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1. Einleitung

1.1. Konstruktion und Funktion der Schulter

Der grol’e Bewegungsumfang der oberen Extremitat stellt hohe Anforderungen an
die beteiligten Strukturen und wird erst durch eine komplexe Komposition aus

dssaren, muskularen und kapsuloligamentaren Strukturen ermdglicht.

Die Bewegung des Armes gegenuber dem Rumpf erfolgt als funktionell gekoppelte
Bewegung in drei echten Gelenken (Art. glenohumeralis, Art. acromioclavicularis,
Art. sternoclavicularis) sowie in den zwei Nebengelenken, dem Art. scapulothoracalis

und dem subacromialen Nebengelenk [1].
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Abbildung 1 | Gelenke der Schulter im Uberblick (Abb. aus [1])

Das Hauptgelenk mit dem grof3ten Bewegungsumfang ist das Articulatio
glenohumeralis, ein muskelgefuhrtes und muskelgesichertes Kugelgelenk [2]. Der
lateinische Terminus Articulatio glenohumeralis nennt bereits die wesentlichen
Gelenkpartner. Die flache Gelenkpfanne Cavitas glenoidalis (Glenoid), wird durch
das Collum scapulae des Angulus lateralis der Scapula gebildet. Der
korrespondierende Gelenkpartner ist das Caput humeri, der annahernd
halbkugelférmige Humeruskopf. Ein besonderes Charakteristikum ist das



Missverhaltnis zwischen Kopf und knécherner Pfanne, bei dem die knorpelige Flache
des Humeruskopfes die Flache der Pfanne um das ca. dreifache Ubertrifft [2]. Die
Pfanne wird hingegen von einem Faserknorpelring, dem Labrum glenoidale,
vergrélert und vertieft. Die Kongruenz der Gelenkpartner wird folglich verbessert [1,
2]. Die schlaffe Kapsel besitzt keine typischen Verstarkungsbander und ermdglicht
neben der flachen Pfanne die grollen Bewegungsausschlage des Armes. Die
kaudale Aussackung der Kapsel bildet den Recessus axillaris, der bei Abduktion
gespannt wird und bei langerer Immobilisation der Schulter zum Verkleben neigt. Die
Bedeutung der gelenk- bzw. kapselnahen Bander wird kontrovers gesehen. Wahrend
L.J. Wurzinger dem Lig. coracohumerale sowie den Ligg. glenohumeralia eine grol3e
Bedeutung zur statischen Stabilisierung des Gelenks zuschreibt [1] sieht B. Moriggl
keine relevante Funktion zur Stabilisierung oder Bewegungshemmung [2]. Massimini
et al. folgerten aus ihren Untersuchungen, dass die glenohumeralen Bander erst am

Bewegungslimit der Schulter voll gedehnt werden [3].
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Abbildung 2 | Kapsel-Band-Apparat der Schulter
(Abb. aus [1])

Abbildung 3 | Gelenkpfanne des Schultergelenks
von lateral nach Durchtrennung der Ansatzsehnen
der Rotatorenmanschette (Abb. aus [1])



1.1.1. Periartikulare Muskulatur

Die primare Sicherung des Gelenks wird durch eine Muskel-Sehnen-Kappe, der sog.
Rotatorenmanschette, gewahrleistet. Diese bedeckt die Gelenkkapsel zu etwa % und
ein Teil der Muskelfasern strahlt von medial nach lateral zunehmend in sie ein. Zur

Rotatorenmanschette werden folgende Muskeln gezahlt [1, 2]:

e M. supraspinatus (SSP)
e M. infraspinatus (ISP)

e M. teres minor (TM)

e M. subscapularis (SSC)

Gemeinsame Aufgabe ist es, bei jeder Bewegung des Armes, die Zentrierung des
Humeruskopfes in seiner Pfanne zu gewahrleisten und so vor einer Luxation zu
schitzen. Aus funktioneller Sicht kann die lange Bizepssehne (LBS, Caput longum

des M. biceps brachii) ebenfalls zur Rotatorenmanschette gezahlt werden. [2]
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Abbildung 4 | Muskeln der Rotatorenmanschette von (a) ventral und (b) dorsal (Abb. aus [1])

Der M. supraspinatus hat seinen Ursprung in der Fossa supraspinata und an der
Fascia supraspinata, passiert in seinem Verlauf die Engstelle unter dem
Schulterdach (Fornix humeri) und hat, nach Einstrahlen von Fasern in die

Gelenkkapsel, seinen Ansatz an der oberen Facette des Tuberculum majus. Er dient



als Abduktor und Kapselspanner sowie zur Zentrierung des Humeruskopfes in der

Pfanne. Die Innervation erfolgt durch den N. suprascapularis (C4 - C6). [1, 4]

Der M. infraspinatus hat seinen Ursprung in der Fossa infraspinata, an der Fascia
scapulae und der Spina scapulae. Er verstarkt in seinem Verlauf die Gelenkkapsel
und inseriert an der mittleren Facette des Tuberculum majus. Er dient primar als

Aulenrotator. Die Innervation erfolgt durch den N. suprascapularis (C4 - C6). [1, 4]

Neue anatomische Untersuchungen von Tomoyuki et al. kommen zu der Erkenntnis,
dass die Muskelansatze des M. supraspinatus und M. infraspinatus, entgegen der
gangigen Lehrmeinung, weiter ventral liegen als bisher angenommen. Sie konnten
zeigen, dass der Footprint des M. supraspinatus am Tuberculum majus deutlich
kleiner ist als bisher angenommen und der M. infraspinatus dagegen eine grofRere
Flache einnimmt (Abb. 5 u. 6). Zusatzlich zeigten 21% der untersuchten Schultern,

dass Fasern des M. supraspinatus in das superiore Tuberculum minus einstrahlen.

[3]
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Abbildung 5 | Bisheriges Verstiandnis der Insertion Abbildung 6 | neue Erkenntnisse der Insertion von
von M. supraspinatus und M. infraspinatus (Abb. M. supraspinatus und M. infraspinatus (Abb.
aus [5]) aus [5])

Der M. teres minor hat seinen Ursprung an der Margo lateralis scapulae und zieht zu

seinem Ansatz an der unteren Facette des Tuberculum majus. Er dient synergistisch



zum M. infraspinatus als schwacher Aulienrotator. Die Innervation erfolgt durch den
N. axillaris (C5 - C6). [1, 4]

Der M. subscapularis hat seinen Ursprung in der Fossa subscapularis und zieht zu
seinen Ansatzen am Tuberculum minus und der Crista tuberculi minoris. Er dient als
kraftiger Innenrotator. Die Innervation erfolgt durch den N. subscapularis (C5 - C8).
[1, 4]

