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Transplantate nach 12 und 24 Wochen Standzeit: 

Nach 12 Wochen zeigte sich ein irregulärer und hochfrequenter 

Kollagenwellenabstand in der Kontrollgruppe 19,8  µm  und der Studiengruppe 17,5 

µm also in beiden Gruppen nahezu der gleiche Wellenabstand. Zu diesem Zeitpunkt 

war die Wellenlänge signifikant kürzer als im Flexorsehnengewebe (p = 0.004) 

(Abbildung 3-10, Schaubild 3-2, S. 62).  

Nach 24 Wochen war wieder eine geringe Zunahme der Wellenlänge zu beobachten. 

Beide Gruppen, Kontroll- 19,8 µm  und Studiengruppe 17,5 µm, zeigten einen 

Wellenabstand ähnlich dem des nativen VKB (Abbildung 3-11 + Schaubild 3-2, S. 64) 

 

 

3-10: In der Kontroll- (a) und in der Studiengruppe (b) stellt sich ein hochfrequenter Crimp da. In 

beiden Gruppen wird das Transplantatgeweben von breiten Gefäßstraßen durchzogen. 

 

 

3-11: Kontroll- (a) und Studiengruppe (b) zeigen einen zunehmend homogen verlaufenden 

Wellenverlauf. Eine dem VKB ähnliche Struktur ist zunehmend zu erkennen. 
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       signifikant gegenüber der Kontrollgruppe,  p = ≤ 0,05   

       signifikant gegenüber Flexorsehne, p = ≤ 0,05 

Schaubild 3-2: Wellenlängen / µm in der Flexorsehne, dem VKB und dem Transplantat der 

Kontroll- / Studiengruppe  zu verschiedenen Standzeiten.  
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 3.3.3 Immunhistologie 
Vaskularisierung und Revaskularisierung 

In der immunhistologischen Färbung mit Faktor VIII ließ sich im nativen vorderen 

Kreuzband im Vergleich zur Flexorsehne in der subsynovialen und zentralen Zone 

eine signifikant höhere Anzahl an Gefäßanschnitten nachweisen (Abbildung 3-12; 

Schaubild 3-3 S.68).  

 

Transplantat nach 3 Wochen Standzeit: 

Zu diesem Zeitpunkt waren in beiden Gruppen große Gebiete mit avaskulären und 

nekrotischen Bereichen zu beobachten. In der Studiengruppe imponierten in allen 

Transplantaten beginnende „Gefäßinseln“, im Bereich der eingezogenen Fäden. Es 

konnte kein signifikanter Unterschied zu Kontrollgruppe dargestellt werden. Diese 

Inseln dienten als Ursprungsort für in das Transplantat einsprossende Kapillaren 

(Abbildung 3-13, S. 65). 

 

3-12 a:  Natives vorderes Kreuzbandes; Immunhistochemie F VIII (von Willebrandt Faktor) (x100): 

Die Gefäße liegen in bindegewebigen Septen von den regelmäßig geformten Kollagenfasern 

getrennt. 

 b: Flexor digitorum superficialis Sehne; Immunhistochemie F VIII (x100): Es zeigen sich nur 

vereinzelte Gefäßquerschnitte zwischen den Kollagenfaszikeln. 
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Transplantat nach 6 Wochen Standzeit: 

Immunhistologisch zeigte sich nach 6 Wochen in beiden Gruppen eine hohe 

subsynoviale Gefäßdichte (Kontroll: 99,1 Gefäßanschnitte/mm² vs. Studie: 145,6 

Gefäßanschnitte/mm²) mit signifikant mehr Gefäßanschnitten als im nativen VKB 

oder der Flexorsehne zum Zeitpunkt null (p = 0,002 und p = 0,004). Auch die zentrale 

Region zeigte eine signifikant höhere Gefäßdichte der 6 Wochen Gruppen im 

3-13 Immunhistochemie F.VIII (x50): Nach 3 Wochen zeigt sich in den Transplantaten der 

Kontrollgruppe (a) eine deutlich geringere Revaskularisierung als in den Transplantaten der 

Studiengruppe (b).  

In der Studiengruppe war im Gegensatz zur Kontrollgruppe bereits nach 3 Wochen ein 

Einsprossen von Gefäßen von der Peripherie in das Zentrum zu erkennen (c) (x100). Eine 

Stimulierung der Revaskularisierung schien dabei eindeutig von den mit PDGF beschichteten 

Fäden auszugehen. Der Faden stellte dabei ein „Keimzentrum“ dar, aus dem die Gefäße in die 

umgebenden Transplantatanteile einsprossten. In (b) ist zentral noch ein Rest eines Fadens zu 

erkennen. Der markierte Bereich ist in (d) vergrössert (x100) dargestellt.    

Abbildung 3-13 

a b 

c d 
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Vergleich zum nativen VKB oder der Flexorsehne zum Zeitpunkt null (Kontroll: 81,7 

Gefäßanschnitte / mm² vs. Studie: 126,2 Gefäßanschnitte / mm²). Bei dem Vergleich 

der beiden 6 Wochen Gruppen untereinander zeigte sich in der Studiengruppe eine 

signifikante Steigerung der Gefäßdichte von ~ 50% in der subsynovialen und in der 

zentralen Zone (Abbildung 3-14).  

 

Transplantat nach 12 Wochen Standzeit: 

Nach 12 Wochen Standzeit zeigte sich in der subsynovialen Zone der Studiengruppe 

gegenüber der Kontrollgruppe eine erhöhte Anzahl von Gefäßen ohne Signifikanz, 

während es in der zentralen Transplantatzone konträr dazu verlief.  

Betrachtet man die Studiengruppe isoliert, ist ein signifikanter Rückgang der 

zentralen Gefäßanzahl im Vergleich zu den 6 Wochen Tieren zu erkennen. Auch die 

Zahl der subsynovialen Gefäßanschnitte war rückläufig.  

