruppen in fast allen Regionen
deutlich mehr GefdBanschnitte vorhanden, im Vergleich zum VKBN liegt im intermedidren
Bereich ein signifikanter Unterschied vor (p=0,031), im Vergleich zur FSN ist der
Unterschied im subsynovialen Bereich signifikant (p=0,038). Im zentralen Bereich liegt die
Zahl der GefidBanschnitte noch unter dem GeféaB3status der nativen Flexorsehne, erreicht aber
den Gefidlstatus des nativen VKB's (Abb. 20). Zum 52-Wochenzeitpunkt sind in der
subsynovialen sowie in der intermedidren Region im Vergleich zu beiden Kontrollgruppen
signifikant mehr GefdBanschnitte vorhanden (p=0,00 bzw 0,001). Auch zentral liegen deutlich
mehr GefdBanschnitte vor (Abb. 21).

Vergleich Autolog vs Allogen

Der Vergleich zwischen den beiden Testgruppen autolog und allogen ergibt zum 6-
Wochenzeitpunkt deutlich hohere Werte der GefdBanschnitte in der autologen Gruppe
gegeniiber der allogenen Vergleichsgruppe in allen drei Regionen. In der zentralen Region ist
der Unterschied signifikant (p=0,05, Abb. 19). Zum 12-Wochenzeitpunkt bleibt die Tendenz
der hoheren Anzahl von Kapillaranschnitten in der autologen Gruppe weiter erhalten, wobei
nun im subsynovialen Bereich signifikant mehr Gefaf3e vorliegen (p=0,05, Abb. 20). Zum 52-
Wochenzeitpunkt kehren sich die Verhiltnisse um. In der allogenen Gruppe sind nunmehr in
der subsynovialen sowie der intermedidren Regionen deutlich mehr GefdBanschnitte
vorhanden, wobei im subsynovialen Bereich ein signifikanter Unterschied vorliegt. Zentral ist
die GefaBdichte in der autologen Gruppe weiterhin hoher als in der allogenen Gruppe (Abb.
21).
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4.4.3. Korrigierte Datenanalyse der 6-Wochengruppen
Betrachtet man die einzelnen Daten besonders der 6-Wochentiere genauer, so fallen einige

Ausreifler deutlich ins Auge. So sind in der autologen 6-Wochengruppe zwei Tiere
vorhanden, die eine deutlich geringere Gefdlldichte aufweisen (Median 16,67 in allen
Regionen gegeniiber den Werten der Tabelle 2 Seite 62). Bei diesen Tieren kam es aufgrund
technischer Probleme bei der Aufarbeitung der Proben zu einer deutlich verldngerten
Aufbewahrung in Formol 4%. Ein weiteres Tier in der allogenen 6-Wochenguppe zeigt einen
deutlich hoheren GefdBBgehalt gegeniiber den restlichen allogenen 6-Wochentieren. Dieses
Tier zeigte im Heilungsverlauf ausgepréagte oberflichliche Wundheilungsstérungen. Nimmt
man diese Tiere aus der Wertung, so werden einige, bisher als Tendenz angedeutete
Unterschiede deutlicher.

Im Vergleich der autologen 6-Wochengruppe mit den nativen Kontrollgruppen sind dann in
allen drei Regionen mehr GefdBanschnitte als in beiden Kontrollgruppen zu finden. Im
subsynovialen sowie im intermedidren Bereich sind signifikant mehr Gefdanschnitte bei den
autologen Tieren vorhanden (p=0,001, Abb. 20).

Im Vergleich der beiden Testgruppen untereinander sind ohne die genannten drei Tiere zum
6-Wochenzeitpunkt in der autologen Gruppe in allen drei Regionen signifikant mehr Gefaf3e
vorhanden als in der allogenen Vergleichsgruppe (p=0,001, Abb. 19).

Betrachtet man den Verlauf der Revaskularisierung innerhalb der Gruppen, so findet man
einen signifikanten Anstieg der GefdBanschnitte in der allogenen Gruppe von 6 nach 12
Wochen im subsynovialen und intermedidren Bereich (p=0,038 bzw p=0,02, Abb. 17 Seite
55).
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Abb. 19: Darstellung der Gefifsverteilung in den drei Regionen fiir alle vier Gruppen

vergleichend zum 6-Wochenzeitpunkt, korrigierte Datenanalyse
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Abb. 20: Darstellung der Gefdfsverteilung in den drei Regionen fiir alle vier Gruppen
vergleichend zum 12-Wochenzeitpunkt
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Abb. 21: Darstellung der Gefifsverteilung in den drei Regionen fiir alle vier Gruppen

vergleichend zum 52-Wochenzeitpunkt
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Gruppe Region 6Wo kor 6Wo 12Wo 52Wo
AUTO SUB 235,42 231,25 243,75 111,46
MID 427,78 322,22 288,89 140,28
CNT 38,89 22,22 61,11 44,44
ALLO SUB 54,17 55,21 200,00 310,42
MID 38,89 58,33 141,67 161,11
CNT 16,67 16,67 22,22 27,78
0 Wo
FSN SUB 29,17
MID 72,22
CNT 33,33
VKBN SUB 50,0
MID 47,22
CNT 22,22

Tabelle 2: Angabe der Mediane der einzelnen Gruppen zu den verschiedenen Zeitpunkte in

den drei Regionen

Gruppe Region 6Wokorr 6Wo 12Wo 52Wo
AUTO SUB 305,06 240,97 289,12 110,88
MID 409,52 322,22 298,46 123,46
CNT 53,18 45,06 66,05 64,2
ALLO SUB 51,19 90,36 170,83 271,99
MID 56,35 107,64 182,72 173,76
CNT 16,67 16,67 29,01 48,77
0Wo
FSN SUB 36,01
MID 73,41
CNT 34,31
VKBN SUB 53,57
MID 61,91
CNT 26,99

Tabelle 3: Angabe der Mittelwerte der einzelnen Gruppen zu den verschiedenen Zeitpunkten

in den drei Regionen
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Abb. 22: AU 6 Wochenprdiparat (oben [i) mit von der Synovialis ausgehender
Gefdffeinsprossung ins Transplantat, dagegen stellt sich das allogene Transplantat zum
gleichen Zeitpunkt noch iiberwiegend avaskuldr dar, lediglich die synoviale Deckschicht zeigt
eine deutliche Vaskularisierung (oben re und unten li);( Faktor VIII, Querschnitt, 100er

Vergrofserung)

Abb. 23: Das AU 12-Wochenprdparat (i) zeigt eine hohe Gefdfsdichte bis in intermedidre
Bereiche, beim AL 12-Wochenpriparat (re) gut erkennbar sind die ebenfalls bis in die
intermedidre Region einsprossenden Gefdifle, wobei die Gefdfidichte deutlich unter der des
autologen Prdparates liegt (Faktor VIII, Querschnitt, 100er Vergrofserung)
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Abb. 24: Zum 52-Wochenzeitpunkt ist der Gefafsgehalt in der AU Gruppe deutlich
zurtickgegangen (li), in der AL Gruppe hat sich die Zahl der Gefdffe noch erhoht (re) bzw.

liegt iiber dem Gefdfsgehalt des autologen Transplantates (FaktorVIII, Querschnitt, 100er
Vergrofserung)

Abb. 25: Gefdifidarstellung des nativen VKB (FaktorVIII, Querschnitt, 100er Vergrofierung
(Unterhauser et al., 2003) )
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