Die lange Bizepssehne hat ihren Ursprung am kranialen Labrum glenoidale sowie
am Tuberculum supraglenoidale. Nach ihrem intraartikularen oder intrakapsularen
Verlauf anteromedial GUber den Humeruskopf, legt sie sich dem Humerus im Sulcus
intertubercularis an und vereinigt sich weiter distal mit dem Caput breve zum
M. biceps brachii. Durch ihren besonderen Verlauf wirkt sie ebenfalls an der
Zentrierung des Humeruskopfes mit und bietet Luxationsschutz nach ventral und
kranial. [1, 2, 4]

1.1.2. Schulterdach und subacromiales Nebengelenk

Speziell die Sehne des M. supraspinatus ist durch ihren Verlauf unter dem
Schulterdach (Fornix humeri) durch Druck und Reibung gefahrdet. Das Schulterdach
setzt sich aus dem Acromion, dem Proc. coracoideus und dem Lig. coracoacromiale
zusammen. Zur Reibungs- und Druckminderung liegen mehrere
Gleitbeutel / Schleimbeutel den Sehnen der Rotatorenmanschette auf (Abb. 7). Die
Bursa subacromialis liegt vor allem dem M. supraspinatus auf und steht haufig mit
der Bursa subdeltoidea in Verbindung. Zusammen bilden sie den gréfiten Gleitbeutel
des Bewegungsapparates und sind von wesentlicher funktioneller Bedeutung fur
Bewegungen in der Schulter. Aufgrund von GroRe und Funktion werden Bursa
subacromialis und subdeltoidea zusammen auch als subacromiales Nebengelenk
bezeichnet. Nach dieser Interpretation wird der Fornix humeri als proximaler und die
Muskel-Sehnen-Kappe als distaler Gelenkpartner gesehen, mit den Bursae als

Gelenkspalt dazwischen. [1, 2, 4]
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Abbildung 7 | Subacromiales Nebengelenk - rechte Schulter von lateral (Abb. aus [1])

1.1.3. Kinematik

Per definitionem sind in einem Kugelgelenk Bewegungen um drei Hautachsen

moglich [1]:

Achse

Bewegung

Transversalachse

Sagittalachse

Langsachse des Humerus /
Vertikalachse

Ante- und Retroversion

Abduktion und Adduktion

AuRen- und Innenrotation

Tabelle 1 | Bewegungsachsen im Kugelgelenk

Fur die grole Bewegungsamplitude der Schulter muss das Art. glenohumeralis mit

Bewegungen der Scapula sowie der Clavicula gegeniber dem Thorax unterstitzt

werden. Diese erganzenden Bewegungen finden im Art. acromioclavicularis,

Art. sternoclavicularis sowie dem Art. scapulothoracalis statt. So bewirkt die variable

Einstellung der Scapula, mit dadurch bedingter Rotation und Kippung des Glenoids,

eine bedeutende Erweiterung der Bewegungsfreiheit des Armes. In Abbildung 8 ist

das monoartikulare Bewegungsausmall der Art. glenohumeralis durch blaue Linien



und das gekoppelte Bewegungsausmall aller Gelenke durch rote Linien

gekennzeichnet.
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Abbildung 8 | physiologisches BewegungsausmaR der Schulter (Abb. aus [1])

1.2. Funktion der Rotatorenmanschette

Da es sich bei der Schulter aufgrund der geringen knochernen Fuhrung um ein
kraftschllssiges, also muskelgeflhrtes und muskelgesichertes Kugelgelenk handelt,
braucht es zur Gewahrleistung einer gelenkschonenden Bewegung vor allem
wirkungsvolle dynamische Stabilisatoren. Diese Aufgabe Ubernimmt die
Rotatorenmanschette. Neben der Bewegung des Armes (v.a. Abduktion u. Rotation),
welche z.T. synergistisch mit der Oberarm- und Rumpfmuskulatur erfolgt, ist die
zentrale Aufgabe die Zentrierung des Humeruskopfes (Gelenkflache: 24 cm?) auf
dem im Vergleich dazu kleinen Glenoid (Gelenkflache: 6 cm?) [6]. Der Humeruskopf
muss dabei unabhangig von Gelenkstellung und wirkenden Kraften vor einer
unkontrollierten Translation und somit (Sub-) Luxation geschitzt werden. Burkhart
et al. postulierten 1992 das Prinzip der ,Force couples of the Shoulder”. In der
transversalen Ebene bilden ventral der M. subscapularis und dorsal der M.
infraspinatus ein Kraftpaar um den Humeruskopf in zentraler Position zu halten. In
der koronaren Ebene Ubernehmen kranial der M. deltoideus und kaudal der inferiore

Teil der Rotatorenmanschette die Zentrierung. [6, 7]
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Abbildung 9 | Force couples of the Shoulder: Stabilisierung in transversaler Ebene (links) und koronarer
Ebene (rechts) | o = Drehzentrum, RC = Rotator cuff | (Abb. aus [7])

Die lange Bizepssehne bewirkt durch den vom M. biceps brachii aufgebauten Tonus
ein Anpressen des Humeruskopfes in die Pfanne und wirkt durch ihren exzentrischen
Verlauf einer Translation nach ventral und kranial entgegen [1, 8]. Um eine
Dislokation der Sehne nach medial zu verhindern wird sie vor dem Eintritt in den
Sulcus intertubercularis durch das Rotatorenintervall fixiert. Gebildet wird diese
Licke durch den Vorderrand der Supraspinatussehne und den Oberrand der
Subscapularissehne. Verstarkt wird das Rotatorenintervall durch die Ligamenta
glenohumerale superius und coracohumerale, welche sich zum sog. Bizepssehnen-

Pulley (Pulley-Apprat) vereinen und die Sehne umschliel3en. [9]

Neben der stabilisierenden Funktion ist die Rotatorenmanschette ein wichtiger
Kapselspanner. Peripher in die schlaffe Gelenkkapsel einstrahlende Muskelfasern
bewirken durch ihren Tonus eine Spannung der Kapsel und verhindern so eine

Faltenbildung und Einklemmung im Gelenkspalt. [2]
1.3. Zugsehnen und Sehneninsertion

Die Sehnen der Rotatorenmanschette folgen der Zugrichtung ihrer Muskeln und
entsprechen somit Zugsehnen. Diese dienen der Kraftibertragung zwischen Muskel
und Knochen und bestehen Uberwiegend aus straffem kollagenen Bindegewebe. Die
Extrazellularmatrix setzt sich neben kollagenen Fasern (v.a. Typ |, parallel zur
Zugrichtung) aus Proteoglykanen, Glykoproteinen und wenigen elastischen Fasern
zusammen. Die spindelféormigen Tenozyten (Sehnenzellen) liegen reihenweise

zwischen den Kollagenfasern. Die Kollagenfasern werden vom Peritendineum zu



Sehnenbundel und weiter vom Epitendineum zu einer Sehne zusammengefasst [10,
11]. Die Blutversorgung von Sehnen ist sehr variabel und es finden sich Regionen
mit kritischer Vaskularisation [1]. Im Hinblick auf die Rotatorenmanschette hat v.a.
die Sehne des M. supraspinatus, etwa 1 cm von der Insertion am Tuberculum majus
entfernt, eine kritische Zone. Dort treffen die kapillaren Endstrecken der muskularen
und ossaren Versorgung aufeinander und bedingen eine eingeschrankte
Blutversorgung. Dies hat im Rahmen der Pathogenese von
Rotatorenmanschettenrupturen (RM-Rupturen) haufig klinische Relevanz. [12]