Die Kontrollgruppe zeigte nach 12 Wochen eine Gefäßdichte die fast identisch zu der 

Kontrollgruppe nach 6 Wochen verlief (Abbildung 3-15, S.67, Schaubild 3-3, S. 68). 

 

 

 

 

3-14: a = Kontrolle und b = Studie: Immunhistochemie F.VIII (x200): Nach 6 Wochen ist in beiden 

Gruppen eine hohe subsynoviale Gefäßdichte zu erkennen. In der zentralen Region des 

Transplantates der Studiengruppe besteht eine deutliche Hypervaskularität im Vergleich zur 

Kontrollgruppe. Weiterhin zeigt sich eine beginnende Septierung innerhalb der Studiengruppe, als 

Ausdruck einer früheren Faszikelbildung im Vergleich zur Kontrollgruppe. 

a b 
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Transplantat nach 24 Wochen Standzeit: 

Nach 24 Wochen zeigte sich in beiden Gruppen eine dem nativen VKB ähnliche 

Gefäßdichte im Bereich der subsynovialen und zentralen Zone (Abbildung 3-16). Im 

Vergleich zur Flexorsehne war die mittlere Anzahl von Gefäßanschnitten beider 

Gruppen in der zentralen Zone signifikant erhöht, subsynovial zeigte sich wegen der 

großen Standardabweichung ein zwar deutlicher aber nicht signifikanter Unterschied. 

 

3-15: Immunhistochemie F.VIII (x100): Nach 12 Wochen besteht in der Kontrollgruppe (a) eine 

reduzierte Vaskularität der subsynovialen Schicht  im Vergleich mit den 6 Wochen und der 12 

Wochen der Studiengruppe (b) Es formieren sich zunehmend bindegewebige Septen, welche die 

Gefäße von den kollagenen Faserbündeln trennen.  

a b 

3-16 Immunohistochemie Faktor VIII (x100): Nach 24 Wochen zeigen sich  fast alle Gefäße 

vollständig von einer bindegewebigen Hülle umschlossen. Die Gesamtzellzahl des nativen 

vorderen Kreuzbandes ist erreicht und der Gefäßstatus nähert sich zunehmend an. Es besteht 

nur ein geringer Unterschied zwischen der Kontroll- (a)  und der Studiengruppe (b). 

a b 
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Schaubild 3-3: Darstellung der Gefäßdichte in den zwei verschiedenen Zonen (subsynovial und 

zentral) der Flexorsehne, der Kontroll- und Studiengruppe zu den verschiedenen 

Explantationszeitpunkten (3-24 Wochen)sowie dem nativen VKB (ACL). Es zeigt sich ein deutlicher 

Rückgang der initial nach 6 Wochen massiven Gefäßexpression über die Zeit. Nach 24 Wochen 

erreicht das Transplantat subsynovial und zentral bereits wieder eine dem nativen VKB vergleichbare 

Gefäßdichte. Die Graphik zeigt weiterhin eine Revaskularisierungskinetik von peripher nach zentral. 

       Signifikanz p=≤ 0,05 

 

 

Myofibroblasten (MFB) 

Bei der Färbung mit α-smooth-muscle Aktin zeigte sich in den Kontrollgeweben zum 

Zeitpunkt Null eine Myofibroblastendichte von 182,4 /mm2 im nativen vorderen 

Kreuzband, beziehungsweise 76,0 /mm2 in der Flexorsehne (p = 0,009). Wie bereits 

in der Klassifikation von Murray und Spector beschrieben, zeigten die 

Myofibroblasten im nativen VKB einen ovoiden Zellkern auf. Im Unterschied dazu  

wiesen die Myofibroblasten des Flexorsehnentransplantates einen spindelförmigen 

Zellkern auf. Der prozentuale Anteil der MFB im hyperzellulären VKB war mit 17 % 

wesentlich niedriger als im hypozellulären Flexorsehnentransplantat mit 22%. 

* 
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Im Zeitraum nach 3 Wochen wurde auf eine Auswertung der Myofibroblasten-Dichte 

verzichtet, da in dem in die Nekrosezone einsprossenden hyperzellulären 

Granulationsgewebe eine Differenzierung nicht möglich war. 

Im einwachsenden reparativen Gewebe ließen sich eine hohe Anzahl α-smooth-

muscle Aktin (ASMA) positive Zellen nachweisen.  Es bestand ein signifikanter 

Unterschied nach 6 Wochen zwischen Kontroll- und Studiengruppe (Kontroll: 

162,8/mm2 vs. 451,7/mm2, p = 0,009). Auffallend war die zu diesem Zeitpunkt, 

schnelle Anfärbung des Granulationsgewebes, ohne dass sich in diesen Bezirken 

einzelne Myofibroblasten abgrenzen ließen. Vielmehr kann die Vermutung geäußert 

werden, dass im Rahmen der Reparationsphase die Neuordnung des Gewebes 

durch ein verbreitetes ASMA-positives Zellskelett vermittelt wird (Abbildung 3-17). 

 

 
3-17: (Studiengruppe): Nach 6 Wochen zeigt sich eine deutliche Myofibroblastenexpression im 

einwachsendem Granulationsgewebe. Es zeigt sich deutlich eine Degradation der Kollagenfasern und 

ihrer Tertiärstruktur, dem Kollagen-Crimp. Das alte, nicht remodelierte, Bandgewebe weist vereinzelte 

Myofibroblasten auf (s. Pfeil) (Immunhistochemie, ASMA x50). Weiterhin typisch für diesen Zeitraum 

ist die schnelle, Positiv-Färbung des einwachsenden Granulationsgewebes, ohne dass einzelne 

Myofibroblasten nachgewiesen werden können (s. Kreis).  

