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1 EINLEITUNG

1.1 Anatomische Ubersicht

Der Schultergiirtel ermoglicht den hohen Bewegungsumfang der mit ihm verbundenen
oberen Extremitdt. Der Schultergiirtel besteht aus Scapula und Clavicula, die im lateralen
Schliisselbeingelenk beweglich miteinander verbunden sind. Nur das Schliisselbein ist mit
dem Thorax durch das mediale Schliisselbeingelenk verbunden, wéhrend das Schulterblatt in
Muskelschlingen aufgehédngt ist. Die Scapula ist ein platter, dreieckiger Knochen, an deren
Flichen und rahmenartig verdickten Kanten Muskeln entspringen bzw. ansetzen. Die
Rahmenkonstruktion wird stabilisiert durch die auf der dorsalen Seite aufgesetzten Spina
scapulae, die mit ihrem plattgedriickten Fortsatz, dem Acromion, das Schultergelenk
iiberdeckt (Schiebler & Schmidt 1987). Der Angulus lateralis tragt die Gelenkpfanne fiir den
Humeruskopf, die Cavitas glenoidalis. Der medial sich anschlieende Teil wird als Collum
scapulae bezeichnet. Im kranialen Teil des Collum scapulae entspringt der Proc. coracoideus,
der sich hakenférmig nach vorne kriimmt und dem Ansatz und Ursprung von Muskeln und
Béandern dient. Acromion und Proc. coracoideus werden durch ein breites Band, das Lig.
coracoacromiale, verbunden und bilden so das Schulterdach, Fornix humeri (Benninghoff

2003, Standring 2004).

Das Lig. coracoacromiale ist ein Verstdrkungszug der Fascia supraspinata, die wiederum
Bestandteil der Fascia subdeltoidea und damit der periartikuliren Bindegewebsstrukturen
des gesamten Schulterbereiches ist. Gewdhnlich besteht das Band aus einer
zusammenhdngenden, dreieckigen Bindegewebsplatte. Nicht selten ist das Band V-formig
gespalten. Der kréftigere laterale Anteil zieht zwischen dem Acromion und der Spitze des
Proc. coracoideus, der schwichere mediale Teil inseriert an der Wurzel des

Rabenschnabelfortsatzes (Tillmann et al. 1986).

Zwischen Fornix und Caput humeri liegt die Bursa subacromialis im Spatium subacromiale,
einem osteofibrosen Raum. Die Bursa subacromialis grenzt kranial an Acromion und Lig.
coracoacromiale. Kaudal liegt sie auf dem M. supraspinatus und seiner Ansatzsehne.
Zusammen mit der Bursa subdeltdoidea, mit der die Bursa subacromialis hidufig verbunden

ist, bildet sie die ,,Gelenkhohle* im sogenannten ,,subakromialen Nebengelenk®, das fiir die
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freie Beweglichkeit der Schulter groBe Bedeutung hat. Bei Abduktion des Armes gleiten
Supraspinatussehne, der proximale Teil des Humeruskopfes sowie das Tuberculum majus
humeri unter dem Schulterdach in die Fossa supraspinata (Rauber & Kopsch 2003, Romeo et

al 1998).

1.2 Biomechanische Aspekte

Uber die Funktion des Lig. coracoacromiale bestehen unterschiedliche Auffassungen. Einige
Autoren sehen es nur als topographische Begrenzung der Schulter ohne mechanische
Funktion (Lanz 1959, Kapandji 1984). Manche sehen es auch als kraniale Begrenzung,
welche dem Humeruskopf als Widerlager dient bzw. eine Dislokation nach cranial
verhindert. Dabei wiirde der Humeruskopf bei bestimmten Bewegungen gegen die
Unterseite des Bandes gedriickt werden (DePalma 1967, Eulert et al. 1975, Waldeyer 1975,
Kummer 1976, Putz et al. 1985). In neueren Untersuchungen wird hauptsidchlich von einer
Druckbeanspruchung des korakoakromialen Bogens durch den Humeruskopf in
pathologischen Situationen ausgegangen (Wasmer 1985, Tillmann 1986, Putz 1990). Diese
waren auch mehr auf die Frage nach der Funktion des Lig. coracoacromiale im Gefiige des
Schulterdaches ausgerichtet. Nach Tillmann et al. (1984) stellt das Lig. coracoacromiale
hauptsichlich eine Sicherung fiir den Proc. coracoacromialis bei der Aktion des M.
pectoralis minor dar, um die Biegebeanspruchung des Proc. coracoideus im Sinne einer
Zuggurtung herabzusetzen (Tichy et al. 1985). Putz et al. (1988) betrachtet es eher als
Schutzfunktion fiir das Acromion, was er aus dem wesentlich hoheren Biegungsgrad des

Acromions nach experimenteller Durchtrennung des Bandes schlief3t.

Die besondere Zugfestigkeit des Bandes, die bei Untersuchungen von Wasmer et al. (1985)
der ReiBfestigkeit von Béndern des Kniegelenkes nahe kommt, unterstiitzt die These der

Zuggurtungsfunktion.

In einer Arbeit von Jerosch (1990) wird vermutet, dass wegen gemeinsamer
Ursprungsanteile des Lig. coracohumerale und coracoacromiale, der Humerus zum Teil auch
am Lig. coracoacromiale aufgehédngt ist und es liber diesen Mechanismus zur kraniokaudalen

Sicherung des Humeruskopfes beitragt.
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Diederichsen et al. (2002, 2004) nimmt in seinen Arbeiten an, dass das Band sogar eine
Kontrollfunktion bei Muskelreflexen im Schulterbereich iibernimmt. Seine Annahme stiitzt

er auf die ausgeprégte Innervation des Bandes.

Die Grundlage der vorliegenden Arbeit ist die Idee der funktionellen Anpassung der Gewebe
des passiven Bewegungsapparates an die mechanische Beanspruchung. Demnach folgt die
Anpassung der Form und der Zusammensetzung den vorherrschenden funktionellen
Erfordernissen (,,form follows function®). Einzelne Aspekte dieses Prinzips sind heute unter
den Stichworten “Wolff’sches Gesetz” (im wesentlichen basierend auf den Arbeiten von
Meyer 1867, Wolff 1870, 1884, 1892, Roux 1885, 1896) und “kausale Histogenese” (im
wesentlichen basierend auf den Arbeiten von Pauwels 1949, 1960, 1963, 1965, 1974, 1976,
Kummer 1959, 1962, 1968, 1978, 1980, Milz & Putz 1994, Milz et al.1995, 2002, 2005)
bekannt. Die Anpassung der faserreichen Bindegewebe in Form verschiedener Sehnen und
Bénder wurde von Benjamin et al. (1986, 1990, 2002, 2006) und Milz et al. (2005)
untersucht. Als gesichert gilt inzwischen, dass sowohl morphologischer Gewebsphéanotyp als
auch molekulare Zusammensetzung der extrazelluldren Matrix in direkter Beziehung zur
lokalen mechanischen Beanspruchung stehen. In neueren Arbeiten wird unter anderem die
Abfolge des Auftretens einzelner charakteristischer Molekiile der ECM in Abhéngigkeit von
der mechanischen Beanspruchung sowie ihre regionale Verteilung beschrieben (Milz et al.

2002, 2005).

Ziel dieser Arbeit soll eine detaillierte Untersuchung der molekularen Zusammensetzung der
extrazelluliren Matrix des Lig. coracoacromiale sein, um daraus indirekt auf die normale

mechanische Situation des Bandes schlieflen zu konnen.

1.3 Fragestellung

Diese Arbeit beschiftigt sich im Detail mit den folgenden Fragen:

1. Untersuchung der molekularen Zusammensetzung der extrazelluliren Matrix des

humanen Lig. coracoacromiale.

2. Regionale Verteilung der verschiedenen Bestandteile der extrazelluliren Matrix

innerhalb des Lig. coracoacromiale und seiner Anheftungszonen.

3. Bewertung der molekularen Zusammensetzung des Bandes im Hinblick auf die

Funktion des Lig. coracoacromoiale. Dariiber hinaus interessiert, ob das Auftreten
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von Faserknorpel im Lig. coracoacromiale in einem breiten Altersspektrum

physiologisch ist.

4. Klinische Relevanz der Befunde im Zusammenhang mit Manifestationen der

rheumatoiden Arthritis.



2 MATERIAL UND METHODE

2.1 Material

Es wurden insgesamt 15 menschliche Ligg. coracoacromialia untersucht, wovon 9 Béander
aus unfixierten Leichen im Zuge des Priparierkurses an der Anatomischen Anstalt der LMU
Miinchen entnommen wurden und sechs Ligg. aus unfixierten Leichen im Institut fiir

Rechtsmedizin der LMU Miinchen.

Die Priparate aus der Anatomischen Anstalt wurden innerhalb 48 Stunden post mortem

entnommen. Tabelle 1 gibt Auskunft iiber Alter, Geschlecht und bekannte medizinische

Vorerkrankungen.
Alter .
ID Nr. (Jahre) Geschlecht | Seite Vorerkrankungen
64/00 21 ménnlich | rechts Toxisches Herzkrelslaufversagen, metastasierendes
Prostatakarzinom
68/02 53 mannlich | rechts Ruptur Aorta ascendens
136/02 90 ménnlich links Dekompensierte Herzmsufﬁzu?nz, KHK, Arterlosklerose,
Prostatakarzinom, Niereninsuffizienz
5/03 ’4 weiblich | rechts Laut Todesbeschelmgupg natiirlicher Tod, ansonsten keine
weiteren Angaben
49/03 78 weiblich links nicht bekannt
57/03 85 minnlich | rechts Herzinsuffizienz, art. Hypertonie, M.. Alzheimer, Epilepsie,
Enzephalopathie
61/03 63 weiblich links Metastasierendes Bronchialkarzinom
53/03 69 weiblich links Herzkreislaufversagen, ausgedehntgr Myokardinfarkt,
Stauungspneumonie
62/03 68 ménnlich | links Pneumonie, schwerer hypO?(lSChCI‘ Hirnschaden bei
Myokardinfarkt

Tabelle 1 Daten der Spender der Priparate der Anatomischen Anstalt

Die Proben aus der Rechtsmedizin wurden binnen max. 61 Stunden post mortem

entnommen. Die einzelnen Daten sind aus Tabelle 2 ersichtlich.
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ID Nr. Alter (Jahre) Geschlecht Seite Todesursache
GS 1246/04 29 ménnlich rechts BTM
GS 1186/04 15 weiblich rechts Verkehrsunfall
GS 1204/04 18 ménnlich rechts Verkehrsunfall
GS 1216/04 17 ménnlich rechts Ertrinken
GS 1176/04 43 ménnlich rechts Sprung von Briicke
GS 1245/04 41 ménnlich rechts Thoraxtrauma

Tabelle 2 Daten der Spender der Prdparate aus dem Institut fiir Rechtsmedizin

Es wurde in beiden Instituten besonderes Augenmerk auf die makroskopische Unversehrtheit

der Priparate gerichtet. Keines der Bander zeigte sichtbare pathologische Verdnderungen.

2.2 Methode

2.2.1 Praparatentnahme und Vorbehandlung

Nach vorsichtiger Entfernung des M. deltoideus wurde das kndcherne Schulterdach
dargestellt. Die Muskelansitze an Proc. coracoideus (M. pectoralis minor, M. biceps brachii
caput breve, M. coracoacromialis) und Acromion (M. deltoideus, M. trapezius) wurden
abgesetzt und das Lig. coracoacromiale mit ca. 2-3 cm langen kndchernen Ansdtzen
herausgesédgt. Anschlieend wurde das Weichteilgewebe entfernt und, um das Band besser
bearbeiten zu konnen, in der Mitte durchgeschnitten (Bandansatz: Acromion, Proc.

coracoideus).

M. biceps brachii
caput breve +
M. coracobrachialis

Proc. coracoideus M. pectoralis minor

Abb. 1: Prapariertes Lig. coracoacromiale mit angrenzenden Strukturen in Ansicht von unten (rechte Schulter)
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Alle Binder wurden nach Entnahme in 90% Methanol bei 4°C fixiert und anschlieSend bis

zur endgiiltigen Verarbeitung bei -20°C aufbewahrt.

Um Mikrotomschnitte von den Bindern mit ihren erhaltenen kndchernen Ansétzen herstellen
zu konnen, war ein Entkalkungsvorgang notwendig. Dazu wurden die Praparate mit 5%iger
EDTA-L6sung tiiber bis zu drei Monate mit 2-3 wochentlichen Erneuerungen der EDTA-

Losung bei Raumtemperatur auf einem Riittler entkalkt.

Um die Topographie der Verteilung der Faserknorpelproteine des Bandes erfassen zu
konnen wurden die neun Priparate aus dem Anatomischen Institut, die zuerst untersucht

wurden, in drei Partien unterteilt (laterale Partie, Mitte, mediale Partie).