Abbildung 10 | Schema der Vaskularisierung der Rotatorenmanschette in der kritischen Zone (Abb.
aus [12])

Der Sehnenansatz der Rotatorenmanschette am Tuberculum majus entspricht einer
chondral-apophysaren Sehneninsertion (sog. Enthese oder Sehnen-Knochen-
Interface) und wird als eine 4-Zonen-Architektur beschrieben. Zone 1 entspricht der
freien Sehne die kontinuierlich von nicht-mineralisiertem Faserknorpel (Zone 2) in
mineralisierten Faserknorpel (Zone 3) und schliellich Knochen (Zone 4) Ubergeht.
Der Vorteil dieser Architektur besteht darin, die Divergenzen von Viskoelastizitat und
Steifigkeit zwischen Sehnen und Knochen durch den Einbau von Faserknorpel

schrittweise anzunahern und artikularseitige Druckbelastungen zu dampfen. [13, 14]



1.4. Biomechanische Grundlagen von Sehnen

1.4.1. Viskoelastizitat

Sehnen zeigen unter Belastung ein vielschichtiges Verformungsverhalten. Es kann
sich sowohl eine begrenzte, vollreversible Komponente (= Elastizitat), als auch eine
unbegrenzte, nur bedingt reversible Komponente (= Viskositat) zeigen. Elastizitat
und Viskositat wirken immer gemeinsam, jedoch kann das Zusammenspiel
unterschiedlich ausgepragt sein. Wirkt eine Kraft kurzfristig auf eine Sehne ein, so ist
die Deformation nach kurzer Zeit (Sekunden) voll reversibel und es Uberwiegt die
elastische Komponente. Bei langerer Zugbelastung bewirkt die Kraft allerdings eine
viskose Verformung (,Fliel3fahigkeit”), die erst nach langerer Zeit (Minuten bis
Stunden) reversibel ist. Viskositat ist also zeitabhangig. Als anschauliches Beispiel
dient die gleichfalls viskoelastische Verformung unserer Haut. Drickt man etwa mit
dem Fingernagel fur eine Sekunde in die Haut verschwindet der Nagelabdruck
schneller, als wenn der Druck bei gleicher Kraft Giber 1 Minute besteht. Uberschreitet
die Verformung eine obere Grenze wird die viskose Deformierung irreversibel, die

Sehne hat sich plastisch verformt und verbleibt in einem verlangerten Zustand. [15]

Werden die Messwerte bei Anspannung und Relaxation in einem Zugversuch in
einem Kraft-Dehnungs-Diagramm aufgezeichnet, zeigt sich eine Schleife, die sog.
Hystereseschleife (Abb. 13 u. 14). Dabei entspricht die Flache unter dem
aufsteigenden Schenkel (Anspannung) der Arbeit bzw. der Energie die in der Sehne
gespeichert wird. Die Flache unter dem absteigenden Schenkel (Relaxation)
entspricht der durch die Elastizitat zurickgewonnenen Energie. Die Elastizitat wirkt
also der Verformung entgegen und sorgt fir die Rluckkehr der Sehne in ihre
Ausgangslange. Die Differenz der Flachen ist die Hystereseschleife und entspricht
einem Energieverlust, der durch Umwandlung von kinetischer in thermische Energie
entsteht (Energieverlust = Energie die nicht mehr genutzt werden kann, hier Warme;
prinzipiell gilt der Energieerhaltungssatz). Dieses Verhalten wird bei Sehnen durch
komplexe Interaktionen der einzelnen Bausteine erklart (u.a. Kollagen,
Grundsubstanz, Wasser) und ist typisch fur viskoelastische Materialien. Dabei gilt, je
kleiner die Flache und infolgedessen der Energieverlust, desto ausgepragter sind die

10



elastischen Eigenschaften. Die Einheit der Energie wird in Nmm = 10-3 J angegeben.
[16, 17]
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Abbildung 11 | Hystereseschleifen bei der zyklischen Sehnen-Konditionierung (eigene Abb.)

Wird eine Sehne einer fortlaufenden cyclischen Belastung ausgesetzt verandern sich
ihre viskoelastischen Eigenschaften. Nach mehrmaliger Belastung und Entlastung
lasst sich beobachten, dass sowohl die zur Dehnung bendtigte Kraft, als auch die
Hysterese, bis zu einem minimalen Wert, abnimmt. In diesem Zustand ist die Sehne
konditioniert und in einem Steady State (Abb. 13 | rote Schleife). Um reproduzierbare
Ergebnisse in biomechanischen Versuchen zu erzielen, sollten Messungen in diesem

Status durchgefuhrt werden.

Weitere Eigenschaften der viskoelastischen Verformung sind die Phanomene
Kriechen und Relaxation. Wird eine Sehne unter konstanter Spannung o gehalten,
so nimmt die Dehnung € mit der Zeit bis zu ihrem Grenzwert zu (= Kriechen). Wird
eine Sehne um eine bestimmte Lange gedehnt und die Dehnung € konstant
gehalten, so nimmt die anfangliche Spannunga mit der Zeit bis zu ihrem
Grenzwert g ab (= Relaxation) (Abb. 12).
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Abbildung 12 | Kriechen (links) und Relaxation (rechts) eines viskoelastischen Materials (Abb. aus [18])

1.4.2. Steifigkeit und Festigkeit

Die Steifigkeit [N/mm] beschreibt den Widerstand, den ein Kdrper gegen seine
Verformung durch eine auliere Kraft leistet. Der Zahlenwert gibt somit an, wie viel
Kraft [N] fur eine Langenanderung von 1 mm aufgebracht werden muss.

In einem Kraft-Dehnungs-Diagramm entspricht die Steigung des Graphen der
Steifigkeit. Bei Sehnen unter Zugbelastung zeigt das Kraft-Dehnungs-Diagramm eine
Abhangigkeit der Steifigkeit von der Dehnung. Zuerst ist die Steifigkeit gering und
nimmt bis zu einer bestimmten Dehnung exponentiell zu. In diesem Bereich richten
sich die kollagenen Fasern zunehmend in Richtung der Kraft aus und leisten wenig
Widerstand. Anschliel3end folgt ein nahezu linearer Anstieg mit konstanter Steifigkeit,
der sich bis kurz vor der Zerstdérung der Sehne fortsetzen wirde (Abb. 13). Steifigkeit

und Dehnbarkeit korrelieren dementsprechend negativ miteinander. [18, 19]

Die Festigkeit (Force at failure, maximale Ausreil3kraft) ist die Zugspannung in
Newton [N] unmittelbar vor Versagen der Sehne und somit ein Mal fir die ertragbare
Belastung. Da nicht alle Fasern der Sehne bei gleicher Dehnung gleich stark belastet
werden, erfolgt der Riss haufig in Stufen. Im Beispiel (Abb. 14) reilt die Sehne
partiell bei etwa 16 N und einer Dehnung von 1,9 mm. Erst bei einer Dehnung von
2,1 mm reil’t die Sehne vollstandig, die Kraft geht gegen 0 und es ist keine

Kraftibertragung mehr maéglich. [18, 19]
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1.5. Die Rotatorenmanschettenruptur

1.5.1. Definitionen

Die Rotatorenmanschettenruptur ist definiert als eine partielle oder komplette
Kontinuitatsunterbrechung einer oder mehrerer Sehnen der Rotatorenmanschette

bzw. des Sehnenspiegels.