 

Nach 6 Wochen war in beiden Gruppen, aufgrund des noch ungerichteten 

Granulationsgewebes, die Zuordnung der ASMA positiven Zellen zu den einzelnen 
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Zelltypen (Myofibroblasten, Perizyten und glatte Gefäßmuskelzellen) deutlich 

erschwert (Abbildung 3-18).  
 

 
3-18: (Studiengruppe): Es zeigt sich eine intensive Myofibroblastenexpression im einwachsendem 

Granulationsgewebe. Begleitet von zahlreichen Kapillaren (Pfeile), so dass eine genaue Zuordnung 

erschwert wird (Immunhistologie, ASMA 200x).  

 

Aufgrund der Trennung der Gefäße von den Kollagenfasern durch bindegewebige 

Septen konnte erst nach 24 Wochen in beiden Gruppen eine klare morphologische 

Abgrenzung der Myofibroblasten (MFB) von Perizyten und glatten 

Gefäßmuskelzellen getroffen und diese eindeutig identifiziert werden. Auch zu 

diesem Zeitpunkt konnten deutlich mehr MFB in der Studiengruppe gezählt werden 

als dies in der Kontrollgruppe möglich war (Kontroll: 124,7/mm2 vs. 269,1/mm2, p = 

0,54). Die Verteilung der MFB im Transplantat zeigte sich insgesamt sehr 

unregelmäßig. Die daraus resultierende große Varianz und damit 

Standardabweichung zeigte daher nur eine Tendenz zwischen beiden Gruppen.  

Sowohl in der Kontroll- als auch in der Studiengruppe ließen sich, wie bereits von 

Murray & Spector beschrieben unterschiedliche Typen von MFB nachweisen (s. 

Abbildung 3-19 a-c, S. 71). Auf grund der zuvor stattgehabten biomechanischen 

Testung war eine Zuordnung zu einem Transplantatabschnitt nicht mehr möglich. 
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3-19: Es zeigen sich nach 24 Wochen in beiden 

Gruppen die drei zu unterscheidenden MFB.  

a = ovoid; b = sphäroid; c = fusiform. Auf Grund 

der biomechanischen Testung war eine genaue 

Zuordnung im Transplantat nicht möglich 

(Immunhistochemie, ASMA x400). 

 

Die MFB waren teilweise longitudinal 

aligniert und konnten mit Hilfe der 

Polarisationsmikroskopie parallel zur 

Wellenformation der Kollagenfasern 

ausgerichtet lokalisiert werden. 

Weiterhin scheinen MFB auch 

Auswirkungen auf die jeweilige Gewebe-     beschaffenheit zu haben. 

 

Denn in Bereichen mit hoher MFB-Dichte zeigte sich in gleichen Maßen ein enger 

Crimp (Abbildung 3-20).  
 

 

3-20: Bildausschnitt in drei unterschiedlichen 

Aufnahmetechniken. a) (Polarisationslicht) Crimp 

b) (Fluoreszenslicht) Alle ASMA-positiven Zellen, in 

der gesamten oberen Bildhälfte;  

c) (Kombinationsbild) Zusammenhang von CRIMP 

und MFB(Polarisationslicht & Fluoreszenslicht)  
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Nach 24 Wochen zeigte sich lediglich noch in der Studiengruppe ein signifikant 

höherer Anteil an Myofibroblasten im Vergleich zu der Flexorsehne.  

Zusammengefasst zeigte sich zwischen den Gruppen nach 6 Wochen ein 

signifikanter Unterschied (p = 0,009) und nach 24 Wochen eine Tendenz (p = 0,54). 

In der deskriptiven Betrachtung erhielt man den Eindruck eines deutlicheren 

Unterschiedes zwischen der Kontroll- und Studiengruppe, welcher auf grund der 

großen Standardabweichung in der Statistik nicht bestätigt werden konnte. 

 

 
Schaubild 3-4: Darstellung der Gesamtzellzahl und Verteilung von Myofibroblasten der Flexorsehne, 

der Kontroll- und Studiengruppe zu den verschiedenen Explantationszeitpunkten (3-24 Wochen)sowie 

dem nativen VKB (ACL). Beide Gruppen zeigen in der reparativ-proliferativen Phase (6 Wochen) und 

in der frühen Remodelingphase (12 Wochen) eine hohe Dichte von Myofibroblasten.  

       Signifikanz p=≤ 0,05 

 

 

* 
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4. Diskussion  
In der durchgeführten Arbeit war es möglich, mit Hilfe der klassischen Histologie und 

immunhistochemischer Färbetechniken den positiven Einfluss eines lokal applizierten 

Wachstumsfaktors PDGF-BB auf den Remodelingprozess des freien 

Sehnentransplantates nach vorderem Kreuzbandersatz darzustellen.  

Nach unserer Kenntnis ist mit dieser Studie erstmalig der Einfluss eines lokal 

applizierten Wachstumsfaktors unter in vivo Bedingungen in einem Gelenk 

untersucht worden. 

 

Der Einfluss verschiedener Wachstumsfaktoren wie zum Beispiel bFGF, TGF-β, 

EGF, insulin-like growth factor (IGF) und PDGF auf die Wundheilung, ist in der 

Vergangenheit bereits ausführlich untersucht worden  [13,[73,[78,[103,[104]. Diese Faktoren 

haben die Fähigkeit, die Proliferation und Migration von Fibroblasten zu stimulieren 

und die Produktion der extrazellulären Matrix zu induzieren. Diese Erkenntnis war 

Grundlage der Idee diese Substanzen auch zu verwenden, um die Heilung anderer 

Weichteilgewebe wie zum Beispiel eines verletzten Bandes zu beschleunigen [141]. 