Lig. coracoacromiale

Abb. 2: Einteilung des Lig. coracoacromiale in Bandpartien: lateral, Mitte, medial.

Die sechs Priparate aus der Rechtsmedizin, die von jlingeren Probanden stammen, wurden
vor allen Dingen benutzt, um eventuell bestehende Unterschiede im Vorkommen von
Faserknorpelproteinen bei jungen und dlteren Bandern festzustellen, und so Veridnderungen,
die auf Degeneration beruhen, zu detektieren. Aufgrund dieser Verwendung der Bénder und
aufgrund der geringen zuvor beobachteten Unterschiede wurde auf eine topographische

Unterteilung der Préparate verzichtet und der mittlere Bereich des Bandes untersucht.

Bei der Beurteilung aller Prdparate wurden Knochen-, Enthesis- und Bandabschnitte

unterschieden, sowohl auf Seite des Acromions als auch am Proc. coracoideus.
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Enthesis

Lig. coracoacromiale

Abb. 3: Einteilung des Prdparats in Knochen(K)-, Enthesis(E)- und Band(B)abschnitte.

2.2.2 Kryomikrotomschnitte

Die Priparate wurden auf einem Objekttrdger mit Hilfe eines Einbettmediums (tissue
freezing medium® Firma Jung) bei ca. -23°C fixiert. Anschlieend erfolgte die Herstellung
der Gefrierschnitte an einem Kryomikrotom (Microm HM 500 OMV). Dabei arbeitete man
sich mit ca. 50pum Schnittstdrke durch Einbettmedium und Teile des Préparates soweit vor,
bis die richtige Ebene mit Knochen-Ansatz-Band erreicht war. Mit 12-14um Schnittstirke
wurden dann Sagittalschnitte in Léngsrichtung des Bandes angefertigt, auf Objekttrager

aufgebracht und bis zur Weiterverarbeitung im Tietkiihlschrank bei -20°C ,,festgefroren*.

2.2.3 Immunhistochemischer Nachweis
Von allen Biindern wurden Ubersichtsfirbungen mit 1% Toluidinblau angefertigt, um eine

Metachromasie nachzuweisen.

Zum immunhistochemischen Nachweis wurden die Schnitte mit polyklonalem Antikoper
gegen Cartilage Matrix Protein (CMP) und mit monoklonalen Antikérpern gegen Kollagen I,
I, I, V, VI, gegen Glykosaminoglykane Chondroitin-6-Sulfat, Chondroitin-4-Sulfat,
Dermatansulfat, Keratansulfat, gegen Proteoglykane Versican, Tenascin, Aggrecan, link
protein und gegen Cartilage Oligomeric Matrix Protein (COMP) inkubiert (Tabelle 3). Zur
Markierung von Aggrecan und Link Protein bedurfte es einer speziellen Vorbehandlung.
Dazu wurden die Schnitte in einem Reduktionsschritt in 10 mM Dithiothreitol in 50 mM
Tris HCI, 200 mM Natriumchlorid, pH 7.4 fiir 2 Stunden bei 37°C reduziert und dann mit 40

mM lodacetamid in PBS fiir 1 Stunde bei 37°C alkyliert. Um eine unspezifische
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Antikorperbindung des Sekundérantikorpers auszuschlieBen, wurden die Kontrollen anstelle

von Primédrantikérpern mit PBS inkubiert.

Zur Immunmarkierung wurden die tiefgefrorenen Schnitte in PBS rehydriert und
anschlieBend fiir 30 min in 1% H>O, in Methanol inkubiert, um die endogene Peroxidase im
Gewebe zu inhibieren. Es folgte ein Waschschritt in PBS 3x5min. Eine Vorbehandlung mit
den entsprechenden Enzymen (HC, ABC und ACII) fiir 30 min bei 37°C in einer feuchten
Kammer war notwendig, um die verschiedenen Epitope zu demaskieren. Nach einem
erneuten Waschschritt war eine Blockierung mit Normalserum (Pferdeserum 1:20 fiir 60 min
bei RT) zur Reduktion unspezifischer Proteinbindungen notwendig. Die spezifischen
Primédrantikdrper wurden fiir 30 min aufgetragen und danach ausgewaschen (3x5min PBS).
Der Nachweis der gebundenen Primirantikorper erfolgte {iber ein Avidin/Biotin/Peroxidase-
Kit (Vectastain ABC 'Elite’, Vector Labs, USA). Dabei bindet an das Fc-Fragment des
Primédrantikdrpers ein biotinilierter Sekundérantikorper, wobei ein biotinilierter Anti-
Mausantikorper fiir die monoklonalen und ein Anti-Kaninchenantikérper fiir die
polyklonalen Antikdrper verwendet wird. An diesen bindet wiederum ein Avidin-Biotin-
Peroxidase-Komplex. Nach Zugabe des Chromogens DAB erhdlt man einen
lichtmikroskopisch erkennbaren dunkelbraunen Farbniederschlag. Danach erfolgt noch eine
Kernfarbung mit Mayer’s Héamatoxylin. SchlieBlich wurden die Schnitte in einer
aufsteigenden Alkoholreihe (70% - 80% - 90% - 100%) entwissert, in Xylol iiberfiihrt und
mit dem Eindeckmedium DPX dauerhaft eingedeckt.
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Antigen Clone | Verd. Enzymvorbehandlung Quelle Referenz
Kollagen I Coll 1:2000 | H1.5U/ml+ChABC0.25U/ml Sigma Mayne 1988
Kollagen IT CIICI 1:6 H1.5U/ml+ChABCO0.25U/ml DSHB Holmkabhl et al. 1986
Kollagen I 4H12 1:500 H1.5U/ml+ChABC0.25U/ml ICN Milz et al. 2005
Kollagen V 3C9 1:500 H1.5U/ml+ChABC0.25U/ml ICN Milz et al.2005
Kollagen VI 5C6 1:10 H1.5U/ml+ChABC0.25U/ml DSHB Hessle&Engvall 1984
Chondroitin-6-Sulfat | 3B3 1:200 Keine B.Caterson Caterson et al. 1990
natives Epitop
Chondroitin-6-Sulfat | 3B3 1:200 ChABCO0.25U/ml B.Caterson Caterson et al. 1985
Dermatansulfat 2B6 1:1500 | ChABCO0.25U/ml B.Caterson Caterson et al. 1985
Chondroitin-4-Sulfat | 2B6 1:1500 | ChACII0.25U/ml B.Caterson Caterson et al. 1985
Keratansulfat 5D4 1:1500 | Keine B.Caterson Caterson et al. 1983
Chondroitin-6-Sulfat | 7D4 1:350 Keine B.Caterson Caterson et al. 1990
“oversulfated
Epitope”
Versican 12C5 1:5 ChACII0.25U/ml DSHB Asher et al. 1991
Tenascin T2HS 1:100 ChACII10.25U/ml Serotec Verstraeten et al. 1985
Aggrecan 1C6 1:5 ChACII0.25U/ml B.Caterson Caterson et al. 1986
Link Protein 8A4 1:5 ChACII0.25U/ml B.Caterson Caterson et al. 1985
COMP - 1:20 Keine Serotec
CMP - 1:100 Keine M. Paulsson
Kontrolle Keiner Keine

Tabelle 3 Liste der verwendeten Primdrantikorper sowie der jeweiligen Vorbehandlung. Alle Enzym -

Vorbehandlungen erfolgen bei 37°C iiber 30 Minuten. Abkiirzungen: ChAC = Chondroitinase
AC, ChABC = Chondroitinase ABC, H = Hyaluronidase, DSHB = Developmental Studies
Hybridoma Bank at the University of lowa (USA).
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3 ERGEBNISSE

Die Bédnder wurden in 18 (Préparate Anatomische Anstalt) bzw. 6 (Priparate Institut fiir
Rechtsmedizin) verschiedene topographische Zonen eingeteilt. Die Unterscheidung der
ersten Serie in 18 verschiedene Bandpartien wurde zur Bestimmung einer genauen
topographischen Verteilung der verschiedenen Antigene in medial-lateraler Richtung
benutzt. Die Zonen wurden jeweils einzeln begutachtet und ausgewertet. Dabei wurde

unterschieden nach Knochen (K), Enthesis (E) und Band (B).

3.1 Histologische Befunde

Die Ubersichtspriparate, die mit Toluidinblau gefirbt wurden, zeigten alle eine
metachromatisch reagierende Zone im Bereich des kndchernen Ansatzes des Bandes, der
Enthesis. Hier fanden sich auch im Gegensatz zu den ldnglichen, stark gefarbten Fibrozyten
im Band Zellen mit groBen, rundlichen Zellkernen, Faserknorpelzellen (FKZ) die weniger
intensiv gefdrbt erschienen. In einem Teil der Préparate lie sich in schwicherer Auspragung
eine Metachromasie auch im Band feststellen, was auf eine vermehrt sauer reagierende

extrazellulare Matrix hinwelist.

Metachromasiezone im Band (*).

Abb 2 rechts (1216.a): kriftige Metachromasie im Enthesisbereich (—).
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3.2 Kollagene

3.2.1 Kollagen I (Col 1)

Fir Kollagen Typ I zeigt sich in allen untersuchten Préparaten eine nahezu identische
Markierung, welche die gesamte Probe einschlieBlich des Knochens positiv farbt. In ca. der
Hilfte der Priparate ist 6fter am acromialen Ansatz ein sog. ,,Gap-Phidnomen* nachweisbar:
eine Zone ohne Farbmarkierung im Bereich der Enthesis. Im Vergleich der jungen Préiparate
mit den &lteren erscheint die Dimension der nicht markierten Zone in den jiingeren Bindern
schmiler. Ansonsten ergeben sich keine Unterschiede zwischen den élteren und jlingeren

Ligamenta coracoacromialia.

Proc. coracoideus Acromion

ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 Lat. + + + + +! +
Mitte + + + + +! +
Med. + + + + ! +
68/02 Lat. n.a. n.a + + + +
Mitte + + + + + +
Med. + + + + + +
136/02 Lat. + +! + + n.a n.a
Mitte + + + + + +
Med. + + + + + +
5/03 Lat. + +! + + +! +
Mitte + +! + + +! +
Med. + +! + + 4T T
49/03 Lat. + +! + + + +
Mitte + +! + + + +
Med. + + + + + +
57/03 Lat. + + + + + +
Mitte + + + + +! +
Med. + + + + +! +
61/03 Lat. + + + + +! +
Mitte n.a. + + + +! +
Med. + + + + +! +
58/03 Lat. + + + + +! +
Mitte n.a n.a. n.a + +! +
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Med. + + + + +1 +

62/03 Lat. + +! + + + n.a
Mitte + +! + + +1 +

Med. + + + + +1 +

GS1246/04 T 1 [+ T T
GS1186/04 T T R T T
GS1204/04 + + + + + T
GS1216/04 + +! + + + +
GS1176/04 + +! + + +1 +
GS1245/04 + +! + + +1 +

Tabelle 4 Kollagen I: n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)=fleckig markiert ,-= kein
Nachweis, ! Gap-Phdnomen. Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.

Abb. 3 links (1216.a): Kollagen 1Nachweis in Knochen, Enthesis und Band.
Abb. 4 rechts (1216.c): Gap-Phdnomen (*).

3.2.2 Kollagen I (CIICI)

Kollagen II markiert sich in allen untersuchten Béndern in der Enthesisregion eindeutig
positiv. Einzige Ausnahme waren drei mediale Bandabschnitte am Acromion, bei denen sich
lediglich eine weniger ausgeprégte, fleckige Markierung fiir Kollagen II nachweisen ldsst.
Der Knochen ist durchgehend nicht markiert. Von den neun élteren Biandern zeichnen sich
vier durch eine relativ starke Kollagen II Markierung im ganzen Verlauf des Bandes aus. Bei
vier anderen Préiparaten ldsst sich Kollagen II vor allem am lateralen Rand des Bandes
nachweisen. Eines der Bénder zeigt keine Markierung in der Bandmitte. Drei von den

jingeren Priparaten weisen eine fleckige Markierung auf, der Rest ist nicht markiert.
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Proc. coracoideus Acromion
ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen

64/02 Lat. - + @) ) + -
Mitte - + - - + R
Med. - + - - +) -
68/02 Lat. n.a. n.a. +) @) + -
Mitte - + - - + R
Med. - + - - +) -

136/02 Lat. - + - ) + n.a.
Mitte - + - - + R
Med. - + - - +) -
5/03 Lat. - + - - + -
Mitte - + - - + R
Med. - + - - + -

49/03 Lat. - + - +) n.a. n.a.
Mitte - + (+) + + -
Med. - + ) +) + -

57/03 Lat. - + + + n.a. n.a
Mitte - + + + + -
Med. - + ) +) + -
61/03 Lat. n.a. + ) + + -
Mitte n.a. n.a ) - + -
Med. - n.a +) - + -
58/03 Lat. - + + + + -
Mitte n.a. n.a n.a ) + -
Med. - + + + + -

62/03 Lat. - + + +) + n.a
Mitte - + - - + R
Med. - + - - + -

GS 1246/04 - + - - + -
GS 1186/04 - + - +) + -
GS 1204/04 - + - - + -
GS 1216/04 - + ) ) + -
GS 1176/04 - + - - + _
GS 1245/04 - + " | & + -

Tabelle 5 Kollagen II:
n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)=fleckig markiert, -= kein Nachweis.
Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.
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Abb. 5 links (1216.a): krdftiger Nachweis von Kollagen II im Bereich der Enthesis mit runden FKZ(—).