Eine Massenruptur beschreibt eine Ausdehnung der Ruptur > 5 cm in anterior-
posteriorer Richtung bzw. die Komplettruptur von = 2 Sehnen. Bei einer
Humeruskopfmigration von > 50 % und fettiger Infiltration der Rotatorenmanschette
wird die Massenruptur als irreparable Ruptur eingeschatzt. Tritt zusatzlich eine
Omarthrose auf, spricht man von einer Defektarthropathie (Cuff-tear-Arthropathie).
[2, 11]

1.5.2. Epidemiologie

Tempelhof et al. [20] untersuchten 411 klinisch unauffallige Probanden mittels
Ultraschall auf komplette RM-Rupturen. Sie konnten eine altersabhangige Zunahme
der Pravalenz aufzeigen und lieRen die Existenz einer hohen Dunkelziffer an
asymptomatischen Rupturen erkennen (Tab. 2). Es konnte eine Tendenz zum
haufigeren Auftreten von Rupturen beim weiblichen Geschlecht sowie am
dominanten Arm beobachtet werden, allerdings waren die Unterschiede nicht

statistisch signifikant.
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B Probanten ohne Ruptur in % Probanden mit RM-Ruptur in %

Altersgruppe Altersgruppe Altersgruppe Altersgruppe
50-59 60-69 70-79 >80

Abbildung 15 | Studienergebnisse nach Tempelhof et al. [20] (eigene Abb.)

Die mit steigendem Lebensalter zunehmende Pravalenz konnte auch in grof3en
humanen Kadaverstudien von Lehman et al. [21] sowie Ogata et al. [22] bestatigt

werden.

Der Blick auf die Diagnosedaten (nach ICD-10-GM) des Statistischen Bundesamtes
aus dem Jahr 2014 [23] veranschaulicht die altersspezifische Inzidenz der
atraumatischen (M75.1) und traumatischen (S46.0) RM-Rupturen in Deutschland die

zu einer Hospitalisierung fuhrten.
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Abbildung 16 | Haufigkeitsverteilung von atraumatischen (M75.1) Lasion der Rotatorenmanschette (nach
[24]; eigene Abb.)
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Abbildung 17 | Haufigkeitsverteilung von traumatischen (S46.0) Verletzung der Muskeln und der Sehnen
der Rotatorenmanschette (nach [25]; eigene Abb.)

1.5.3. Atiologie und Pathogenese

Die Ursachen und die Entstehung von Pathologien der Rotatorenmanschette sind
multifaktoriell und werden noch immer kontrovers diskutiert, kdnnen aber weitgehend
auf chronische Degeneration, Trauma oder ein Zusammenwirken der Beiden

eingegrenzt werden [26].

Als Ursachen fur traumatische Rupturen kommen alle Verletzungsmuster mit
schulterluxierender Komponente in Frage. Typische Verletzungsmechanismen sind
z.B. ein Sturz auf den ausgestreckten Arm oder das plotzliche Auffangen einer
schweren Last. Dabei wird die RM durch exzentrische Belastung bis zur (Partial-)
Ruptur gedehnt oder die Kontinuitat der Sehne durch Abscheren am Pfannenrand
unterbrochen. Bei Patienten unter 32 Jahren Iasst sich nach einer Schulterluxation in
etwa 25 % der Falle eine Partialruptur finden, bei den uber 40-jahrigen sind es bis zu
70 %. Ebenso ist es bei alteren Patienten mdglich, dass leichte Traumata bereits
bestehende degenerative Defekte vergrofdern bzw. klinisch manifest werden lassen.
[2, 27]

Der starke Anstieg der Pravalenz von RM-Defekten mit zunehmendem Patientenalter
legt einen Zusammenhang mit chronisch-degenerativen Prozessen nahe.

Veranderungen der Sehne kdonnen dabei von aulleren (extrinsischen) oder inneren
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(intrinsischen) Faktoren ausgehen. Zu den extrinsischen Faktoren zahlen u.a. die
Morphologie des Akromions, das Vorhandensein eines Os acromiale oder eines
Akromionsporns. Bigliani et al. griffen die Uberlegung von Charles S. Neer auf,
wonach RM-Defekte durch Einklemmen bzw. Platzmangel unter dem Akromion (sog.
Impingement) und dem darauf folgendem Aufreiben der Rotatorenmanschette ihre
Ursache haben. Sie konnten drei grundlegende Akromion-Typen anhand der
Morphologie unterscheiden, welche mit der Inzidenz von vollstandigen RM -
Rupturen in direkter Korrelation stehen. Es wurden der Typ | mit flacher
dorsoventraler Akromionunterflache (Inzidenz: 3%), Typ Il mit gekrimmter (29,9%)
und Typ Il mit hakenférmiger Unterflache (69,8%) definiert. In wie fern ein kausaler
Zusammenhang zur Inzidenz von RM-Rupturen besteht ist jedoch bis heute
umstritten. Ein weiterer morphologischer Faktor ist der kritische Schulterwinkel (CSA,
critical shoulder angle). Der Winkel zwischen der Glenoidebene sowie der
Verbindung zwischen inferioren Glenoidpol und dem lateralen Ende des Akromion
gemessen und stellt bei erhdhten Werten ein Risikofaktor fur RM-Rupturen dar. [14,
28-30]

Zu den intrinsischen Faktoren zahlen wu.a. Hypovaskularitat, chronische
Uberbelastung und altersabhangige Degeneration. Die schlechte Durchblutung,
speziell der kritischen Zone, wird durch Nikotinabusus und Diabetes mellitus weiter
gemindert. Es konnte gezeigt werden, dass mit steigendem Alter zunehmend
degenerative Prozesse in Form von fettiger Infiltration, Desorganisation der
Kollagenstruktur, mukoide Verquellung und Mikrokalzifikationen auftreten. Welche
dieser Vorgange pathologisch sind oder einer normalen Alterung entsprechen, bleibt
ebenfalls strittig. [12, 14, 26, 31]