 

In der Vergangenheit sind eine Vielzahl von Wachstumsfaktoren verwendet worden 

um die Heilung des Innenbandes zu verbessern [14,[58,[74]. In diesen in vivo Studien 

wurden unterschiedliche Kombinationen und Dosierungen von Wachstumsfaktoren 

verwendet. Dabei zeigte die alleinige Gabe von PDGF-BB die größte Potenz um die 

Heilung des Innenbandes zu verbessern [58,[74,[142]. Letson et al. beschrieben vor 

allem eine Verbesserung der biomechanischen Eigenschaften in einem Kaninchen 

Modell [74].  

Diese Ergebnisse ließen vermuten, dass PDGF-BB vielmehr eine unterstützende 

Rolle beim Remodeling-Prozess des VKB-Transplantates spielt, auch wenn das 

heilende Innenband und ein VKB-Transplantat unterschiedlichen biologischen und 

biomechanischen Bedingungen ausgesetzt sind. 

Seitdem bekannt ist, dass Innenband und VKB unterschiedliche Eigenschaften in 

Bezug auf Zell-Proliferation und Migration besitzen, wurde in den letzten Jahren auch 

ein unterschiedliches Ansprechen auf Wachstumsfaktoren beschrieben [51,[93] 

[8,[32,[71,[72,[84,[112].  
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Möglicher Weise ist dies der Grund für einen weniger  eindrucksvollen Effekt von 

PDGF-BB auf das Remodeling des VKB-Transplantates als für das Innenband. 

 

Da in dieser Studie der Einfluß von PDGF-BB auf ein freies Sehnentransplantat 

untersucht worden ist, sollte jedoch der generelle Unterschied von Fibroblasten des 

Innenbandes und VKB, eine geringere Bedeutung haben um die unterschiedlichen 

Ergebnisse zu erklären. 

Die Arbeitsgruppe um Spindler konnte nachweisen, dass die Fibroblasten der 

Patellarsehne deutlich besser auf PDGF und TGF ansprechen als die Fibroblasten 

des VKB. Dies könnte wiederum zu dem Schluß führen, dass die Fibroblasten eines 

Sehnentransplantates einem größeren Einfluß von lokal applizierten 

Wachstumsfaktoren unterliegen [126]. 

 

Während das Innenband eingebettet ist in gut durchblutetes Weichteilgewebe, was 

essentiell ist um ein heilendes Gewebe mit Nährstoffen zu versorgen, sitzt das VKB-

Transplantat in einer intraartikulären Umgebung. Folglich muss das Transplantat erst 

wieder revaskularisiert werden, bevor die weiteren Stufen des Remodelings und der 

Ligamentisierung einsetzen können. 

 

Mit dieser Studie gelang es die Revaskularisierung des freien Sehnentransplantates 

auf kapillärer Ebene über die Zeit in beiden Gruppen darzustellen. Dabei zeigte sich 

insbesondere in den frühen Standzeiten innerhalb der Studiengruppe eine 

deutlichere Induktion der Revaskularisierung als im Vergleich zu der Kontrollgruppe 

und bislang in der Literatur dargestellt [11,[26].  

 

Neugebildete Kapillaren wachsen ausgehend von der synovialen Oberfläche, die 

sich bereits nach drei Wochen nahezu vollständig ausgebildet hat, in das avaskuläre 

Transplantatgewebe horizontal in Richtung Transplantatmitte ein. Die größte 

Gefäßdichte im Transplantatgewebe  des VKB-Ersatzes liegt dabei in beiden 

Gruppen zwischen der 6. und 12. Woche.  

Dabei konnte eine signifikante Steigerung der Gefäßdichte in der Studiengruppe im 

Vergleich zur Kontrollgruppe dargestellt werden. Die Anzahl der Gefäßquerschnitte 

reduzierte sich in beiden Gruppen in der Folgezeit kontinuierlich und bereits nach 24 
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Wochen erreichte das Transplantat subsynovial und zentral nahezu den vaskulären 

Status des nativen vorderen Kreuzbandes.  

Ähnlich dem Ergebniss dieser Studie, konnten Nakamura et al. eine Zunahme der 

Vaskularisierung in der Patellarsehne durch den Einsatz eines PDGF-Gen-Transfers 

nachweisen [94]. 

 

Die Blutversorgung des vorderen Kreuzbandes wurde in vielen Studien bereits 

eingehend untersucht [11,[33,[102]. Ausgehend von Ästen der Arteria genicularis 

medialis sowie Arteria genicularis inferior werden Gefäße der synovialen Hüllschicht 

des vorderen Kreuzbandes gespeist [11]. Dieses periligamentäre synoviale Gefäßnetz 

steht über transversale Gefäßanastomosen mit einem hoch verzweigten Netzwerk 

feinster endoligamentärer Kapillaren in Verbindung. Ein freies Sehnentransplantat 

wird nach Entnahme zur Rekonstruktion des VKB nicht mehr perfundiert und ist ohne 

Anschluß an das filligrane Gefäßnetzwerk des zu ersetzenden vorderen 

Kreuzbandes. Um ein Remodeling des Transplantates zu ermöglichen und somit die 

Langzeitintegrität des Kreuzbandersatzes zu gewährleisten, muss das Gewebe 

notwendigerweise revaskularisiert werden. 

 

In der Literatur lassen sich viele unterschiedliche und zum Teil auch gegensätzliche 

Meinungen im Bezug auf die Revaskularisierung eines Kreuzbandtranslantates nach 

Rekonstruktion finden [7,[10,[11,[26]. Es ist jedoch fast unmöglich bisherige Studien 

miteinander zu vergleichen, da sowohl unterschiedliche Tiermodelle, als auch 

unterschiedlich sensitive Methoden (Kontrastmittel, Farbstoffe, Laser 

Dopplerflowmetrie) zum Nachweis der einwachsenden Gefäße verwendet wurden. 