Abb. 6 rechts (1216.c): klar erkennbare Kollagen Il Markierung in Bandmitte (*), das benachbarte
Bindegewebe (BG) ist nicht markiert.

3.2.3 Kollagen Il (4H12)

Kollagen III kann mit dem Primérantikoérper 4H12 dargestellt werden. In den untersuchten
Priparaten fand sich an allen Anheftungszonen und Béindern ein durchgehend positiver
Nachweis fiir Kollagen III. Eine Ausnahme stellten zwei Enthesisregionen und Bandpartien
dar, wo der Nachweis lediglich stellenweise gelang. Bei den jiingeren Spendern war

durchgehend eine positive Markierung in Enthesis und Band nachzuweisen.

Proc. coracoideus Acromion
ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 Lat. - + + + + -
Mitte - + + +) @) -
Med. - + + + + -
68/02 Lat. n.a. n.a + + + -
Mitte - + + + + -
Med. - + + + + -
136/02 Lat. - + + + + n.a
Mitte - + + + + -
Med. - + + + + -
5/03 Lat. - + + + + -
Mitte - + + + + -
Med. - + + + + -
49/03 Lat. - + + + n.a n.a
Mitte - + + + + -
Med. - + + + + -
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57/03 Lat. - + + + n.a n.a
Mitte - +) +) + + -
Med. - + + + T .
61/03 Lat. - + + + + -
Mitte - + + + T ;
Med. n.a. + + + + -
58/03 Lat. n.a. + + + + -
Mitte n.a. n.a n.a. + + -
Med. - + + + + -

62/03 Lat. - + + + + n.a
Mitte - + + + T ;
Med. - + + + T .
GS 1246/04 - + + I T i
GS 1186/04 - + + + + -
GS 1204/04 - + + I T i
GS 1216/04 - + + I T i
GS 1176/04 - + + + + -
GS 1245/04 - + + + + -

Tabelle 6 Kollagen III:
n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)=fleckig markiert, -= kein Nachwelis.
Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.

Abb. 7 links (1216.a): Kollagen III Nachweis in Band und Enthesis, Fettgewebe (FG) im Band.
Abb. 8 rechts (1216.a): Kollagen III Nachweis in Enthesis, runde FKZ(—).

3.2.4 Kollagen V (3C9)
Kollagen V weist ein diffuses Markierungsmuster auf. Im Band ist vorwiegend eine fleckige

Farbung nachweisbar. Die Enthesisregion zeigt sporadisch einzelne positive Markierungen,
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wobei hier zum grofBten Teil nur die Faserknorpelzellen geférbt sind. Osteozyten sind nicht
markiert. Im Vergleich der élteren mit den jlingeren Pridparaten ergibt sich kein Unterschied

im Markierungsmuster.

Proc. coracoideus Acromion

ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 Lat. - - - - - -
Mitte - - | & - -
Med. - - ) | - -
68/02 Lat. - - - - - -
Mitte - ) CONNINCY: - -
Med. - (+) | & ) -
136/02 Lat. - - ) | ) -
Mitte - - - ) + -
Med. - - ) | - -
5/03 Lat. - - - - - -
Mitte - - () - - -
Med. - - - (+) - -
49/03 Lat. - - - ) - -
Mitte - - - - - -
Med. - ) ) | & - -
57/03 Lat. - +) (+) (+) () -
Mitte - - | & - -
Med. - - | & ) -
61/03 Lat. - - - - - -
Mitte - ) CONGY! () -
Med. - (+) | & ) -
58/03 Lat. - (") (+) ) () -
Mitte n.a. n.a. na. | (+) C) -
Med. - - | & ) -
62/03 Lat. - ) ) | ) -
Mitte - ) CONGY! ) -
Med. - (+) | & ) -
GS 1246/04 - - " | & - -
GS 1186/04 - - - - - -
GS 1204/04 - - " | & - -
GS 1216/04 - (+) G () () -
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GS 1176/04 - - COININGS! - -

GS 1245/04 - - | () -

Tabelle 7 Kollagen V:
n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)=fleckig markiert, -= kein Nachwelis.
Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.

| N S b '.... ¥ .P" . e I -
P AR L AT "c'-""ll ‘{' ‘r'é". Y

Abb. 9 links (68.cm): Kollagen V: fleckige Markierung im Band.
Abb. 10 rechts (64.cm): Kollagen V Nachweis perizellulir der FKZ.

L

3.2.5 Kaollagen VI (5C6)

Fiir Kollagen VI zeigt sich ein einheitliches Bild: Enthesis und Band sind durchwegs positiv
markiert. Nur wenige Stellen weisen eine fleckige Markierung auf. In der Enthesisregion ist
in zwei der dlteren Pridparate eine schmale Zone mit kndchernem/kalzifizierenden
Umbauprozess/Durchbauelementen stellenweise nicht gefarbt. Der Knochen ist stets nicht

markiert. Ein Unterschied zwischen dlteren und jungen Préparaten ist nicht erkennbar.

Proc. coracoideus Acromion
ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 Lat. n.a. + + + + -
Mitte - + + + + -
Med. - + + + + -
68/02 Lat. n.a. n.a. + + + -
Mitte - + + + + -
Med. - + + + + -
136/02 Lat. n.a. + + + + -
Mitte - + + + + -
Med. - + + + + -
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5/03 Lat. - + + + + -
Mitte - + +) + + -

Med. - + + @) ) -

49/03 Lat. n.a. + + + n.a n.a
Mitte - + + + + -

Med. - + + + + -

57/03 Lat. - + + + + n.a
Mitte - + + + + -

Med. - + + + + -

61/03 Lat. n.a. + + + +) -
Mitte n.a. + + + + -

Med. n.a. + + + + -

58/03 Lat. - + + + + -
Mitte n.a. n.a n.a + + -

Med. - + + + + -

62/03 Lat. n.a. + ) + + -
Mitte - + + + + -

Med. - +) + + + -

GS 1246/04 - + + T T i
GS 1186/04 - + + + + -
GS 1204/04 - + + + + -
GS 1216/04 - + + T T i
GS 1176/04 - + + + + -
GS 1245/04 - + + + + -

Tabelle 8 Kollagen V:
n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)=fleckig markiert, -= kein Nachwelis.
Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.
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Abb 12 rechts oben (1204.c): Kollagen VI Nachweis im Band.
Abb 13 links unten (64.cmi):Kalzifkationszone (KZ) in einem Band eines dlteren Spenders.

Abb 14 rechts unten (1216.a): FKZ mit ausgeprdgter perizelluldrer Markierung der extrazelluliren Matrix.

3.3 Glykosaminoglykane

3.3.1 Dermatansulfat und Chondroitin-4-Sulfat (2B6+ChABC)

Der Antikdrper 2B6 erkennt bei Vorbehandlung mit Chondroitinase ABC sowohl
Dermatansulfat wie auch Chondroitin-4-Sulfat. Im vorliegenden Fall ldsst sich in allen Band-
und Enthesisregionen eine positive Markierung nachweisen. In zwei medialen Bandpartien
des akromialen Ansatzes ergibt sich eine fleckige Markierung. Im Knochen ist keine

Reaktion nachweisbar.

Proc. coracoideus Acromion
ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 Lat. n.a. n.a. + + + -
Mitte - + + + + -
Med. - + + + +) N




3. ERGEBNISSE

21

68/02 Lat. n.a. n.a. + + + -
Mitte - + + + + -

Med. - + + + T B

136/02 Lat. - + + + + n.a
Mitte - + + + + -

Med. - + + + T B

5/03 Lat. - + + + + -
Mitte - + + + + -

Med. - + + + T B

49/03 Lat. - + + + + n.a
Mitte - + + + + -

Med. - + + + T B

57/03 Lat. - + + + + n.a
Mitte - + + + + -

Med. - + + + T B

61/03 Lat. - + + + + -
Mitte - + + + + -

Med. n.a. + + + + -

58/03 Lat. - + + + + -
Mitte n.a. n.a n.a + + -

Med. - + + + T B

62/03 Lat. - + + + + n.a
Mitte n.a. n.a. + + + -

Med. - + + + +) -

GS 1246/04 - + + + T _
GS 1186/04 - + + + T _
GS 1204/04 - + + + + -
GS 1216/04 - + + + + -
GS 1176/04 - + + + + -
GS 1245/04 - + + + + -

Tabelle 9 Dermatansulfat in Verbindung mit Chondroitin-4-Sulfat:
n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)=fleckig markiert, -= kein Nachwelis.
Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.
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Abb 15 links (1216.¢c): deutlicher Nachweis von Dermatansulfat in Verbindung mit Chondroitin-4-Sulfat in der
Enthesisregion.

Abb. 16 rechts (1216.c):korbgeflechtartiges Netzwerk der Kollagenfasern.

3.3.2 Chondroitin-4-Sulfat (2B6+ChAC)

Der Antikorper 2B6 erkennt bei Vorbehandlung mit Chondroitinase AC nur Chondroitin-4-
Sulfat, nicht jedoch Dermatansulfat. Eine positive Markierung fiir Chondroitin-4-Sulfat ist in
allen Bandpartien und der Enthesisregion der élteren Préparate zu finden. Im Gegensatz dazu
ist bei den jiingeren Bédndern lediglich eine stellenweise Markierung nachweisbar. Der

Knochenteil reagiert in allen untersuchten Proben negativ.

Proc. Coracoideus Acromion
ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 Lat. n.a. + + + + -
Mitte - + + + + -
Med. - + + ) + N
68/02 Lat. n.a. n.a + + + -
Mitte - + + + + -
Med. - + + + + -
136/02 Lat. - + + + + n.a
Mitte - + + + + -
Med. - + + + + -
5/03 Lat. - + @) + + -
Mitte - + + + + -
Med. - + + + + -
49/03 Lat. - + + + + n.a
Mitte - + ) + + -
Med. - + + + + -
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57/03 Lat. - + + + + n.a
Mitte - + + + + -

Med. - + + + T B

61/03 Lat. - + + + + -
Mitte - + + + + -

Med. n.a. + + + + +

58/03 Lat. - n.a. + + + -
Mitte n.a. n.a. n.a. + + -

Med. - + + + T B

62/03 Lat. - + + + + n.a
Mitte n.a. n.a. + + + -

Med. - n.a. + + + -

GS 1246/04 - ) +) ) ) -
GS 1186/04 - ) + ) ) -
GS 1204/04 - ) +) ) ) -
GS 1216/04 - ) +) ) ) -
GS 1176/04 - ) +) ) ) -
GS 1245/04 - ) +) ) ) -

Tabelle 10  Chondroitin-4-Sulfat:
n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)=fleckig markiert, -= kein Nachwelis.
Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.
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Abb. 17 links (64.al): starker Nachweis von Chondroitin-4-Sulfat in Enthesis und Band.

Abb. 18 rechts (1216.c): schwacher Nachweis in einem Band eines jiingeren Spenders, rundliche FKZ (—).

3.3.3 Chondroitin-6-Sulfat (3B3)

Nach Enzymvorbehandlung mit Chondroitinase ABC reagiert der Antikdrper 3B3 bei allen
Béndern im Bereich der Enthesis positiv. In der Bandmitte zeigt sich groftenteils ebenfalls
eine positive Markierung fiir Chondroitin-6-Sulfat, wobei auch einige Zonen nur
stellenweise oder gar nicht markiert sind. Eine regelhafte Beziehung zur jeweiligen
Bandpartie ist dabei nicht feststellbar. Der Knochen zeigt keinen positiven Nachweis. Eine

Differenz zwischen alten und jlingeren Préparaten ist nicht nachweisbar.