Wird die Sehne durch traumatische oder degenerative Prozesse geschadigt, beginnt
ein RM-Defekt makroskopisch meistens gelenkseitig oder intratendinds als partieller
Defekt, seltener bursaseitig. Bei chronischen Defekten ist der SSP in ca. 95 %, der
ISP in 30 -60 % und der SSC in ca. 10 — 20 % der Falle beteiligt. Etwa 50 % der
Defekte sind auf den SSP beschrankt und gehen in der Mehrzahl von der stark
beanspruchten ventralen Vorderkante, nahe der LBS, aus. Schreitet die
Sehnendegeneration fort kann aus einer inkompletten eine komplette Ruptur
entstehen. Schliellich konnen die Zugkrafte der RM-Muskeln die Rupturrander
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weiter aufdehnen und den Defekt vergroRern. Retrahiert der Sehnenstumpf, kann er
das Lig. coracohumerale nach medial mitziehen und so den Halteapparat der LBS,
den Bizepssehnen-Pulley, schadigen. Wird die LBS oberhalb des Sulcus bicipitalis
instabil spricht man von einer sog. Pulley-Lasion. Durch Zug des M. deltoideus
migriert der Humeruskopf nach kranial und die LBS kann durch den subakromialen
Kontakt bis zur Ruptur geschadigt werden. Durch die persistierend gestorte
Kinematik nimmt der Gelenkknorpel des Humeruskopfes auf Dauer Schaden und es
entwickelt sich eine sekundare Omarthrose. Die Destruktion der Gelenkflachen als
folge eines RM-Defektes wird auch als Defektarthropathie bezeichnet. [2, 12, 31, 32]

1.5.4. Klinische Symptomatik

Bei der hohen Zahl asymptomatischer Patienten mit RM-Defekt, nach Yamamoto
et al. etwa 66 % der Patienten mit vollstandiger Ruptur, ist bis heute nicht eindeutig
geklart wann eine Ruptur fir den Patienten symptomatisch wird [33]. Burkhart et al.
postulierte das sog. ,Rotator cable“ (Abb. 18), ein kapsulotendindses Ligament,
welches von der LBS bis zum inferioren Rand des ISP die Rotatorenmanschette
verstarkt und wie bei einer Hangebrucke zu einer Lastverteilung fuhrt. Sind sowohl
das Rotator cable intakt, als auch die Force-Couples im Gleichgewicht, kann der RM-
Defekt biomechanisch kompensiert und symptomarm bzw. asymptomatisch bleiben.
[7,12, 34]

Abbildung 18 | Superiore u. posteriore Ansicht des Rotator cable (C) mit Rotator crescent (B), SSP (S),
ISP (1), LBS (BT) und TM (Abb. aus [34])

Sucht der Patient den Arzt auf, nimmt die standardisierte klinische Untersuchung

(Anamnese, Inspektion, Palpation, Funktionsprufung) trotz moderner bildgebender
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Verfahren weiterhin eine entscheidende Rolle ein. Werden die Techniken
standarisiert durchgefuhrt und bewertet, kann i.d.R. bereits klinisch eine korrekte

Diagnose gestellt werden. [35]

Die klinische Prasentation symptomatischer RM-Defekte hangt haufig mit deren
Lokalisation und Ausdehnung zusammen. Allerdings durfen aus dem Befund der
klinischen Untersuchung keine Schlisse auf die DefektgroRe gezogen werden.
Zwischen beiden besteht haufig eine inverse Korrelation und so konnen kleine
bursaseitige Partiallasionen sehr schmerzhaft sein, wahrend eine Massenruptur Uber

Jahre klinisch inapparent verlaufen kann. [35]

Eine zielgerichtete Anamnese gibt in der Regel die ersten Hinweise auf die zugrunde
liegende Pathologie. Wie bereits im Kapitel Epidemiologie erwahnt, sind die meisten
Patienten mit RM-Rupturen alter als 40 Jahre. Ein adaquates Trauma ist haufig nicht
erinnerlich. Eine Ausnahme davon sind jlingere Patienten, bei welchen vor allem
Defekte durch Instabilitat und / oder Trauma im Vordergrund stehen, sowie altere
Patienten nach Sturz auf den ausgestreckten Arm. Liegt kein Trauma zugrunde wird
gehauft von einer Uber Monate und Jahre langsam progredienten Symptomatik
berichtet. Typisch ist eine schmerzhafte Armhebung (Ante- u. Retroversion,
Abduktion) und muskulare Ermudbarkeit, welche mit Einschrankungen bei
Alltagsaktivititen und Uberkopfarbeiten (z. B. Kaffeekanne anheben, Mantel
anziehen, Haare kammen) einhergehen. Haufig treten Nachtschmerzen, vor allem
beim Liegen auf der betroffenen Seite, auf. Bei fortgeschrittenen Defekten oder nach
einem Trauma konnen Patienten von einem massiven Funktionsverlust bzw. Ausfall
der aktiven Abduktion, bei freier passiver Beweglichkeit, berichten (sog.
Pseudoparalyse, Abb. 19). [9]
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Abbildung 19 | Pseudoparalyse bei ausgedehntem SSP-Defekt mit Storung im scapulo-humeralen
Rhythmus (Bild aus [9])

Inspektorisch und palpatorisch kann durch einen hyperton verkirzten M. trapezius
ein ipsilateraler Schulterhochstand auffallen. Fur eine ausgepragte Muskelatrophie
von SSP und ISP sprechen eingesunkene Supra - und Infraspinatusgruben. Der
Deltamuskel ist nur selten deutlich atroph. Druckschmerzen kédnnen am ehesten an
den Sehnenansatzen am Tub. majus und Tub. minus, im Sulcus intertubercularis, am

unteren Akromionrand sowie am AC-Gelenk ausgelost werden.

Zu Beginn der Funktionsprufung wird der Patient zur orientierenden Untersuchung
aller Bewegungsrichtungen aufgefordert einen Nacken- und Schirzengriff zu zeigen.
AnschlielRend erfolgt die Messung des aktiven und passiven Bewegungsumfangs
nach der Neutral-Null-Methode. Dabei lasst sich haufig bei aktiver Abduktion eine
Storung des scapulo-humeralen Rhythmus beobachten, bei welchem die Scapula zur
Kompensation des RM-Defektes sehr friih auf3enrotiert und die Armpositionierung
ubernimmt. Die glenohumerale Bewegung setzt erst verzdgert ein. Kann die
Abduktion fortgefuihrt werden, treten die verletzten Sehnenstrukturen mit dem Fornix
humeri in Kontakt und konnen Schmerzen zwischen 50°-120° Abduktion
verursachen (sog. Painful arc). Der Painful arc kann auch als aktiver (subacromialer)
Impingement-Test durchgefuhrt werden. [9, 12, 35]

Die weitere klinische Untersuchung und Differenzierung beinhaltet Impingement -
Tests sowie die Prufung der einzelnen Muskeln der RM mittels spezifischer
Funktionstests. Auf die Durchfuhrung im  Seitenvergleich sowie auf
Ausweichbewegungen sollte dabei immer geachtet werden. Die Unterscheidung
zwischen einem Kraftdefizit bei Ruptur oder schmerzbedingter Abduktionsschwache

bei Impingement-Syndrom ist klinisch haufig problematisch. Zur Differenzierung
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bietet sich die diagnostische subacromiale Infiltration mit einem Lokalanasthetikum
an. Bei Impingement bedingten Schmerzen bewirkt die Analgesie in vielen Fallen ein
Auflosen der schmerzhaften Bewegungseinschrankungen. Bei einer RM-Ruptur ist
aufgrund des Kraftdefizits auch unter Analgesie keine relevante Steigerung des

Bewegungsausmales zu erwarten. [9]

Die Aufmerksamkeit darf aber nicht nur auf das Schultergelenk und die RM
beschrankt werden. Differenzialdiagnostisch sollten neurogene, vertebragene und
vaskulare Schmerzen bedacht werden und vor allem das AC-Gelenk, die HWS sowie
der N. medianus (Karpaltunnelsyndrom » Nachtschmerz) in die Untersuchung mit

einbezogen werden.