 

Erst mit der immunhistologischen Darstellung des Kapillarnetzwerkes lässt sich 

zuverlässig eine zunehmende Revaslularisierung über die Zeit nachweisen. Diese 

Technik wurde erstmalig von einem Vorläuferprojekt dieser Arbeitsgruppe dargestellt. 

 

Die Immunhistochemie ist eine hoch spezifische Methode mit der ein bestimmtes 

Antigen durch einen spezifischen Antikörper identifiziert und markiert wird. Der in der 

Studie verwendete Antikörper ist gegen den auf der Zelloberfläche von 

Endothelzellen lokalisierten v. Willebrandt Faktor (F. VIII) gerichtet und erlaubt es, 
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selbst kleinste Kapillaren im Endstromgebiet bereits ohne glatte Gefäßmuskelzellen 

zu identifizieren.  

 

Die vorliegende Arbeit zeigt ein kontinuierliches Einwachsen von Kapillaren in das 

avaskuläre Transplantatgewebe. Obwohl das Transplantat zum Zeitpunkt seiner 

Implantation keine synoviale oder periligamentäre vitale Hüllschicht aufwies, kann 

davon ausgegangen werden, dass die einwachsenden Kapillaren der Synovialis 

entstammen, welche sich innerhalb der ersten Heilungswochen um das Transplantat 

legt. 

  

In der Studiengruppe konnte bereits in der dritten Woche eine verstärkte zentrale 

Revaskularisierung im Bereich der PDGF-BB beschichteten Fäden im Vergleich zur 

Kontrollgruppe aufgezeigt werden. In der sechsten Woche entsprach sogar die 

zentrale Vaskularisierung des Transplantates der Studiengruppe der subsynovialen  

Zone der Kontrollgruppe, zu dem war der Unterschied der Gruppen in beiden 

Bereichen statistisch signifikant (s. Schaubild 3-3, S. 68).  

Weiterhin zeigte sich in der Studiengruppe nach 12 Wochen eine signifikante 

Reduktion der zentralen Gefäßanzahl. Diese Tatsache ist im Zusammenhang mit der 

zunehmenden Organisation des Transplantates als ein deutliches Zeichen des 

zunehmenden Remodelings zu werten.  

 

Im Gegensatz dazu zeigte die Kontrollgruppe nach 12 Wochen einen der 6. Wochen-

Gruppe nahezu identischen Revaskularisierungsstatus. Trotz der deutlichen Gefäß-

Stimulierung durch die PDGF-BB beschichteten Fäden innerhalb der frühen 

Standzeiten, ist in beiden Gruppen nach 24 Wochen nahezu der Gefäßstatus des 

intakten vorderen Kreubandes erreicht. Diese Tatsache unterstreicht zum einen die 

Bedeutung des PDGF für die frühe Phase der Gewebeheilung, zum anderen 

entspricht dies einer erfolgreichen Anwendung eines erstmalig verwendeten lokalen, 

biodegradierbaren Medikamententrägers in einem Weichteilgewebe.  

Auf der Suche nach dem richtigen Zeitpunkt für die Freisetzung von 

Wachstumsfaktoren zur Unterstützung der Gewebeheilung, konnten diverse 

Arbeitsgruppen einen Anstieg endogener Wachstumsfaktoren zwischen dem 3. – 7. 

Tag nachweisen. Daher wurden Trägersubstanzen wurden Trägermedien wie 
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Kollagenemulsionen und Fibrinfilme entwickelt die effektiv die Wachstumsfaktoren an 

der Lokalisation der Innenbandverletzung abgeben können [14,[58,[74].  

Alle bisherigen Trägersubstanzen können lediglich während eines frühen 

Zeitintervalls (< 72h) Faktoren an die Umgebung abgeben.  

 

Gerade aber für ein den VKB – Ersatz untersuchendes Tiermodel, erscheint die 

Abgabe von Wachstumsfaktoren über einen längeren Zeitraum notwendig, da die 

biologischen Eigenschaften und die Umgebungsbedingungen denen des 

Innenbandes unterlegen sind [138].  

Unter diesen Gesichtspunkten wurde speziell für diese Studie die Beschichtung des 

Fadens entwickelt, um eine kontinuierliche Abgabe von PDGF-BB über einen langen 

Zeitraum zu ermöglichen. Dies konnte im Rahmen dieser Studie dargestellt werden.  

 

Gegenwärtig wird vermutet, dass die in das VKB-Transplantat einwandernden Zellen 

einen extrinsischen Ursprung haben. Weiterhin geht man davon aus, dass die 

Ligamentisierung des Transplantates nach Zelleinwanderung und Revaskularisierung 

einen längeren Zeitraum bedarf bis der VKB-Ersatz wieder ähnliche Eigenschaften 

zeigt wie das native VKB. Zudem bestehen deutliche Unterschiede zwischen dem 

Heilungsverhalten eines verletzten Bandes und dem eines VKB-Transplantates, bei 

dem nahezu der gesamt Zell- und Gewebebestandteil über einen längeren Zeitraum 

ersetzt wird.  

Um die unterschiedliche Wachstumsfaktoren-Expression nach einem VKB-Ersatz 

darzustellen, untersuchten Kuroda et al. an einem Hundemodel das Vorhandensein 

von bFGF, TGF-β, PDGF-AA, and PDGF-BB [70].  

Sie konnten nachweisen, dass alle Faktoren hoch reguliert werden mit einem 

Maximum nach drei Wochen. Weiterhin konnte die Arbeitsgruppe 

immunhistochemisch nachweisen, dass PDGF verstärkt exprimiert wurde und nach 

drei Wochen im Vergleich zum Zeitpunkt null etwa 60% aller Transplantatzellen 

PDGF positiv waren [70].  