Proc. coracoideus Acromion
ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 Lat. n.a. n.a. + + + -
Mitte - + + - + i
Med. - + - + (+) -
68/02 Lat. n.a. n.a. +) + + -
Mitte - + + + + -
Med. - + + + T ;
136/02 Lat. - + + + + n.a.
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Mitte - + (+) + T i
Med. - + ) - + -
5/03 Lat. - + ) +) + -
Mitte - + + + T i
Med. - + ) + + -
49/03 Lat. n.a. + + + + -
Mitte - + + ) + _
Med. - + + + T a

57/03 Lat. - + ) + n.a. n.a.
Mitte n.a. n.a. + + + -
Med. - + + + T a
61/03 Lat. - + + + + -
Mitte - + + + T i
Med. n.a. + + + + _
58/03 Lat. - + + + + -
Mitte n.a. n.a. n.a. + + -
Med. - + - ) + -

62/03 Lat. - + + + + n.a.
Mitte - + + + T i
Med. - + + + T a
GS 1246/04 - + + I T i
GS 1186/04 - + (+) + T -
GS 1204/04 - + +) +) + -
GS 1216/04 - + + I T i
GS 1176/04 - + +) +) + -
GS 1245/04 - + ) + + -

Tabelle 11 Chondroitin-6-Sulfat:
n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)=fleckig markiert, -= kein Nachweis,

Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.
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Abb. 19 links oben (68.cmi): Ubersicht Chondroitin-6-Sulfat.

Abb. 20 rechts oben (68.cm): Markierung in Enthesisregion fiir Chondroitin-6-Sulfat, FKZ (—).
Abb. 20 links unten (68.cmi): Verteilung in Bandmitte, lingliche Fibrozyten (—).

Abb. 21 rechts unten (1216.c): Markierung vor allem perizellulir der FKZ.

3.3.4 Chondroitin-6-Sulfat - native Epitope (3B3-)

Ohne Enzymvorbehandlung konnen mit dem Antikorper 3B3 native Epitope des
Chondroitin-6-Sulfats nachgewiesen werden. Es ergibt sich ein diffuses Muster: die
Bandmitte zeigt meist eine fleckige Markierung, wobei aber auch positive und keine
Markierungen auftreten. Ein dhnliches Bild zeigt sich in der Anheftungszone, auch hier
variiert die Intensitdt der Farbung. Eine topographische Zuordnung der Intensitit zu den
Bandpartien oder Bandansétzen ist nicht moglich. Aufgrund Antikdrpermangels wurde auf

eine Untersuchung der jiingeren Proben verzichtet.
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Proc. coracoideus Acromion
ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 | Lat. - - - + T _
Mitte - - ) - - -
Med. - ) ) + - -
68/02 | Lat. - - " | ® - -
Mitte - - - ) +) -
Med. - - - ) + -
136/02 | Lat. - - ) - ) n.a.
Mitte - +) - - +) -
Med. - ) ) +) + -
5/03 | Lat. - - | ® - -
Mitte - - ® | () -
Med. - - ) +) ) -
49/03 Lat. - ) () () () -
Mitte - () ® | & () -
Med. - + + +) ) -
57/03 Lat. n.a. + + (+) n.a n.a.
Mitte - + + ) +) -
Med. - + + + + -
61/03 Lat. n.a. + ) + + -
Mitte - + ) + + -
Med. n.a. + | D H -
58/03 Lat. - +) +) - - -
Mitte n.a n.a. n.a. + + -
Med. - - - ) + -
62/03 Lat. n.a. + ) + + -
Mitte - (+) ® | & () -
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Med. - () ) | ) -

Tabelle 12 Chondroitin-6-Sulfat, natives Epitop 3B3+PBS:
n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)=fleckig markiert, -= kein Nachweis,

Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.
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Abb 22 links (68.cmi).fleckige Markierung fiir das native Epitop, Chondroitin-6-Sulfat.

Abb. 23 rechts (64.al): Markierung in Bandmitte, Fibrozyten (—).

3.3.5 Chondroitin-6-Sulfat — “oversulphated Epitope”

Mit dem Antikorper 7D4 konnen sogenannte “oversulphated Epitopes™ des Chondroitin-6-
Sulfats nachgewiesen werden. Hier zeigt sich ebenfalls ein sehr unterschiedliches
Markierungsmuster. In Bandmitte und Enthesisregion sind alle Befunde von nicht markiert
bis markiert vertreten. Vergleicht man dies mit Tabelle 12, so stellt sich eine gewisse
Ubereinstimmung in der Ausprigung der Markierung der einzelnen Binder dar. Eine

Untersuchung der jiingeren Proben fand nicht statt.

Proc. coracoideus Acromion
ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 Lat. n.a. n.a. ) + + -
Mitte - () | & ) -
Med. - + B | & + -
68/02 | Lat. - - ) + ) -
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Mitte - - - ) +) -
Med. - (+) ) (+) ) -
136/02 | Lat. - - ) + + n.a.
Mitte - (+) - - +) -
Med. - - - - +) -
5/03 Lat. - - - ) +) -
Mitte - - - - - -
Med. - - - - #+) -
49/03 Lat. - - - ) +) -
Mitte - - - - - -
Med. - ) @ | & ; ;
57/03 | Lat. n.a. n.a. ) +) +) -
Mitte - + + + T ;
Med. - + + + T B
61/03 Lat. n.a. + +) + + -
Mitte - + ) + +) -
Med. n.a. + (+) +) &) -
58/03 Lat. n.a. (+) ) + - -
Mitte n.a. n.a. n.a. + + -
Med. - - - + + -
62/03 Lat. - + + +) + n.a.
Mitte - ) ) &) +) -
Med. - + + + T B

Tabelle 13 Chondroitin-6-Sulfat, natives Epitop ,, oversulphated “ Antikdrper 7D4:
n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)=fleckig markiert, -= kein Nachwelis.

Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.
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Abb. 24 links (64.am): Ubersicht iiber die Markierung mit 7D4. In einzelnen Fillen stellt sich die Enthesis bei

dlteren Spendern deutlich positiv dar.

Abb. 25 rechts (64.am): Markierte Faserbiindel im Bereich einer Enthesis bei héherer Vergrofierung.

3.3.6 Keratansulfat (5D4)

Die Untersuchung auf Keratansulfat mit dem Antikorper 5D4 ergibt zum grofBten Teil einen
durchgehend positiven Nachweis in Band, Anheftungszone und umgebendem Bindegewebe.
In wenigen Féllen zeigt sich eine fleckige Markierung in diesen Abschnitten. Ein

Unterschied zwischen dlteren und jungen Préparaten ist nicht erkennbar.

Proc. coracoideus Acromion
ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 Lat. n.a. + + + + -
Mitte - + + +) + -
Med. - + + + + -
68/02 Lat. n.a. n.a. - + + -
Mitte - + + (+) +) -
Med. - + + + + -
136/02 Lat. - + + + + n.a.
Mitte - + + + + -
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Med. - + + + + -
5/03 Lat. - + + + + -
Mitte - S ) + * -
Med. - + + + + -

49/03 Lat. - + ) + + n.a.
Mitte - + + + + -
Med. - + + + + -

57/03 Lat. n.a. n.a. + + n.a. n.a.
Mitte - S ) + * -
Med. - + + + + -
61/03 Lat. n.a. + + + +) -
Mitte - + + + + -
Med. n.a. + + + + -
58/03 Lat. n.a. + + + + -
Mitte n.a. n.a. n.a. + + -
Med. - + + + + -

62 GS /03 Lat. - + + + + n.a.
Mitte - + + + + -
Med. - + + + (+) _
GS 1246/04 - +) ) +) +) -
GS 1186/04 - + + +) ) -
GS 1204/04 - + + T T _
GS 1216/04 - + + T T _
GS 1176/04 - +) +) + + -
GS 1245/04 - + + T T _

Tabelle 14  Keratansulfat 5D4:
n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)=fleckig markiert, -= kein Nachwelis.

Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.



3. ERGEBNISSE
32

Abb. 26 links (64.am): positive Markierung von Keratansulfat in Band und Enthesis.

Abb. 27 rechts (1245.c): Nachweis von Keratansulfat in Band und Enthesis.

3.4 Proteoglykane

3.4.1 Versican (12C5)

Die Verteilung von Versican, nachgewiesen durch den Antikorper 12CS5, stellt sich in
beinahe allen Préparaten gleich dar: Anheftungszone und Bandmitte sind positiv markiert. Es
fallt eine Aussparung der Markierung im Bereich des Faserknorpels der Enthesisregion in
den meisten idlteren Ligamenta auf. Auch die jiingeren Prédparate weisen bis auf eine
Ausnahme dieses ,,Gap-Phdnomen* auf, das allerdings etwas schméler in der Dimension

erscheint. Im Knochen sind teilweise die Osteozyten positiv markiert.

Proc. coracoideus Acromion
ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 Lat. n.a. + + + +! -
Mitte - +! - - +! -
Med. - + + + + -
68/02 Lat. n.a. + + + + n.a.
Mitte - + + + + -
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Med. - +! + T T N

136/02 Lat. n.a + + n n.a. na
Mitte - + (+) + T i

Med. - + + + T a

5/03 Lat. - +! + + +! -
Mitte - + ) + +1 _

Med. - +! + T T N

49/03 Lat. - + + + n.a n.a
Mitte - + + + 41 _

Med. - +! + T 11 N

57/03 Lat. n.a. + + + I na
Mitte - + + + 41 _

Med. - + + I il i

61/03 Lat. - +! + ) m :
Mitte - + + + 41 _

Med. n.a. n.a + + +! _

58/03 Lat. n.a. + + + +1 -
Mitte n.a n.a n.a + +! -

Med. - +! + T 11 N

62/03 Lat. - +! + T 1 :
Mitte - +! + T 11 N

Med. - + + I Il i

GS 1246/04 - +1 T T n 3
GS 1186/04 - +1 T T n 3
GS 1204/04 - + n T n 3
GS 1216/04 - +1 T T n 3
GS 1176/04 - +1 T T n 3
GS 1245/04 - +1 T T n 3
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Tabelle 15  Versican 12C5:
n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)=fleckig markiert, -= kein Nachweis,

! Gap-Phdinomen. Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.

Abb. 28 links (1216.c): Nachweis von Versican in der Enthesisregion.

Abb. 29 rechts (1245.c): Versican Markierung mit Gap-Phdnomen (*), man beachte die positiv markierten

Osteozyten .

3.4.2 Tenascin (T2H5)

Tenascin ldsst sich in allen Bandbereichen nachweisen, wobei die Intensitdt der Fiarbung
zwischen fleckig und komplett markiert schwankt. Vor allem die Faserknorpelzellen weisen
perizelluléir eine positive Markierung auf. Ahnlich wie bei Versican findet sich eine

ungefédrbte Zone im Bereich der Enthesis. Im Knochen sind Osteozyten positiv gefarbt.

Proc. coracoideus Acromion
ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 Lat. n.a. + ) ) +! -
Mitte - +! @ | @ +1 -
Med. - + +) +) + -
68/02 Lat. n.a. + + +) (+) n.a.
Mitte - ' @ | @ +1 -
Med. - ' B ®H | ® -
136/02 Lat. n.a. n.a. + ) + n.a.
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Mitte - + ) + + -
Med. - + + + + -
5/03 Lat. - +! + (+) (+) -
Mitte - + + | () -
Med. - +! + ) T _

49/03 Lat. - +! (+) + n.a. n.a.
Mitte - +) ) + +! -
Med. - +! + + +! -

57/03 Lat. - +! + + + n.a.
Mitte - + + + (+) _
Med. - + + + + -
61/03 Lat. - ' + + +)! -
Mitte - +! + (+) +! -
Med. n.a. n.a. + ) +! -
58/03 Lat. - + + + ' -
Mitte n.a. n.a. n.a. + ' -
Med. - + + + ' -

62/03 Lat. - +! + + n.a. n.a.
Mitte - + + + ' -
Med. - + + ) ' -
1246/04 - + GG -
1186/04 : n n " m -
1204/04 - + + (+) + _
1216/04 - +! + + + -
1176/04 - +! + + +! -
1245/04 - +! + + +! -

Tabelle 16  Tenascin T2HS:
n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)= fleckig markiert, -= kein Nachweis,

! Gap-Phéinomen. Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial
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Abb. 30 links (1245.c): Tenascin Nachweis in der Enthesisregion .

Abb. 31 rechts (1245.c): perizellulirer Nachweis in der Enthesis (—), Gap-Phdnomen (*).

3.4.3 Aggrecan (1C6)

Fiir Aggrecan ergibt sich im Bereich der Enthesis eine nahezu einheitlich positive sehr
kréftige Markierung. Alleine am Ansatz am Proc. coracoideus zeigt sich stellenweise ein
fleckiger Nachweis. In der Bandmitte reicht die Ausprigung von kein bis positiver
Nachweis, wobei eine regionale Zuordnung nicht moglich ist. Im Vergleich zu den jungen
Béndern ist die Ausdehnung der Aggrecan Markierung bei den é&lteren Béndern,

insbesondere in der Bandmitte, grofer.