1.5.5. Bildgebende Verfahren

Neben Verifizierung und Erweiterung der klinischen Befunde stellt die radiologische
Bildgebung ein wichtiges Instrument zur Therapieplanung dar. Neben genauerer
Lokalisation und Ausdehnung des Defekts konnen Kriterien wie Retraktion der
Sehnenenden und fettige Degeneration des Muskels uber Maoglichkeit bzw.
Sinnhaftigkeit einer Rekonstruktion entscheiden. Je nach Fragestellung eignen sich

zu diesem Zweck das konventionelle Rontgen, die Sonografie sowie eine MRT.

Das Rontgen der Schulter sollte in 3 Ebenen erfolgen und dient vor allem der

Darstellung und dem Ausschluss knocherner Pathologien.

Abbildung 20 | true a.-p.- Abbildung 21 | Y-Aufnahme mit Abbildung 22 | (trans-) axillare
Aufnahme mit Glenoid- Akromionsporn (Abb. aus [9]) Aufnahme mit offener
Kopf-Hals-Linie n. Maloney Apophysenfuge (Abb. aus [31])
(Abb. aus [6])
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Die sog. echte oder true anterio-posteriore Aufnahme (Abb. 20) ermdglicht den
Einblick in den glenohumeralen Gelenkspalt. Weiterhin kdnnen Veranderungen des
Tub. majus, des Acromions (Einteilung nach Bigliani Typ I-lll) sowie am AC-Gelenk
beurteilt werden. Aussagen zur Zentrierung des Gelenks konnen anhand des
acromiohumeralen Abstandes (AHA) und der Maloney-Linie getroffen werden. Bei
einem Humeruskopfhochstand ist diese sonst gleichmalige Linie unterbrochen.
Betragt der AHA weniger als 7 mm (normal 7-14 mm) ist von einem massiven RM-
Defekt auszugehen und deutet auf schlechtere Ergebnisse nach einer Refixation hin
[36]. Die Y - und (Supraspinatus -) Outlet-Aufnahmen von latero-axial (Abb. 21)
dienen der Beurteilung des coracoacromialen Bogens bzw. des subacromialen
Raumes. Es konnen Sporne am vorderen Acromion sowie Neigung, Form und
Prominenz des Acromions beurteilt werden. Anhand der (trans -) axillaren Aufnahme
(Abb. 22) kann, neben der Stellung des Humeruskopfes zum Glenoid am sichersten
eine metamesoacromiale Apophysenfuge am Akromion (sog. Os acromiale) entdeckt

werden, welche haufig mit RM-Defekten einhergeht. [9, 12, 31]

Mit Hilfe der Sonografie lassen sich sowohl inkomplette als auch komplette RM -
Defekt nachweisen. Die Sensitivitat ist mit der eines MRT vergleichbar und liegt bei
kompletten Defekten Uber 90 % und auch inkomplette Defekte (> der
Manschettendicke) lassen sich in ca. 75 % der Falle korrekt diagnostizieren. Des
Weiteren lassen sich auch Veranderungen der Bursa subacromialis, der LBS und der
Kontur des Humeruskopfes darstellen. Technisch wird die Untersuchung am besten
mit einem 7,5 - Mhz - Linearschallkopf am sitzenden Patienten durchgeflhrt. Es
werden dabei drei Regionen der Schulter (ventral, latero-superior, dorsal)
unterschieden welche in jeweils 2 senkrecht zueinander stehenden Ebenen
untersucht werden. Ist sowohl eine Form- (Verschmalerung, echofreie Bereiche,
Kaliberspringe) als auch eine Strukturveranderung (v.a. echoarm bei Sehnendefekt,
evil. echoreich am Rand degenerativer Defekte) nachweisbar, kann ein
Sehnendefekt angenommen werden. Die Sonografie ist zudem haufig in der Lage,
Aussagen uber muskulare Atrophie und Dysfunktion (bei dynamischer

Untersuchung), sowie Retraktion der Sehnenstimpfe zu treffen. [9, 12, 31]

Lasst sich ein Defekt nur eingeschrankt sonographisch beurteilen bzw. bestehen

spezifischere Fragestellungen ist eine Bildgebung mittels MRT indiziert. Besonders
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bei Fragestellungen nach fettiger Degeneration, Atrophie der Muskulatur sowie
Retraktion der Sehnenstumpfe ist die MRT anderen Verfahren uberlegen. Die
Schichtfihrung erfolgt in den 3 Standardebenen koronar, axial und sagittal. Zeigen
sich in der T2-Wichtung eine erhohte Signalintensitat, Flussigkeitseinlagerungen in
der Bursa subacromialis und subdeltoidea sowie eine Retraktion des Muskelbauches
kann von einer kompletten Ruptur ausgegangen werden. Signalanhebungen im
Verlauf von Sehnen in der T1-Wichtung deuten auf degenerative Veranderungen
oder intratendindse Lasionen hin. [9, 12, 31]

1.5.6. Therapie

1.5.6.1. Konservative Therapie

Grundsatzlich lassen sich operative und nicht-operative Therapieoptionen
unterscheiden. Die konservative Therapie ist der Ausgangspunkt fast jeder
Behandlung. Bei symptomatischen Defekten stehen eine Linderung der
Schmerzsymptomatik und eine Verbesserung des funktionellen
Bewegungsausmales im Vordergrund. Nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) zur
Analgesie und Entziandungshemmung sind Mittel der Wahl. Bei Bedarf kdnnen
intraartikuldare bzw. subacromiale Infiltrationen mit Kortikosteroiden unterstitzend
angewandt werden. Neben den medikamentésen Malnahmen nimmt die
Physiotherapie eine zentrale Rolle ein. Primare Ziele sind: Kraftigung der Muskulatur
(v.a. des M. deltoideus), Verbesserung von Propriozeption und Koordination sowie
ADL-Training (activities of daily living, z.B. persodnliche Hygiene, Kleidungswechsel,
Haushaltsfihrung, Mobilitat). Mit diesen MalRnhahmen kann sich die Symptomatik
soweit bessern, dass eine Operation vermieden werden kann. Bleibende
Funktionsdefizite, v.a. ein fehlendes volles Bewegungsausmal3, sind fur Patienten
mit niedrigem oder fehlendem Anspruch an ihre Schulter haufig akzeptabel, sollten
aber ausflhrlich im Aufklarungsgesprach erdrtert und abgewogen werden. Als Risiko
der konservativen Therapie sollte eine mogliche Defektausdehnung sowie
Muskelatrophie besprochen werden. [31, 36, 37]
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1.5.6.2. Offene und arthroskopische Rekonstruktion