Dieses Ergebnis unterstützte unsere Hypothese, dass PDGF einer der wichtigsten 

Wachstumsfaktoren während des Remodelings eines VKB-Transplantates ist. Aus 

der Arbeit von Kuroda et al. lässt sich schlussfolgern, dass die Konzentration des 

abgegebenen Wachstumsfaktor nach drei Wochen am höchsten sein sollte, damit 
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die intrinsischen Faktoren am nachhaltigsten unterstützt werden. Daher musste ein 

anderes Trägermedium als die bisher bekannten gefunden werden, insbesondere 

weil PDGF nach Freisetzung sehr schnell gebunden und abgebaut wird um mögliche 

Begleiteinflüsse zu minimieren [106]. 

 

Die in unserer Studie verwendete Technik mittels einem beschichteten, schnell 

resorbierbaren Polyglactin-Faden zeigte eine gleichmäßige Abgabe-Kinetik über 

einen Zeitraum von 28 Tagen. Diese Beschichtungstechnik hatte bereits für andere 

Wachstumsfaktoren wie IGF-1 and TGF-β eine effektive Abgabe über 7 Wochen, mit 

der größten Freisetzung nach drei Tagen, gezeigt [114]. Zudem konnte mit dieser 

Technik eine verbesserte Frakturheilung in Ratten erreicht werden [113].  

 

Dennoch bedarf es einer weiteren Verbesserung unseres Trägermediums, da die 

größte Wachstumsfaktoren-Freisetzung für das VKB-Transplantat nach drei Wochen 

und nicht drei Tagen gewünscht ist. 

 

Nachdem wir in jedes VKB-Transplantat ca. 60 µg PDGF-BB durch vier beschichtete 

Fäden eingebracht haben, konnte keine Aussage darüber getroffen werden, wie 

hoch die Gewebekonzentration im Verlauf des intraartikulären Remodelings war. 

Auch bestand keine Sicherheit, ob die verwendete Dosierung der „optimalen“ 

Dosierung entsprach. Denn von der Innenbandheilung ist bekannt, dass es eine 

dosisabhängige Gewebeantwort gibt, die ab einer bestimmten Dosierung ein Plateau 

erreicht. 

 

Im weiteren Teil der vorliegenden Arbeit sollte geklärt werden, ob durch die Gabe 

von PDGF-BB eine Stimulierung von hochdifferenzierten Fibroblasten, den 

sogenannten Myofibroblasten, erreicht werden kann. Diese Zellen sind ein regulärer 

Bestandteil des vorderen Kreuzbandes und seines Ersatzgewebes. 

 

Es konnte nachgewiesen werden, dass α-smooth-muscle Aktin exprimierende 

Fibroblasten ein fester Bestandteil des ovinen vorderen Kreuzbandes und seines 

Ersatzgewebes, dem Flexor digitorum superficialis, sind. Diese Ergebnisse decken 

sich mit anderen Arbeiten, in denen Myofibroblasten in Sehnen- und Bandgewebe, 
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wie im humanen vorderen Kreuzband [92] und medialen Kollateralband (MCL) [35] des 

Kaninchen oder auch im Schaf nachgewiesen wurden. Die Verteilung der 

Myofibroblasten im freien Sehnentransplantat innerhalb der Kontrollgruppe zeigte 

unser 

 

Seit der Entdeckung der Schlüsselrolle von Myofibroblasten während der 

Gewebekontraktion bei der Wundheilung und bei Organfibrosen spielen, wird 

vermutet, dass diese Zellen die Fähigkeit haben, Zugkräfte auf die extrazelluläre 

Matrix auszuüben und damit das Gewebe zu kontrahieren [43,[44,[121]. 

 

In Studien der letzten Jahre konnte gezeigt werden, daß α–smooth muscle Aktin 

exprimierende Zellen ein fester Bestandteil des vorderen Kreuzbandes sowie des 

remodelierenden Transplantates sind. Aufgrund der Tatsache, dass diese Zellen 

während des Remodeling des freien Sehnentransplantates wieder auftauchen, 

scheint es offensichtlich, dass diese Zellen für das Wiedererreichen der 

Bandhomöostase und Kollagenformation mitverantwortlich sind. 

 

In unserer Studie zeigte sich bereits in der reparativen-proliferativen Phase nach 6 

Wochen und in der frühen Remodellingphase nach 12 Wochen eine starke 

Immunreaktivität für α–smooth muscle Actin in beiden Gruppen. Es konnten 

vereinzelte fusiforme Myofibroblasten in neu gebildeten Kollagensträngen 

nachgewiesen werden.  

Wie im vorherigen Abschnitt zur Revaskularisierung dargestellt, zeigte sich in der 

frühen Heilungsphase nach 6 und 12 Wochen die größte Gefäßdichte mit einer 

extrem ausgeprägten Expression von Faktor VIII der Endothelzellen im 

Transplantatgewebe. Aus diesem Grund konnten zu diesem Zeitpunkt die α–smooth 

muscle Actin positiven Myofibroblasten nur aufgrund ihrer fusiformen Zellform von 

glatten Gefäßmuskelzellen und Perizyten differenziert werden. Der Nachweis dieser 

Zellen innerhalb der neu geformten Faserbündel spricht für eine maßgebliche Rolle 

der Myofibroblasten bei der frühen Heilungsphase.  

In einer Arbeit von Murray und Spector wurde die Morphologie und Verteilung von α–

smooth muscle Aktin positiven Zellen im anteromedialen Bündel des nativen 

humanen vorderen Kreuzband untersucht. Die Autoren zeigten, dass der mittlere 
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Anteil von Myofibroblasten zwischen 9 und 28 Prozent aller Zellen im nativen 

humanen VKB beträgt. Aufgrund der unterschiedlichen Morphologie der 

beobachteten Myofibroblasten konnten Murray und Spector das anteromediale 

Bündel in drei verschiedene Abschnitte unterteilten [92]: Einen proximalen mit 

vornehmlich fusiformen Myofibroblasten, einen mittleren mit ovoiden und einen 

distalen Abschnitt mit hauptsächlich spheroiden Myofibroblasten. Der prozentual 

höchste Anteil von Myofibroblasten wurde in der distalen spheroiden Zone 

nachgewiesen [92]. 