Proc. coracoideus Acromion
ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 Lat. n.a. +) @) @) + -
Mitte - + + + + -
Med. - + + ) + N
68/02 Lat. - + - + + -
Mitte - + + + + -
Med. - + - ) + N
136/02 Lat. n.a. n.a. (+) + + n.a.
Mitte - + - - + -
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Med. - + - ) + -
5/03 Lat. - + + + + -
Mitte - ) - - + _
Med. - + + _ + _

49/03 Lat. - (+) - @) + n.a.
Mitte - (+) - + + -
Med. - + + + + -

57/03 Lat. - + + ) + n.a.
Mitte - + + ) + _
Med. - + + + + -
61/03 Lat. n.a. + + + + -
Mitte - + +) (+) + -
Med. n.a. n.a. (+) ) + -
58/03 Lat. - + + + + -
Mitte n.a. n.a. n.a. + + -
Med. - + ) + + -

62/03 Lat. - + + + + n.a.
Mitte - + + + + -
Med. - + + + + -
GS 1246/04 - + - - + -
GS 1186/04 - + - - + _
GS 1204/04 - + - - + -
GS 1216/04 - + | & + -
GS 1176/04 - + ) + + -
GS 1245/04 - + | & + -

Tabelle 17  Aggrecan 1C6:
n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)= fleckig markiert, -= kein Nachweis.

Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.



3. ERGEBNISSE
38

Abb. 32 links (1216.c): kriftige Markierung der Enthesis fiir Aggrecan.

Abb. 33 rechts (68.ami): Enthesis deutlich positiv markiert, man beachte die rundlichen Faserknorpelzellen.

3.4.4 Link Protein (8A4)

Link Protein ist in allen Enthesisregionen der dlteren Proben vor allem perizelluldr in
groftenteils starker Ausprigung nachweisbar. In Bandmitte kommt iiberwiegend eine nur
stellenweise positive Markierung vor. Im Gegensatz dazu tritt bei den jiingeren Prédparaten
an der Anheftungszone eine schwichere und auch in der Dimension kleinere Markierung
und in Bandmitte iberwiegend keine Markierung auf. Der Knochenteil reagiert in simtlichen

Préaparaten negativ.

Proc. coracoideus Acromion
ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 Lat. n.a. + (+) (+) ) -
Mitte - + +) ) + -
Med. - + +) +) + -
68/02 Lat. - + @) ) + -
Mitte - + +) - + -
Med. - + - - + -
136/02 Lat. n.a. n.a. +) @) + n.a
Mitte - ) +) +) + -
Med. - + @) - + -
5/03 Lat. - + + ) + -
Mitte - + - - + -
Med. - ©) @) - + -
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49/03 Lat. - + @) ) n.a. n.a.
Mitte - + () +) + -

Med. - + @) +) +) -

57/03 Lat. - + @) ) n.a. n.a.
Mitte - + () +) + -

Med. - ) ) + + -

61/03 Lat. - + ) ) + -
Mitte - + (+) (+) + -

Med. n.a. n.a. &) &) + -

58/03 Lat. - + + + + -
Mitte n.a. n.a. n.a. + + -

Med. - + - + + -

62/03 Lat. - + + +) + n.a
Mitte - + + - (+) -

Med. - + +) + + -

GS 1246/04 - ) - - + -
GS 1186/04 - ) - - + -
GS 1204/04 - - - - (+) -
GS 1216/04 - + - ) ™) -
GS 1176/04 - + - - + -
GS 1245/04 - + - - ) -

Tabelle 18  Link Protein 844.:

n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)= fleckig markiert, -= kein Nachweis.

Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.
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Abb. 34 links (64.am): kriftige Firbung fiir Link Protein im Enthesisbereich.

Abb. 35 rechts (1246.a): schwiichere Markierung, v.a. perizelluldr im Enthesisbereich eines Prdparates,

welches von einem jiingeren Spender stammt (—).

3.5 Matrixproteine

3.5.1 Cartilage oligomeric matrix protein (COMP)
Das Cartilage oligomeric matrix protein (COMP) kommt in allen Préparaten in Enthesis und

Bandmitte vor. Der Knochen ist nicht markiert. Ein Unterschied zwischen dlteren und jungen

Proben besteht nicht.
Proc. coracoideus Acromion
ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 Lat. n.a. + + + + -
Mitte - + “ | + + -
Med. - n + + n -
68/02 Lat. n.a. + + + + n.a.
Mitte - + + + + -
Med. - n + + n -
136/02 Lat. n.a. + + + n.a. n.a.
Mitte - + + + + -
Med. - n + + n -
5/03 Lat. - + + + + n.a.
Mitte - + + + + -
Med. - n + + n -
49/03 Lat. - + + + n.a. n.a.
Mitte - + + + + -
Med. - n + + n -
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57/03 Lat. - + + + + n.a.
Mitte - + + + + -
Med. - + + + + -
61/03 Lat. n.a. n.a. + + + -
Mitte - + + + T i
Med. n.a. + + + + _
58/03 Lat. - + + + + -
Mitte n.a. n.a. n.a. + + -
Med. - + + + + -
62/03 Lat. - + + + + n.a.
Mitte - + + + T i
Med. - + + + T a
GS 1246/04 - + + + T i
GS 1186/04 - + + + T i
GS 1204/04 - + + + T i
GS 1216/04 - + + + T i
GS 1176/04 - + + + T i
GS 1245/04 - + + + T i
Tabelle 19  Markierung fiir COMP:

n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)= fleckig markiert, -= kein Nachweis.

Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.
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Abb. 36 links (1204.a). COMP Nachweis in der Enthesisregion.

Abb. 37 rechts (1186.c): krdftige Markierung fiir COMP in Bandmitte, das umgebende Bindegewebe ist nicht

markiert.

3.5.2 Matrilin 1 (CMP)

Matrilin 1 (Synonym: cartilage matrix protein - CMP) ist ein Matrixprotein, welches sich in
praktisch allen Bindern nachweisen ldsst. Die einzige Ausnahme stellt die Enthesisregion
eines dlteren Bandes, bei dem die Markierung negativ war, dar. Bei den {ibrigen Béndern
waren vor allem die Zellen positiv markiert. In der extrazelluldiren Matrix variiert die

Intensitéit der Farbung von schwach bis stark.

Proc. coracoideus Acromion
ID Nr. Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen
64/02 Mitte - - + + - -
68/02 Mitte - + + + ) -
136/02 Mitte - +) ) + + -
49/03 Mitte - ) +) +) ) -
61/03 Mitte - ) + +) &) -
58/03 Mitte - +) + + - -
62/03 Mitte - ) + + ) -
GS 1246/04 - + S G ) -
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GS 1186/04 - + + + + -
GS 1204/04 - + + + + -
GS 1216/04 - (+) | & (+) -
GS 1176/04 - + + ) (+) -
GS 1245/04 - (+) | & (+) -

Tabelle 20 Matrilin 1 (CMP):
n.a.= nicht vorhanden, += positiver Nachweis, (+)= fleckig markiet, -= kein Nachweis.

Abkiirzungen: lat.= lateral, med.= medial.

Abb. 38 links (49.cmi): Matrilin Markierung im Bereich der Enthesis.

Abb. 39 rechts (64.cmi): fleckige Markierung in Bandmitte.

3.6 Zusatzliche morphologische Befunde

Bei der Betrachtung der vielen Proben fielen zusitzlich folgende morphologische Befunde
auf. In den Béndern sowohl der dlteren als auch der jiingeren Probanden stellten sich vor
allem an der Unterseite des Lig. coracoacromiale sowie am unteren und obere Rand der
Anheftungszone Streifen von Fettgewebe dar, welche zum Teil noch von faserigem Gewebe
umgeben waren. In diesen Bereichen lieBen sich durch einen ausschlieSlich Neurofilament
markierenden Antikdrper (RT 97 monoklonaler Antikérper der DSHB, lowa) nervale
Strukturen darstellen.
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Abb. 40 Ansammlungen von Fettzellen innerhalb (a, markiert mit *) und unterhalb (b, markiert mit *) des
faserreichen Bandgewebes. Man beachte die markierten nervalen Strukturen (b Inset und c

Pfeil). BV= Blutgefifs, F' = Fettzelle, SB = Bursa subacromialis, L = Ligament, E = Epitenon.

3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

In Tabelle 21 sind die Ergebnisse aller Einzelbetrachtungen nochmals in summarischer Form

zusammengefasst:

Férbung Proc. coracoideus Acromion

Knochen | Enthesis | Band | Band | Enthesis | Knochen

Col 1 a.lat. 8/8 8/8 4* 9/9 9/9 8/8 4* 7/7
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a.Mitte 7/7 8/8 3* 8/8 9/9 9/9 7* 9/9
a.med. 9/9 9/9 1* 9/9 9/9 9/9 6* 9/9
neue 6/6 6/6 4* 6/6 6/6 6/6 3* 6/6
C2C1 a.lat. 0/7 8/8 6/9 8/9 7/7 0/5
a.Mitte 0/7 7/7 3/8 3/9 9/9 0/9
a.med. 0/9 8/8 4/9 3/9 9/9 0/9
neue 0/6 6/6 2/6 3/6 6/6 0/6
4H12 a.lat. 0/7 8/8 9/9 9/9 7/7 0/5
a.Mitte 0/8 8/8 8/8 9/9 9/9 0/9
a.med. 0/8 9/9 9/9 9/9 9/9 0/9
neue 0/6 6/6 6/6 6/6 6/6 0/6
3C9 a.lat. 0/9 3/9 4/9 5/9 4/9 0/9
a.Mitte 0/8 3/8 6/8 7/9 4/9 0/9
a.med. 0/9 4/9 8/9 9/9 5/9 0/9
neue 0/6 1/6 5/6 5/6 2/6 0/6
5C6 a.lat. 0/3 8/8 9/9 9/9 8/8 0/7
a.Mitte 0/7 8/8 8/8 9/9 9/9 0/9
a.med. 0/9 9/9 9/9 9/9 9/9 0/9
neue 0/6 6/6 6/6 6/6 6/6 0/6
2B6+ABC | a.lat. 0/7 7117 9/9 9/9 9/9 0/5
a.Mitte 0/7 7/7 8/8 9/9 9/9 0/9
a.med. 0/8 9/9 9/9 9/9 9/9 0/9
neue 0/6 6/6 6/6 6/6 6/6 0/6
2B6+ACII | a.lat. 0/7 717 9/9 9/9 9/9 0/5
a.Mitte 0/7 7/7 8/8 9/9 9/9 0/9
a.med. 0/8 8/8 9/9 9/9 9/9 0/9
neue 0/6 6/6 6/6 6/6 6/6 0/6
3B3+ABC | a.lat. 0/6 7117 9/9 9/9 8/8 0/6
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a.Mitte 0/7 7/7 8/8 9/9 9/9 0/9
a.med. 0/8 9/9 9/9 9/9 9/9 0/9
neue 0/6 6/6 6/6 6/6 6/6 0/6
3B3+PBS | a.lat. 0/6 5/9 8/9 7/9 5/8 0/7
a.Mitte 0/8 5/8 6/8 7/9 8/9 0/9
a.med. 0/8 6/9 7/9 9/9 8/9 0/9
7D4 a.lat. 0/5 3/7 7/9 9/9 8/9 0/7
a.Mitte 0/8 5/8 4/8 6/9 7/9 0/9
a.med. 0/9 6/9 6/9 7/9 8/9 0/9
5D4 a.lat. 0/4 717 8/9 9/9 8/8 0/5
a.Mitte 0/8 8/8 8/8 9/9 9/9 0/9
a.med. 0/9 9/9 9/9 9/9 9/9 0/9
neue 0/6 6/6 6/6 6/6 6/6 0/6
12C5 a.lat. 0/4 9/9 3* 9/9 9/9 7/7 5% 0/5
a.Mitte 0/8 8/8 2* 8/8 9/9 9/9 7* 0/9
a.med. 0/8 8/8 4* 9/9 9/9 9/9 5* 0/9
neue 0/6 6/6 5* 6/6 6/6 6/6 6* 0/6
T2HS a.lat. 0/6 8/8 5* 9/9 9/9 7/7 3% 0/4
a.Mitte 0/8 8/8 4* 8/8 9/9 9/9 6* 0/9
a.med. 0/8 8/8 3* 9/9 9/9 9/9 5* 0/9
neue 0/6 6/6 4* 6/6 6/6 6/6 3* 0/6
1C6 a.lat. 0/6 8/8 7/9 9/9 9/9 0/5
a.Mitte 0/8 8/8 5/8 7/9 9/9 0/9
a.med. 0/8 8/8 7/9 8/9 9/9 0/9
neue 0/6 6/6 3/6 3/6 6/6 0/6
8A4 a.lat. 0/7 8/8 9/9 9/9 7/7 0/5
a.Mitte 0/8 8/8 7/8 6/9 9/9 0/9
a.med. 0/8 8/8 7/9 6/9 9/9 0/9
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neue 0/6 5/6 0/6 1/6 6/6 0/6
COMP a.lat. 0/5 8/8 9/9 9/9 7/7 0/3
a.Mitte 0/8 8/8 8/8 9/9 9/9 0/9
a.med. 0/8 9/9 9/9 9/9 9/9 0/9
neue 0/6 6/6 6/6 6/6 6/6 0/6
CMP alte 0/7 6/7 7/7 7/7 5/7 0/7
neue 0/6 6/6 6/6 6/6 6/6 0/6

Tabelle 21  Zusammenfassung der Ergebnisse: Zahl der positiven Markierungen (incl. der fleckigen
Nachweise) / Zahl aller auswertbaren Prdparaten. Die Zahl der Priparate mit Gap-Phédnomen
ist im Bedarfsfall ebenfalls angegeben*, Abkiirzungen: a.= Bdinder dlterer Spender, lat.=lateral,

med.=medial
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4 DISKUSSION

4.1 Wertigkeit der Methode

Bei den zuerst untersuchten Béindern aus der Anatomischen Anstalt liegt der
Altersdurchschnitt bei 74,7 Jahren. Obwohl nur makroskopisch unauffillige Pridparate
untersucht wurden, war es bei diesen Praparaten schwierig, eine degenerative Verdnderung
auszuschlieBen. Daher entschlossen wir uns in der Folge, sechs weitere Proben mit einem
durchschnittlichen Alter von 27,2 Jahren zu untersuchen. Bei gleichem makroskopischen
Auswabhlkriterium kann unterstellt werden, dass diese Gruppe weit weniger anfillig fiir das
Auftreten von degenerativen Verdnderungen ist, als die eingangs beschriebene éltere
Spendergruppe. Zugleich ldsst sich so sehr einfach das Auftreten eines moglichen

Altersganges, d.h. das Auftreten altersabhingiger Befunde, abschétzen.