Lasst sich durch konservative Malinahmen die Schmerzsituation und das
Bewegungsausmald nicht bessern, stehen zur operativen Therapie verschiedene
Verfahren zur Verfugung. Die Therapie der Wahl hangt sowohl vom klinischen,
radiologischen und intraoperativen Befund, als auch wesentlich vom funktionellen
Anspruch des Patienten ab. Euler et al. [36] schlagt folgenden

Behandlungsalgorithmus vor:

hoher funktioneller Refixation,
Anspruch ggf. augmentiert
Ruptur konservative Therapi
| = pie,
refixierbar = Hauptproblfim — ggf. arthr. Débride-
LSchmerz t und BT
niedriger funktioneller | e U
Anspruch
| Hauptproblem ,Bewe- Refixation, ggf.
gungseinschrankung” Patch-augmentiert
Schmerzsituation und
BewegungsausmaR || | Pseudopareseder | | Latissimus-dorsi-
nicht akzeptabel AuRenrotation Transfer
hoher funktioneller | | | Pseudoparese der | | reverse
Anspruch anterioren Elevation Prothese
Pseudoparese der reverse Prothese und
) Ru ptur L—  AuRenrotationund —  latissimus-dorsi-
nicht refixierbar anterioren Elevation Transfer

konservative Therapie,
qgf. arthr. Débride-
ment und BT

niedriger funktioneller
Anspruch

Abbildung 23 | Algorithmus bei nicht akzeptabler klinischer Situation (Abb. aus [36])

Beim arthroskopischen Débridement soll durch Entfernung von entziindeten Kapsel -
und Bursaanteilen, der Resektion von Narbenstrangen, Osteophyten und
Sehnenstimpfen ein mdglichst freies Gleiten und Rollen des Humeruskopfes im
Gelenk ermoglicht werden. Der Aspekt einer entzindeten Bursa subacromialis zum
Zeitpunkt der Operation soll von dieser Arbeit unter anderem mit untersucht werden.
Haufig erfolgt das Deébridement in Kombination mit einer subakromialen
Dekompression (SAD) zur VergroRerung des AHA sowie einer Tenotomie bzw.
Tenodese der oftmals schmerzhaften LBS. Ob eine SAD das klinische Outcome
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verbessert, wird in der Literatur, im Gegensatz zu Tenotomie bzw. Tenodese, kritisch
bewertet. [31, 36]

Der mogliche Erfolg einer Rekonstruktion wird u.a. anhand der Kriterien AHA,
Arthrose, Muskelatrophie und Sehnenretraktion abgeschatzt. Auch der Anspruch
sowie die zu erwartende Compliance des Patienten finden Berlcksichtigung. Die
Refixation der rupturierten Sehne kann sowohl offen (,mini-open®) als auch
arthroskopisch erfolgen. Die arthroskopische Refixation stellt momentan die
Standartmethode dar, obwohl eine Uberlegenheit gegeniiber der offenen Technik
nicht abschlieRend geklart ist und kontrovers diskutiert wird. Sowohl das funktionelle
Ergebnis als auch die Rerupturrate sind vergleichbar. Allerdings konnten durch die
arthroskopische Technik Zugangsmorbiditat und postoperative Schmerzen reduziert
und die Inzidenz von Schultersteife gesenkt werden. [36, 38]

Flr den operativen Erfolg ist neben der Muskelqualitat (v.a. Atrophie u. fettige
Degeneration) das Vorhandensein von ausreichendem  Sehnenmaterial
entscheidend. Dieses kann entweder durch Losen narbiger Verbindungen, einer
juxtaglenoidalen Kapsulotomie oder Uber eine partielle Durchtrennung der Intervalle
(»interval slide®) zwischen SSP / SSC und SSP / ISP mobilisiert werden. Zur Fixation
der Sehne am Footprint werden transossare Techniken und verschiedene
Fadenanker-Systeme und Techniken angewendet. Dabei kann die single-row,
double-row und suture-bridge Technik (,transossares Aquivalent) unterschieden
werden. [31, 36]
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Abbildung 23 | single-row (oben), double-row (Mitte),) suture-bridge (unten) [31]

In biomechanischen Studien zeigte sich eine Uberlegenheit der suture-bridge
Technik > double - row Technik > single-row Technik. Allerdings relativierten sich die
Unterschiede in klinischen Studien teilweise wieder und das Outcome war v.a. bei

kleinen Lasionen (< 3cm) vergleichbar. [36, 39, 40]

Reicht die Sehnenqualitat bei zufriedenstellender Muskelqualitat nicht fir eine
Refixation aus, so stehen zunehmend mehr Moglichkeiten der Augmentation bzw.
Interposition zur Verfugung. Dazu stehen Grafts aus autogenem (z.B. LBS),
allogenem (z.B. Fascia lata), xenogenem (z.B. porcine Darmmukosa) sowie
synthetischem Gewebe zur Auswahl. Die Grafts kénnen sowohl zur Defektdeckung
(= Interposition, ,bridging“) als auch zur Verstarkung der rekonstruierten Sehne
(= Augmentation) eingesetzt werden. In biomechanischen Studien konnte eine
Verbesserung der Versagenslast und Festigkeit gegenuber der einfachen

Rekonstruktion gezeigt werden, klinische Langzeitergebnisse stehen aber noch aus.
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Zudem besteht ein erhdhtes Risiko fir Infektionen und AbstoRungsreaktionen. Ein
innovativer Ansatz, den auch diese Arbeit verfolgt, besteht in der biologischen
Augmentation. Dazu werden Wachstumsfaktoren, Zytokine oder Stammzellen am Ort
der Refixation zwischen Sehne und Knochen appliziert oder mit Grafts kombiniert.
Auch hier wird Uber die bisher zur Verfligung stehenden Ergebnisse kontrovers
debattiert und es mangelt an vergleichbaren Studien und Langzeitergebnissen. Trotz
der erreichten Fortschritte bleibt die Reruptur als Hauptkomplikation aller
Refixationstechniken zunachst bestehen. Patienten sind daher unbedingt Uber dieses
Risiko aufzuklaren. [36, 39, 41]

Ist eine vollstandige Refixation nicht mehr moglich, besteht die Moglichkeit einer
balancierten partiellen Refixation. Die Sehnenrander werden approximiert und nach
dem von Burkhardt et al. postuliertem Prinzip der Force couples wird ein Ausgleich
der verbleibenden Kraftmomente der RM-Muskulatur und eine Verstarkung des
Rotator cable angestrebt. Lasst sich der Defekt auf diese Weise zumindest
biomechanisch kompensieren, konnen daraus gute klinische Ergebnisse resultieren.
[7, 34, 36, 42]