 

In der vorliegenden Studie konnte nur das mittlere Drittel des Kreuzbandes 

untersucht, wobei eine genaue Lokalisation durch die vorherige biomechanische 

Testung erschwert wurde. Es konnten hauptsächlich ovoide Zellen im nativen ovinen 

VKB und im Transplantatgewebe nach 24 Wochen gefunden werden.  

Es zeigte sich in der Studiengruppe eine signifikant höhere Anzahl an 

Myofibroblasten nach 6 Wochen als in der Kontrollgruppe. Während es innerhalb der 

Studiengruppe nach 12 Wochen bereits zu einer Reduktion von Myofibroblasten 

kam, konnte innerhalb der Kontrollgruppe erst nach 12 Wochen die größte Anzahl an 

Myofibroblasten beschrieben werden.  

Dieser Verlauf war bereits bei der Untersuchung der Revaskularisierung beschrieben 

und könnte Ausdruck der Bedeutung von Myofibroblasten für die Organisation von 

remodelierenden Gewebe sein. Während Myofibroblasten wahrscheinlich eine 

wichtige Funktion zur Aufrechterhaltung der Matrixhomöostase einer intakten Sehne 

oder Band haben, ist zu vermuten, dass die phenotypische Entwicklung des 

Fibroblasten zum Myofibroblasten auch mit der Bildung funktioneller 

Bindegewebsstrukturen einhergehen [53]. In gleicher Art und Weise könnten 

Myofibroblasten auch im Prozeß der Geweberestrukturierung während des 

Remodelings eines freien Sehnentransplantates oder der Ligamentisierung nach 

VKB-Ersatz mitwirken.  

Murray und Spector vermuteten, dass α–smooth muscle Aktin exprimierende 

Fibroblasten aufgrund ihrer gut ausgebildeten Zell-Stroma-Verbindung den 

Fibronexus für die Fältelung der Extrazellulärmatrix, Orientierung und der Bildung der 

Kollagentertiärstruktur, dem sogenannten Crimp, mitverantwortlich sind [91,[92]. Diese 

Hypothese wurde durch ihre Entdeckung erhärtet, dass die Bandzonen mit dem 
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kürzesten Wellenabstand den größten Anteil an Myofibroblasten zeigten. Darüber 

hinaus konnten Murray und Spector Myofibroblasten am Scheitelpunkt der 

Wellenberge ausmachen [91,[92].  

In vitro Studien zeigten zusätzlich, dass Myofibroblasten die Fähigkeit besitzen, 

Membranen oder Zellkulturmedium durch Kontraktion zu verkürzen [52]. 

 

Wie bereits in der Studie von Unterhauser et al. beschrieben, konnte auch in der 

vorliegenden Arbeit eine ähnliche Beobachtung gemacht werden:  

Deskriptiv konnte eine unmittelbare Korrelation zwischen der Crimp-Frequenz und 

der Myofibroblasten-Dichte nachgewiesen werden (s. Abbildung 3-20, S. 71). Auch 

wenn im zeitlichen Verlauf der Gruppen kein linearer Zusammenhang zwischen 

Crimp und Anzahl von Myofibroblasten dargestellt werden konnte, unterstützen 

unsere Ergebnisse die Hypothese von Murray und Spector. Es war in dieser Arbeit 

nicht möglich eine spezifische MFB-Verteilung im Bezug auf Kollagenfaszikel und 

Crimpstruktur, weder im Flexorsehnengewebe noch im nativen oder 

remodelierenden vorderen Kreuzband, darzustellen. 

 

Die Präsenz von MFB während der frühen Remodellingphase läßt weiterhin 

vermuten, dass α-smooth muscle Actin exprimierende Zellen in der frühsten Phase 

der Bildung von Kollagenfibrillen mitbeteiligt sind.  

Das zeitgleiche Auftreten einer erhöhten Gefäßdichte und größeren Anzahl an MFB, 

in Verbindung mit der „reiferen“ Gewebestruktur innerhalb der Studiengruppe, weisen 

auf einen stimulierenden Effekt  durch PDGF-BB hin. 

 

In wieweit Myofibroblasten im reparativen Gewebe ein Ausdruck für das 

voranschreitende Remodeling sind und die Anzahl Rückschlüsse auf die Intensität 

des Prozesses erlaubt, erscheint durch die gezeigten Ergebnisse schlüssig, muss 

aber durch weitere Studien bewiesen werden. 

Bei der Analysierung des Crimp als Ausdruck der Kollagenstruktur zeigte sich eine 

signifikante Verlängerung der Wellenlänge innerhalb der Studiengruppe im Vergleich 

zu der Kontrollgruppe und Flexorsehne (Transplantat zum Zeitpunkt null) nach 3 

Wochen. Dies ist vor allem Folge des zu diesem Zeitpunkt ungeordneten 

Granulationsgewebes, dass in der Studiengruppe vermehrt subsynovial und um die 



                                                                                                                          Diskussion 

 82 

PDGF-BB beschichteten Fäden orientiert in das nekrotische Altgewebe des 

Transplantates einwuchs. Die Tatsache, dass in der Kontrollgruppe erst nach 6 

Wochen ebenfalls eine geringe Verlängerung der Wellenlänge nachweisbar war, 

deutet  darauf hin, dass der Verlust des Crimp innerhalb der Proliferationsphase 

physiologisch ist.  

Dies ist die Folge des Verlustes der komplizierten helikalen Form und dichten 

Quervernetzung innerhalb des Kollagengerüsts des Transplantatgewebes.  