4.1.1 Entnahme und Methanolfixierung

Um eine immunhistologische Untersuchung optimal durchfiihren zu konnen, miissen
bestimmte Voraussetzungen erfiillt werden. Einmal sollten die Proben nicht spiter als 72 h
post mortem entnommen werden. Dieser frilhe Entnahmezeitpunkt soll einen
fortgeschrittenen Autolyseprozess, der durch Gewebeenzyme hervorgerufen wird,
verhindern und so die bestmdgliche Erhaltung der Feinstruktur gewihrleisten. Zum anderen
darf nicht auf gewohnliche Weise mit Formalin fixiert werden, da eine solche Fixierung die
hier beabsichtigte immunhistologische Markierung fast unmoglich macht. Grund fiir diese
Problematik ist die Ausbildung von Methylenbriicken, durch welche es zur Vernetzung der
Aminosduren der zu untersuchenden Proteine kommt (French et al. 1945, Boskey et al.
1982). Im Gegensatz dazu bietet die Methanolaufbewahrung einige Vorteile. Das Gewebe
wird geniigend fixiert, so dass Autolyseprozesse ausreichend aufgehalten werden. Durch
gleichzeitige Reduktion / Unterbindung der Aktivitit der endogenen Peroxidase reduziert die
Methanolfixation vor allem bei der hier gewidhlten Nachweisreaktion das Auftreten
unspezifischer Hintergrundmarkierungen. Auflerdem fixiert Methanol die Proteine durch
Féllung (Denaturierung) in ihrer Position im Préparat ohne durch chemische Interferenz die

Immunhistologie zu stéren.
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4.1.2 Kryomikrotomie

Um die Préiparate mitsamt der knochernen Ansétze schneiden zu konnen, ist es unabdingbar,
den Knochen vorher zu entkalken. Dafiir wurden die Proben iiber Wochen bis Monate in
immer wieder frisch angesetzter 5%-iger EDTA Ldsung entkalkt. Selbst nach vollstdndiger
Entkalkung gelang es jedoch nicht immer, einen zufrieden stellenden Schnitt durch die
knochernen Teile der Enthesisregion zu erreichen, da es hier durch die unterschiedliche
Beschaffenheit des Gewebes hiufig zu ZerreiBungen der Schnitte kam. Ein weiteres Problem
stellte die Optimierung der Schnittdicke dar. Bei zu geringer Dicke zerrissen die Proben und
zu dicke Schnitte lieen eine optimale immunhistologische Auswertung nicht mehr zu. Eine
Schnittdicke von 14um erwies sich im Hinblick auf beide Rahmenbedingungen am
giinstigsten. Die anatomische Ausdehnung des Bandes fiihrte zu relativ grof3en
Priparateblocken. Diese lieBen sich nicht mehr zufrieden stellend schneiden. Die beste
Losung war hier, das Band in der Mitte zu teilen und die beiden Ansidtze getrennt

voneinander zu untersuchen.

4.1.3 Immunhistologie

Die immunhistologische Férbung ist eine sehr spezifische und oft angewandte
Nachweismethode, um Makromolekiile spezifisch zu markieren und deren Verteilung im
Gewebe zu untersuchen. Grundlage des immunhistochemischen Nachweises ist die
besondere Affinitit zwischen Antikdrper und Antigen, die eine Bindung und deren
Fortbestand erst ermdglichen. Diese Antigen-Antikorper-Bindung beruht auf einem
komplexen, dreidimensionalen  Schliissel-Schloss-Prinzip, einer  Mischung aus
Anziehungskriaften auf Ionenbasis, Wasserstoffbriickenbindungen und hydrophoben
Wechselwirkungen (Kiernan 1999). Um die hohe Spezifitit der Nachweismethode zu
gewihrleisten, ist eine genaue Charakterisierung des Antikorpers unerlédsslich, da mogliche
Kreuzreaktivititen mit anderen Molekiilen die Spezifitit erheblich beeintrdchtigen kdnnen.
In dieser Arbeit wurde besonderes Augenmerk auf solche Charakterisierungen gelegt. Viele
der verwendeten Antikorper stammen von der angesehenen und zuverldssigen,
biochemischen Abteilung der School of Biosciences der University of Wales (Die
Antikorper wurden dankenswerter Weise von Prof. Dr. B. Caterson zu Verfligung gestellt).
Monoklonale Antikorper verfiigen in der Regel {iber eine hohere Spezifitit als polyklonale
Antikorper, da sie nur eine bestimmte antigene Determinante erkennen. Hier wurden bis auf

den Antikorper gegen Matrilin 1, welcher ein polyklonaler Antikorper aus dem Kaninchen
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ist, nur monoklonale Antikdrper aus der Maus oder Ratte (COMP) benutzt.

Die Immunhistochemie ist eine qualitative Nachweismethode: entweder das Makromolekiil
ist vorhanden oder nicht. Somit kann aus unterschiedlichen Farbintensititen nicht auf die
Quantitdt des antigenen Molekiils geschlossen werden. Um aber dennoch der
unterschiedlichen Farbintensitdt innerhalb eines Schnittes gerecht zu werden, wurden die
Markierungen in den verschiedenen Regionen sehr genau bewertet, unterschiedliche
Markierungsmuster (perizellulér, diffus) genau beschrieben und die regionale Verteilung des

Farbniederschlags bestimmt (stellenweise fleckig, komplett).

Zur Detektierung der gebundenen Primérantikdrper wurde die ABC-Peroxidase-Methode
gewahlt, die eine lichtmikroskopisch erkennbare Markierung erzeugt. Diese Methode soll bei
Geweben des Bewegungsapparates die besten Ergebnisse liefern (Kiernan 1999) und wird

weltweit hiufig eingesetzt.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

Bei allen untersuchten Béndern lésst sich im Bereich der Anheftungszone am Knochen eine
stark metachromatisch reagierende Region und sogar in manchen Bindern eine schwicher
reagierende Zone nachweisen. Der Nachweis von Metachromasie deutet auf eine vermehrt
sauer reagierende extrazelluldre Matrix vor allem im Bereich der Enthesis hin. Im weiteren
Verlauf bestdtigt sich dieses Ergebnis z.B. durch den Nachweis von Glykosaminoglykanen
bzw. Proteoglykanen in dieser Zone. Ahnliches wurde bereits in anderen Sehnen und
Biandern im Bereich einer Enthesis dokumentiert (Benjamin et al. 1995, Carvalho 1995,

Lewis 1998).

4.2.1 Kollagene

Die Kollagene bilden eine grofle Familie extrazelluldrer Matrixproteine, die hauptsichlich
eine strukturgebende Funktion in den verschiedensten Geweben tibernehmen. Kollagene sind
aus drei Polypeptidketten aufgebaut, die man als a-Ketten bezeichnet und die in Form einer
Tripelhelix umeinander gewunden sind. Jede a-Kette enthilt repetitive Gly-x-y- Sequenzen.

Die Kollagene werden in mehrere Untergruppen unterteilt (Kreis & Vale 1999).
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Bei unseren Untersuchungen finden sich in allen Bédndern ein durchgehend kriftiger
Nachweis fiir die Kollagene I, III und VI. Kollagen I, das 90% des gesamten Kollagens im
Korper darstellt, kommt charakteristischerweise in Sehnen, Bindern und Knochen vor und
gewihrleistet dort Widerstandsfahigkeit gegen hohe Zugkrifte (Kielty & Shuttleworth,
1993). Kollagen III, dessen Fasern in der Regel diinner sind als die des Kollagen I (Silver,
1983) kommen haufiger in Geweben mit hoherer Elastizitdtsanforderung, wie Aorta oder
Haut vor. In diesem Zusammenhang konnte es bedeutsam sein, dass Béander {iber eine zwar
limitierte aber dennoch nachweisbare Dehnungsfdhigkeit verfiigen und sich dadurch der
funktionellen Situation in gewissem Malle anpassen (Benjamin u. Ralphs, 1997; Dvorak et
al. 1988; Saldinger et al. 1990). Kollagen VI soll die Bindung von Zellen an das kollagene
Netzwerk der extrazelluliren Matrix begiinstigen (Burgeson & Nimni 1992) und dariiber
hinaus durch Bildung eines stark hydratisierten Saums den Fliissigkeitstransport zwischen
den Fibrillen erleichtern (Bray et al. 1993). Insofern ist es keine Uberraschung, dass

Kollagen VI durchgehend im stark parallelfaserig gegliederten Band auftritt.

Das fibrillare Kollagen V, das ebenfalls in Geweben mesenchymalen Ursprungs wie Sehnen
vorkommt, konnte in dieser Untersuchung stellenweise im Band und etwas weniger im
Bereich der Enthesis nachgewiesen werden. Das Vorkommen von Kollagen V soll nach
Literaturangaben einen limitierenden Faktor fiir den Durchmesser von Kollagenfasern

darstellen (Kreis & Vale 1999).

Kollagen IT wurde in Ligg. coracoacromialia von dlteren Spendern an allen Anheftungszonen
und auch im Verlauf der Bénder, besonders am lateralen Rand der Préparate nachgewiesen.
In den Bindern der jiingeren Spender wurde Kollagen II ebenfalls an allen Enthesisregionen
nachgewiesen. Im Band war die Markierung meist etwas schwicher ausgeprigt. Kollagen 11
ist (hdufig in Verbindung mit Aggrecan und Link Protein) typischerweise in hyalinem
Knorpelgewebe anzutreffen. Das Vorkommen dieses knorpeltypischen Kollagens ist aber
auch an Stellen von Sehnen, die neben Zug- vor allem auch Druckkréiften ausgesetzt sind,

beschrieben worden (Benjamin & Ralphs 1995).

4.2.2 Glykosaminoglykane
Die bereits mit Toluidinblau nachgewiesenen metachromatisch reagierenden Zonen decken
sich mit Bereichen in denen besonders ausgeprigte Vorkommen von sauer reagierenden

Glykosaminoglykanen und Proteoglykanen beobachtet werden. Die jeweilige
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Zusammensetzung der Glykosaminoglykane in den verschiedenen Geweben variieren jedoch
je nach mechanischer und chemischer Beanspruchung (Gillard et al. 1977b, Gelbermann et
al. 1988, Flint et al. 1994, Watanabe et al. 1994). Milz et al. (2005) postulieren, dass
Dermatan- und Keratansulfat sich bereits bei geringer lokaler Druckbeanspruchung sowie
bei kombiniert auftretender Zugbeanspruchung ausbilden, wéhrend Chondroitin-4-Sulfat
sich erst bei einer etwas erhohten, intermittierend einwirkenden Druckbeanspruchung folgt.
Erst bei nochmals deutlich gesteigerter Druckbeanspruchung findet sich schlieBlich
Chondroitin-6-Sulfat in flaichiger Markierung im Gewebe (Milz et al. 2005).

Dermatansulfat und Keratansulfat lassen sich im LAC einheitlich in allen Bandabschnitten
sowohl der jlingeren als auch der élteren Spender nachweisen, was typisch fiir faserreiches
Gewebe ist (Gelbermann et al. 1988). Das Auftreten von Dermatansulfat wird mit der
Féhigkeit Zugkrifte aufzunehmen assoziiert (Gillard et al. 1977b). Flint et al. (1974)
interpretiert auch die hohere Konzentration von Keratansulfat in Sehnen als Anpassung an
Zugbeanspruchung. Dermatansulfat in Hautgewebe wird in hohen Konzentrationen auch als
Merkmal fiir ausgereiftes Gewebe erachtet (Flint et al. 1984) und soll damit neben der
mechanischen Anforderung auch das Alter der Priiparate kennzeichnen. Ahnlich erkliren
Bishop und Pearce (1993) das Auftreten von Keratansulfat in den knorpeligen Endplatten der
Wirbelkérper mit dem zunehmenden Alter und gegebenenfalls dem Auftreten von
altersbedingter Degeneration. In dieser Untersuchung wurden sowohl in den élteren als auch
den jiingeren Spendern Dermatansulfat und Keratansulfat durchgehend in allen Béndern
nachgewiesen. Deswegen gehen wir davon aus, dass zumindest bei den jiingeren Bindern

die Zugbeanspruchung als Hauptursache fiir diese Markierung angesehen werden kann.

Chondroitin-4-Sulfat ldsst sich bei den élteren Priparaten in allen Bereichen nachweisen. Bei
den jiingeren Ligamenta gelingt dieser Nachweis nur stellenweise. Das Auftreten von
Chondroitin-4-Sulfat kann man als Reaktion auf eine erhdhte lokale Druckbeanspruchung,
die zusitzlich zur Zugbeanspruchung einwirkt interpretierten (Milz et al. 2005). Dariiber
hinaus kann dieser Befund aber zusétzlich auch Ausdruck eines mdglichen Altersganges

sein.

Chondroitin-6-Sulfat lésst sich in allen Enthesisregionen und in den meisten élteren Béndern
in Bandmitte nachweisen. Bei den jiingeren Ligamenta ist die Markierung im Bandverlauf
etwas schwicher ausgepridgt. Chondroitin-6-Sulfat, das vermehrt im Knorpel auftritt

(Leonhardt 1990, Kreis & Vale 1999, Milz et al. 2005) ist in Verbindung mit Kollagen II ein
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typischer Marker fiir Faserknorpel (Benjamin et al. 1995). Das Auftreten von
faserknorpeligen Knochenanheftungszonen soll dem Schutz des Gewebes gegen
Scherwirkungen dienen und das Risiko von lokaler Uberdehnung oder Ruptur vermindern
(Benjamin & Ralphs 1995). An Stellen mit deutlicher lokaler Kompression ldsst es sich
ebenso in den zentralen Bereichen von Sehnen und Bindern nachweisen (Milz et al. 2005).
Die weniger starke und haufige Auspriagung der beiden Marker bei jiingeren Spendern kann
in der (noch) geringeren Druckbeanspruchung des Lig. coracoacromiale bei voll
funktionsfahiger neuromuskuldrer Steuerung der Schultermuskeln des jungen Menschen
begriindet sein. Es kann spekuliert werden, dass mit Nachlassen der Wirksamkeit der
neuromuskuldrer Steuerung der Schultermuskeln beim &lteren Menschen, das Lig.

coracoacromiale zunehmend 6fter als Begrenzung der Exkursionen des Caput humeri dient.

Die zwei unterschiedlichen nativen Epitope des Chondroitin-6-Sulfats stellen sich in einem
diffusen Markierungsmuster dar. Dabei farben 3B3- und 7D4 im Groflen und Ganzen in
denselben Béndern iibereinstimmende Regionen, die in anderen Férbungen auch vermehrt
Marker fiir Faserknorpel aufweisen. Das Auftreten beider Markierungen wird bei adulten
Geweben bislang als Zeichen von Degeneration von Bandscheibengewebe oder
Gelenkknorpel gewertet (Caterson et al. 1990, Carney et al. 1992, Roberts et al. 1994, Slater
et al. 1995). Es ist schwierig zu beurteilen, ob in den hier untersuchten Béndern der dlteren
Spender diese Markierungen bereits eine beginnende Degeneration erkennen lassen.
Allerdings spekulieren schon Milz et al. (2005), dass das Auftreten dieser seltenen Epitope
des Chondroitin-6-Sulfats speziell in den faserknorpeligen Regionen bedeuten konnte, dass
sich degenerative Verdnderungen zuerst in den Faserknorpeln manifestieren und erst spéter

in anderen benachbarten artikuldren Geweben auftreten.

4.2.3 Proteoglykane

Proteoglykane werden aus einem Kernprotein und daran kovalent gebundenen
Glykosaminoglykanketten gebildet. Es sind gro3e Polyanionen, die Wasser und Kationen
binden und dadurch die viskoelastischen Eigenschaften des Gewebes bei mechanischer
Deformation gewdhrleisten. Die Verteilung und die Héufigkeit der Proteoglykane stehen in
Zusammenhang mit der mechanischen Beanspruchung sowie mit dem Gewebsphinotyp.
Versican und Tenascin finden sich charakteristischerweise im straffen Bindegewebe. Kommt

es in Sehnen infolge vermehrter Druckbelastung zum zunehmend faserknorpeligen Umbau
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nehmen die Vorkommen von Versican und Tenascin ab, widhrend die Expression von
Aggrecan und Link Protein verstiarkt wird (Milz 2002, Milz et al. 2005). Tenascin und vor
allem Versican sind in allen Bereichen der Bénder deutlich positiv markiert. Es zeigt sich bei
den élteren Béndern im Vergleich zu den jlingeren Priparaten eine tendenzielle
Abschwichung der Markierung vor allem fiir Tenascin sowie eine Zunahme des Nachweises

von Aggrecan und Link Protein.

Aggrecan ist ein grofles Proteoglykan und kommt charakteristischerweise in Knorpelgewebe
vor (Heinegard & Oldberg 1993). Als Strukturmolekiil mit hoher Konzentration von
fixierten Ladungen bildet es durch die Schaffung hyperosmotischer Bedingungen im
extrazelluldiren Raum ein festes, reversibel verformbares Gel, das Kompression widerstehen
kann (Doege et al. 1993), sofern es am jeweiligen Ort fixiert werden kann. Vor allem in
Verbindung mit Kollagen II ist seine besondere Widerstandsfdahigkeit gegen Druck
beschrieben worden (Jackson et al. 1991). Folgerichtig konnte im Faserknorpel unter
erhohter Druckbeanspruchung das gemeinsame lokale Auftreten von Aggrecan und Kollagen
IT registriert werden (Benjamin et al. 1991, Robbins et al. 1997, Evanko & Vogel 1993).
Milz et al. (2005) weisen allerdings darauf hin, dass es auch hier eine von der GroBe und
Dauer der einwirkenden Kraft abhingige Reihenfolge hinsichtlich des Auftretens der
Matrixproteine im Gewebe gibt. So kann man Aggrecan bei intermittierend einwirkender
Druckbeanspruchung bereits nachweisen, wenn Kollagen II noch nicht vorkommt (Milz et
al. 2005). Im Gewebe ist Aggrecan wohl mit dem grof3ten Teil des Chondroitin-6-Sulfates
assoziiert, wie es beispielsweise filir die druckbeanspruchten Bereiche der tiefen
Beugesehnen bei erwachsenen Rindern gezeigt wird (Vogel 1995, Robbins et al. 1997). Im
Lig. coracoacromiale wird Aggrecan in allen Knochenanheftungszonen stark markiert. Im

mittleren Bandteil kann es hauptséchlich bei den dlteren Béndern nachgewiesen werden.

Link Protein ist bei dieser Untersuchung in allen untersuchten Enthesisregionen
nachweisbar. Einen deutlichen Unterschied findet man jedoch beim Vergleich der Biander
von élteren Spendern mit denen der jiingeren Spender. In den alten Béndern ist Aggrecan
deutlich stdrker nachweisbar und die markierte Region grofer. Hinzu kommt, dass Aggrecan
sich auch in Bandmitte findet, was im Gegensatz zu den Befunden der Préparate jlingerer

Spender steht.

Link Protein ist ein extrazelluldres Glykoprotein, das fiir die Stabilisierung der Interaktion

von Aggrecan und Hyaluronsdure benétigt wird und damit Bildung und Erhaltung der
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Knorpelmatrix unterstiitzt (Watanabe & Yamada 1999). Es ist neben Aggrecan auch eines
der wichtigen Autoantigene bei Erkrankungen des rheumatoiden Formenkreises
(Guerassimov et al. 1997,1998, Zhang et al. 1998) und konnte in diesem Zusammenhang in
Faserknorpelgeweben nachgewiesen werden, die hidufig Manifestationen der rheumatoiden

Arthritis zeigen (Milz 2002).

4.2.4 Matrixproteine

In der vorliegenden Untersuchung konnte COMP (Cartilage oligmomeric matrix protein) in
allen Bandbereichen detektiert werden. COMP, auch bekannt unter dem Namen
Thrombospondin 5, ist ein Glykoprotein aus der Thrombospondin-Familie der
extrazelluldren, Calzium bindenden Proteine. Es spielt eine Rolle bei der Organisation der
Kollagenfibrillen und konnte in verschiedenen Geweben in der Umgebung von Gelenken,
sowie in Bindern, Menisken, Sehnen und Synovialgewebe identifiziert werden. Bei Jordan
et al. (2004) wird das Vorkommen von COMP im Serum als Biomarker fiir Osteoarthritis
diskutiert. Patienten mit Osteoarthritis weisen erhohte COMP-Serumwerte auf (Neidhart et
al. 1997) und in Longitudinalstudien konnten steigende COMP-Werte mit dem Fortschreiten
einer Osteoarthritis am Knie korreliert werden (Sharif et al. 1995, Peterson et al. 1998).

Cartilage matrix protein (CMP) konnte in den untersuchten Préparaten in den meisten
Bandbereichen zumindest stellenweise nachgewiesen werden. CMP bzw. Matrilin-1 ist ein
nicht-kollagenes Matrixprotein welches in Knorpelgewebe nachgewiesen wird (Paulmon et
al. 1981, Paulsson et al. 1982). Die genaue Funktion des Proteins ist unbekannt, es bindet
sowohl an Kollagen als auch an Aggrecan und kann auch Kollagen unabhéngige Fibrillen
bilden. Es spielt zudem eine gewisse Rolle beim Aufbau der Knorpelmatrix (Winterbottom
et al. 1992, Tondravi et al. 1993, Hauser et al. 1996, Chen et al. 1995). Okimura et al. (1997)
konnte eine erhohte CMP-Synthese in arthritischen Gelenken nachweisen und vermutet, dass

CMP bei der Zerstorung bzw. Umbildung von Knorpelgewebe beteiligt ist.

4.3 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse zeigen, dass das Lig. coracoacromiale iiber grofle Faserknorpelbereiche

sowohl an der Ansatzstelle des Acromions als auch des Proc. coracoideus verfiigt. Das
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Auftreten von Faserknorpel an der Ansatzstelle des Acromions konnte erkliaren, warum sich
an dieser Stelle 6fter Knochensporne entwickeln. Ogata et al (1990) vermutet, dass die
faserknorpelige Schicht den Boden bereitet, auf dem in einem spiteren Stadium durch
enchondrale  Ossifikation der eigentliche Knochensporn (Osteophyt) entsteht.
Moglicherweise ist die Entstehung eines Knochensporns vor allem auf akromialer Seite des
Bandes auf die besondere Beanspruchung zurlickzufiihren, die sich aus der Insertion des
Bandes an der Unterseite des Acromions ergibt. Hinzukommt, dass die grofite gemessene
Kraft auf das Band im Bereich des akromialen Ansatzes an der Unterseite des Acromions
wirkt (Wuelker et al, 1994, 1995). Eine solche Druckausiibung auf die Unterseite des Bandes
muss das Ligament dehnen und wird zur Ausbildung von kndchernen Anbauten am

Acromion anregen (Burns & Whipple 1993).