Bereits Amiel et al. hatte den Verlauf der Ligamentisierung anhand des Crimp 

beschrieben [7]. Auch wenn kein direkter Bezug zwischen Anzahl der Myofibroblasten 

und Crimp-Struktur bewiesen werden konnte, deutet der längste Wellenabstand 3 

Wochen post OP und das gleichzeitige Fehlen von Myofibrobasten auf eine 

möglichen Zusammenhang hin. Weiterhin lassen die bisher gezeigten Ergebnisse die 

Vermutung zu, dass die größte Wellenlänge des Crimp der Kontrollgruppe in dem 

Zeitraum zwischen der 3. und 6. Woche zu finden ist. Auch wenn zu den anderen 

Standzeiten (6., 12. und 24. Wochen) keine deutlichen Unterschiede mehr bestehen, 

lässt sich deskriptiv eine beschleunigte Orientierung und Crimpstrukturierung in der 

Studiengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe beschreiben (s. Abbildungen 3-8 bis 

3-11, S. 61 - 63). 

 

Am deutlichsten ließ sich dieser Zustand 6 Wochen postoperativ deskriptiv 

beobachten. Auffällig ist die große Standardabweichung (SD = 25,7) innerhalb der 

Kontrollgruppe (s. Schaubild 3-2, S. 63), welche die große Diversität der 

Wellenlängen in den verschiedenen Präparaten zu diesem Zeitpunkt abbildet. Ein 

möglicher Grund dafür ist, dass hinsichtlich der Kollagenstruktur sehr inhomogene 

Bandgewebe, das innerhalb der Studiengruppe deutlich homogener erscheint. Es 

lassen sich in dieser frühen Remodelingphase neben neugebildetem, 

hochfrequentem Granulationsgewebe immer noch Abschnitte von avaskulärem und 

niedrigfrequentem “altem“ Transplantatgewebe nachweisen. 

Damit unterstreicht der zeitliche Verlauf der Crimpstruktur, die verbesserte 

Strukturierung des Transplantatgewebes der Studiengruppe 6 Wochen nach 

Rekonstruktion des vorderen Kreuzbandes. 
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Unter Berücksichtigung unserer biomechanischen Ergebnisse, bei denen wir einen 

signifikaten Stabilitätsgewinn in der Studiengruppe nach 6 Wochen darstellen 

konnten (s. Abbildung 2-3, S. 38), weisen die beschriebenen Unterschiede zwischen 

Kontroll- und Studiengruppe (Zellmorphologie, Revaskularisierung, Myofibroblasten, 

Crimp) auf einen unterstützenden Effekt durch die lokale Applikation von PDGF-BB 

hin. 

  

Schwächen dieser Studie  
Als Versäumnis unserer Studie muss eingeräumt werden, dass wir keine 

immunhistochemischen Untersuchungen für das Auftreten der wesentlichen 

Kollagentypen durchgeführt haben. Dabei wären insbesondere ein Nachweis von 

Kollagen I und III zur genaueren Beschreibung der Remodeling-Vorgänge am 

Transplantat von Interesse. Diese Untersuchungen wurden erst in einem weiteren 

Folgeprojekt unserer Arbeitsgruppe realisiert. 

Ein weiterer Versuch mit Promotersubstanzen wie beispielsweise verschiedenen 

Wachstumsfaktoren kann als sinnvoll erachtet werden, um die Möglichkeit einer 

weiteren zeitlichen oder morphologischen Optimierung der Ergebnisse zu 

untersuchen. 
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5 Zusammenfassung 
Die vorliegende Studie konnte erstmalig den positiven Effekt eines lokal applizierten 

Wachstumsfaktors auf die Rekonstruktion des vorderen Kreuzbandes mittels eines 

freien Sehnentransplantates nachweisen. 

Für das Thema dieser Arbeit wurden neben konventionellen Färbungen zur 

Auswertung von Gesamtzellzahl und Crimpstruktur immunhistochemische 

Färbungen mit anti-von Willebrandt Faktor (Faktor VIII) zum Nachweis von 

Endothelzellen der Gefäßwand und anti-α-smooth-muscle Aktin zum Nachweis von 

Myofibroblasten durchgeführt. Im vorliegenden Modell zeigten sich, durch die lokale 

Applikation von PDGF-BB, eine signifikante Steigerung der Gefäßdichte und eine im 

zeitlichen Ablauf beschleunigte Revaskularisierung im Vergleich zu der 

Kontrollgruppe.  

Die Myofibroblasten als regulärer Bestandteil sowohl des nativen als auch des 

remodelierenden VKB konnten innerhalb der Studiengruppe zu allen Zeitpunkten 

vermehrt nachgewiesen werden. Dabei wird diesen Zellen eine wichtige Rolle bei der 

Wiedererlangung der Gewebehomöostase durch die Ausbildung der 

Kollagentertiärstruktur eingeräumt. Die Präsenz dieser Zellen während der frühen 

Remodelingphase bestätigt, dass α–smooth muscle Actin exprimierende Zellen in 

der frühesten Phase der Bildung von Kollagenfibrillen mitbeteiligt sind und damit 

auch direkten Einfluss auf den Crimp des remodelierenden Transplantates nehmen. 

Wir konnten im Rahmen der Gesamtstudie, unter Einbeziehung der 

biomechanischen Ergebnisse nachweisen, dass die lokale Applikation von PDGF-BB 

positiv die strukturellen Eigenschaften eines VKB-Transplantates beeinflusst. 

Die Möglichkeit, diesen Effekt durch eine Verbesserung des Trägermediums, der 

Dosierung und gegebenenfalls durch eine Kombination von Wachstumsfaktoren zu 

verbessern, sollte durch weitere Studien vorangetrieben werden. 
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