Es findet sich im Verlauf des Bandes ein, verglichen mit der Enthesis, etwas schwécherer
Faserknorpel, der aber (bei den dlteren Bandern etwas stirker als bei den jungen Préparaten)
durchaus die charakteristischen Matrixproteine eines unter lokaler Druckbeanspruchung
stethenden Ligaments aufweist. Wir vermuten, dass diese Beanspruchung durch
intermittierenden Druck des Humerus auf den Fornix bei bestimmten Bewegungen entsteht.
Dies steht allerdings im Widerspruch mit in der Literatur tradierten Aussagen, denen zufolge
bei der Abduktion der oberen Extremitit eines gesunden Menschens keine Druckkréifte vom
Caput humeri oder dem Tuberculum majus humeri auf das Schulterdach {ibertragen werden
(Tillmann et al. 1986, Putz et al. 1990). Worsdorfer et al. (1984) vermutet, dass die aktive
muskuldre Fiihrung des Humeruskopfes durch die Anspannung der Supraspinatussehne
dessen Hochtreten und eine Einengung des subacromialen Raumes verhindern kann.
Ahnliches belegen Wasmer et al. (1985): bei Untersuchungen in situ zeigte eine
radiologische Kontrolle der Bewegung im Schultergelenk nach Markierung der Bandanteile
mit Draht kein Herantreten des Kopfes an das Schulterdach oder eine Verformung des
Bandes, wie es bei der Funktion eines osteoligamentiren Widerlagers zu erwarten wire.
Lediglich bei Erkrankungen im Bereich der Schulter wird eine Kompression des Lig.
coracoacromiale durch das Caput humeri oder das Tuberculum majus humeri beschrieben
(Putz et al. 1990). So soll bei einem Hochstand des Humeruskopfes, am ehesten als Folge
einer neuromuskuldren Fehlsteuerung des Schultergelenkes im Bewegungsablauf der

Abduktion nach lateral und dorsal die obere Facette des Tuberculum majus an die Aullen-
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bzw. Unterkante der Fornix humeri ,,schlagen, wobei auch hier je nach Bewegungsfiihrung

das Lig. coracoacromiale komprimiert wird (Laumann 1986, Perry 1988).

In diesem Sinne konnte man die im Rahmen dieser Untersuchung erhobenen
immunhistochemischen Befunde bei den dlteren Spendern als Folge von pathologischer
Druckbeanspruchung des Lig. coracoacromiale interpretieren. Folgt man dieser Idee, bleibt
jedoch die Frage nach den Ursachen des zwar schwicheren aber durchaus vorhandenen
faserknorpeligen Umbaus in der Mitte des Ligaments bei den jlingeren Individuen. Das
Auftreten von Faserknorpel ist die Antwort des Bindegewebes auf intermittierende
Druckbeanspruchung (Ogata 1990, Milz 2002). Dies per se stellt keinen pathologischen
Prozess dar, sondern ist vielmehr eine Reaktion des Gewebes auf die spezifische
mechanische Situation (Mohr 1988, Milz 2002). Aus diesem Grund vermuten wir, dass es zu
einer maBgeblichen, intermittierend einwirkenden Druckiibertragung in diesem Bereich auch
bei gesunden Menschen kommt. Daraus ldsst sich schlieBen, dass das Vorkommen von
Faserknorpel im Lig. coracoacromiale auch physiologischerweise ohne zugrunde liegende

pathologische Prozesse auftritt.

Natiirlich lassen wir nicht auBBer Acht, dass ein markanter ausgeprégter Faserknorpel bei den
dlteren Probanden in Bandmitte zu finden war und hier die ausgedehnte faserknorpelige
Metaplasie wohl hauptséchlich in Folge des Alters anzutreffen war. Eine elegante Erklarung

bietet hier die Summation der Auswirkung von Druckbeanspruchung im Laufe des Lebens.

Bei der Auswertung der Proben fiel dariiber hinaus das Vorkommen von Fettgewebe im Lig.
coracoacromiale auf, das bisher so in der Literatur nicht beschrieben war. Das Auftreten von
Fett in Sehnen und Bédndern wurde bis vor kurzem als Zeichen der Degeneration betrachtet
(Jozsa and Kannus 1997). Benjamin et al. (2004) eroffneten kiirzlich eine neue
Interpretationsmoglichkeit, der zufolge das Fett moglicherweise die Druckverteilung im
Gewebe giinstig beeinflusst und als Teil eines ,,mechanosensory organ“ der Enthesis
fungiert. Dafiir spricht, dass das Fettgewebe am Unterrand des Bandes und im
Enthesisbereich Nervenfasern enthélt, obgleich der Faserknorpel der Enthesis normalerweise
nicht innerviert ist. Welcher Art diese Nervenfasern sind, ob Mechanorezeptoren oder freie
Nervenendigungen vorliegen, kann im Rahmen dieser Untersuchung nicht beantwortet
werden. Moglich wire, dass die Nervenfasern im Band das morphologische Korrelat fiir die
sensorische Modulation von Muskelreflexen darstellen, welche von Bandern und Sehnen

beeinflusst wird (Diederichsen et al 2004). Steckt man beispielsweise eine Nadel in das
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korakoakromiale Band, wird die Aktivitdt der Schultermuskeln gehemmt. Einige Arbeiten,
welche sich mit der Innervation von Sehnen und Béndern (Diederichsen et al 2002,
Morisawa 1998) beschiftigen, zeigen, dass dem Fettgewebe in Bindern unter anderem eine

funktionelle Assoziation mit nervalen Strukturen zugestanden werden muss.

Das Lig. coracoacromiale weist an beiden knochernen Anheftungsstellen einen kriftig
ausgepragten Enthesis Faserknorpel auf. Dies ist schon deshalb bemerkenswert, weil das
Band nicht verschiedene Knochen, sondern stattdessen zwei Teile ein und desselben
Knochens (Scapula) miteinander verbindet. Dementsprechend kénnen Gelenkbewegungen,
die normalerweise zur Richtungsinderung der Kollagenfasern im Enthesisbereich fiihren,
hier nicht vorkommen. Damit fehlt zundchst scheinbar ein wesentlicher Mechanismus, der
durch verstirkte Scherbeanspruchung (,,stress concentration®) an der Anheftungsstelle des
Bandes, normalerweise mit der Bildung und Existenz eines Enthesisfaserknorpels in

Zusammenhang gebracht wird (Evans et al. 1990, Benjamin & Ralphs 1995, 1998).

Ein nédherer Blick auf die komplexe Struktur und Funktion der Scapula hilft, die Situation zu
verstehen. Acromion und Proc. coracoideus, stellen weit vorragende Muskelurspriinge dar,
die vor allem den zum Arm ziehenden Muskeln zu einem giinstigeren Drehmoment
verhelfen. Das Lig. coracoacromiale dient dabei fiir beide Fortsdtze je nach Stellung im
Schultergelenk wechselweise als Zuggurtung (Tichy et al. 1985, Putz et al. 1988). Durch die
Ubernahme einer dynamischen Gurtungsfunktion des Bandes (Wasmer et al. 1985)
entwickelt sich eine grole Stresskonzentration an seinen Anheftungsbereichen. Der kriftig
ausgeprigte Enthesisfaserknorpel ist in diesem Zusammenhang eine Hilfe zur Verteilung der
Stresskonzentration und reduziert das Risiko von Verschlei3 und Ruptur (Woo et al. 1988).
Man kann sich gut vorstellen, dass es bei kurzen und kréftigen, impulsartigen Belastungen
zu einem starken Anstieg der Zugbeanspruchung kommt, und dass dies der Stimulus der
Ausbildung des Enthesis Faserknorpels ist. Das verstirkte Vorkommen von Aggrecan und
Link Protein an der Enthesis kann erkldren, warum trotz starker Zugwirkung keine
Verringerung des Banddurchmessers an der Anheftungszone am Knochen erfolgt, was
eigentlich bei einer Langendnderung des Bandes aufgrund Zug zu befiirchten wire.
Aggrecan lagert aufgrund seiner osmotischen Eigenschaften grole Wassermengen ein und
setzt so einer Verformung durch Druck Widerstand entgegen (Waggett et al. 1998). Dies
unterstiitzt die von Knese und Biermann (1958) aufgestellte Theorie, dass Faserknorpel an

der Enthesis als ,,.Dehnungsbremse* wirkt. Die Scapula ist enormen Kriften wéhrend
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Schulterbewegungen ausgesetzt und diese wirken sich auf ihre Biander aus. Dies konnte auch
Morrigl et al. (2001) bei der Untersuchung des Lig. transversum scapulae nachweisen, wo

ebenfalls ein kréftiger Enthesisfaserknorpel vorhanden ist.

Aus klinischer Sicht ist der Nachweis einiger Faserknorpelproteine im Lig. coracoacromiale
im Zusammenhang mit Erkrankungen aus dem rheumatoiden Formenkreis interessant. Das
Vorkommen von Kollagen II, Aggrecan und Link Protein in Faserknorpeln wurde bereits in
anderen Bédndern mit der Manifestation einer rheumatoiden Arthritis in Zusammenhang
gebracht (Milz et al. 2001, Boszczyk et al. 2003). So wurde die Spaltung von Aggrecan
durch das Enzym Aggrecanase im hyalinen Knorpel als charakteristisches Kennzeichen der
rheumatoiden Arthritis beschrieben (Caterson et al. 1999, Lohmander et al. 1993) und Link
Protein wird als eines der wesentlichen antigenen Ziele bei den Autoimmunprozessen im
Rahmen der juvenilen und adulten Formen der rheumatoiden Arthritis angesehen
(Guerassimov et al. 1997, 1998, Zhang et al. 1998). Die beiden Matrixproteine CMP und
COMP werden ebenfalls mit dem Auftreten von Erkrankungen aus dem rheumatoiden
Formenkreis assoziiert (Neidhart et al. 1997, Sharif et al. 1995, Peterson et al. 1998,
Okimura et al. 1997). Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ist das Schultergelenk nach
einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von zehn Jahren in 50% der Félle mitbetroffen.
Wenn auch pathologische Verdnderungen des Lig. coracoacromiale im Zusammenhang mit
Krankheiten aus dem rheumatoiden Formenkreis in der Literatur bisher nicht beschrieben
sind, so ist es doch wahrscheinlich, dass das Band im Sinne einer Panarthropathie
mitbetroffen ist, zumal insbesondere die angrenzende Bursa subacromialis hdufig von
rheumatischen Entziindungsvorgéngen betroffen ist (Chapchal 1984, Frediani et al 2002,
Souter 1983, Lehtinen et al 2000). Auch aufgrund des Vorliegens der potenziellen
Autoantigene Aggrecan, Link Protein, COMP und CMP ist von einer Affektion des

Ligaments bei Fillen von rheumatoider Arthritis auszugehen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit wurde mit Hilfe histologischer und immunhistochemischer Methoden der
Aufbau und die Zusammensetzung der extrazelluldren Matrix des Lig. coracoacromiale des
Menschen untersucht. Verwendet wurden 9 Préparate aus dem Anatomischen Institut mit
einem mittleren Alter von 74,7 Jahren und 6 Proben aus dem Rechtsmedizinischen Institut
mit einem mittleren Alter von 27,2 Jahren. Ziel dieser Arbeit war e¢s, eine detaillierte
Beschreibung der regionalen molekularen Zusammensetzung der extrazelluliren Matrix zu
liefern. Dabei wurde das besondere Augenmerk auf die Unterschiede zwischen den beiden
Altersgruppen gelegt, um so indirekt auch auf die physiologische Funktion und mechanische

Situation des Bandes Riickschliisse ziehen zu konnen.

An den Anheftungszonen des Bandes an den jeweiligen Knochenvorspriingen lassen sich in
markanter flichiger Ausprdagung Chondroitin-6-Sulfat, Kollagen II, Aggrecan und Link
Protein als charakteristische Marker von Faserknorpelgewebe nachweisen. Ebenso konnten
im Verlauf des Bandes diese fiir Faserknorpel typischen Proteine in beiden Altersgruppen
(etwas abgeschwécht in der jiingeren Gruppe) detektiert werden. In der Annahme, dass das
Entstehen von Faserknorpel Ausdruck eines funktionellen Anpassungsprozesses des
Gewebes an spezifische mechanische Beanspruchung ist, muss im Hinblick auf die
Ergebnisse dieser Arbeit festgestellt werden, dass eine nennenswerte Druckiibertragung
zwischen Caput humeri und korakoakromialen Bogen stattfindet. Da die Ergebnisse sich in
beiden Altersgruppen qualitativ entsprechen, nehmen wir an, dass diese mechanische

Situation schon im physiologischen Zustand besteht.

Das Auftreten von Fettgewebe an der Unterseite des Bandes und am Rand der
Enthesisregion wurde bisher meist als degenerative Verdnderung interpretiert. In Anlehnung
an Benjamin et al. (2004) vermuten wir, dass das Fettgewebe, zur giinstigeren
Druckverteilung im Gewebe und als Hiillgewebe fiir kleine Nervenfasern dient. Insgesamt
konnte die beobachtete Konfiguration Ausdruck eines mechanosenorischen Komplexes sein,

welcher der Modulation von Muskelreflexen im Schulterbereich dient.

Klinische Relevanz gewinnt das Auftreten bestimmter Molekiile im Zusammenhang mit der
Manifestation von Erkrankungen aus dem rheumatoiden Formenkreis. Einen wesentlichen

Part bei entziindlichen Vorgédngen {ibernehmen Autoimmunprozesse gegen faserknorpelige
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Bestandteile der extrazelluldren Matrix wie Kollagen II, Aggrecan, Link Protein, COMP und
CMP. Das Vorkommen dieser Proteine in der extrazelluliren Matrix des Lig.
coracoacromiale ldsst auf einen Mitbefall dieser Struktur bei rheumatischen Erkrankungen

schlieBen.
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