1.5.6.3. Muskel-/Sehnentransfer

Vor allem bei (jungen) Patienten ohne wesentliche Arthrose und mit hohem
funktionellem Anspruch bietet sich bei irreparablen Rupturen ein Muskel-
Sehnentransfer zur Verbesserung von Funktion und Schmerzsymptomatik an. Ziel ist
es, ahnlich der partiellen Refixation, ausgeglichene Force couples zu rekonstruieren.
FiUr die haufigen postero-superioren Risse (SSP) wird die Sehne des M. latissimus
dorsi scharf am Ansatz vom Knochen geldst und uber den Humeruskopf zum
ehemaligen Footprint des SSP gezogen und dort transossar oder mit Fadenankern
befestigt (Latissimus - dorsi-Transfer). Antero-superiore Risse (SSC) kdnnen analog
mit einem Pectoralis-major-Transfer versorgt werden. Die erzielten Ergebnisse
bezuglich Schmerz und Funktion sind Uberwiegend gut. Erfolgt ein kombinierter
Sehnentransfer bzw. ein Transfer nach primar gescheiterter RM-Rekonstruktion,
zeigen sich haufig nur maRige bis schlechte Ergebnisse. [31, 36, 38]
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1.5.6.4. Inverse Totalendoprothese

Liegt eine irreparable Ruptur mit Pseudoparalyse der  Schulter
(+ / - Defektarthropathie) vor, kann haufig nur die Implantation einer inversen
Schulterprothese ein funktionelles Bewegungsausmalles uber Schulterniveau
ermdglichen. Wesentliche Voraussetzung ist ein funktionierender M. deltoideus. Bei
der Implantation einer inversen Prothese werden Position von Pfanne und Kopf im
Gelenk getauscht und das Drehzentrum des Glenohumeralgelenk medialisiert.
Ebenso werden die Vorspannung und der Krafthebel des Deltamuskels verbessert.
Der fur die Abduktion bzw. Elevation des Armes verbesserte Krafthebel, sowie die
durch Vordehnung starkere Kraftentfaltung des M. deltoideus, ermdglichen so ein
akzeptables Bewegungsausmald Uber Schulterniveau. Kurz- und mittelfristig lassen
sich sehr gute Verbesserungen des funktionellen Bewegungsausmalles sowie der
Schmerzsituation erzielen, die Revisionsrate nach 10 Jahren ist gering. Nach dieser
Zeit hat allerdings bei % der Patienten sowohl die Zufriedenheit als auch die Funktion
deutlich abgenommen und es zeigen sich zunehmend radiologische Veranderungen,
welche auf eine drohende Prothesenlockerung hinweisen kdnnen. Die Indikation zur
inversen Schulterprothese sollte deshalb besonders bei jungen Patienten nur sehr

streng gestellt und nach Mdglichkeit aufgeschoben werden. [2, 36, 38]
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2. Zielsetzung der Arbeit

In den letzten Jahren wurden v.a. die erwahnten arthroskopischen Operationen mit
Knochenankern und speziellen Nahttechniken weiterentwickelt und etabliert. Dabei
standen lange Zeit Uberwiegend biomechanische Aspekte der Refixierung im Fokus
der Forschung [43, 44]. Kurzfristig werden damit heute gute Resultate in Bezug auf
Schmerzreduktion und funktionellem Ergebnis erzielt [45, 46]. Das Mittel - und
langfristige Outcome fallt jedoch deutlich unbefriedigender aus. Eine hohe Anzahl an
Rerupturen tritt auf. Die Reruptur als Hauptkomplikation nach arthroskopischer

Rekonstruktion wird je nach Literatur mit 11 - 57% angegeben [31, 47-53].

Eine unzureichende Versagenslast moderner Refixationstechniken kann fur dieses
Problem eher nicht verantwortlich gemacht werden. Mit 500 - 600 N ist die zum
Ausriss eines Ankers bzw. des Nahtmaterials notige Kraft deutlich hoher als die
physiologische Spannung von rund 300 N welche an der zumeist betroffenen
Supraspinatussehne erreicht werden kann [41, 54, 55]. Eine Minderung der
Rerupturrate durch Entwicklung weiterer Anker- und Nahtsysteme scheint daher
nicht Erfolg versprechend [41]. Ein vielverheiRender Ansatz ist die Erkenntnis, dass
die natlrlichen Selbstheilungskrafte des Menschen nicht in der Lage sind die
komplexe fibrocartilaginare Sehneninsertion (Enthese) wiederherzustellen und die
biomechanischen Eigenschaften des gebildeten Narbengewebes ungentugend sind
[56]. Dieses Bewusstsein hat sich in den letzten Jahren zunehmend etabliert und in
der aktuellen Forschung stehen vermehrt die biologischen Aspekte der kndchernen

Sehnenintegration und Sehnenqualitat im Vordergrund. [36, 39, 57-60]

Viele Studien untersuchten in diesem Sinne den Einfluss von Wachstumsfaktoren,
Zytokinen, Plattchenkonzentraten und Pharmatherapeutika zur Modulation und
Unterstitzung der kndéchernen Sehnenheilung. Einzug in den klinischen Alltag hat
mittlerweile die Applikation von Thrombozytenkonzentraten (Platelet-Rich-Plasma,
PRP) und der darin enthaltenen Wachstumsfaktoren (u.a. TGF-p1-3, VEFG, PDGF,
IGF-1c, IGA-1a, BMP-12, EGF) [61] gehalten. Im Labor konnten teils positive
Ergebnisse in Bezug auf die biomechanische sowie histologische Sehnenqualitat
erzielt werden. Fir die klinische Anwendung konnte allerdings bis heute kein sicherer

Wirknachweis erbracht werden [62]. Limitierend fur die zukunftige Kklinische
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Anwendung ist zusatzlich die komplexe, zeitintensive und kostspielige Gewinnung
und Kultivierung der jeweiligen Zellen oder Substanzen. Ebenso stellen sich bisher
ungeldste Fragen zum Applikationsverfahren, dem Timing der Applikation und der
korrekten Dosierung der Uber 1500 Zytokine welche am Heilungsprozess beteiligt
sind [63].

Mehrere Studien u.a. von Song et al., Utsunomiya et al. und Lhee et al. konnten
zeigen, dass mesenchymale Stammzellen sowie Wachstumsfaktoren im
subacromialen Bursagewebe vorhanden sind [60, 64-67]. Diese anerkannte Quelle
von MSCs ist bei der operativen Rekonstruktion von Rotatorenmanschetten zudem
leicht zugangig. Aus diesem Gedanken heraus entwickelten wir unsere Hypothese,
dass die bei RM-Rekonstruktion im OP-Situs vorhandenen Stammzellen und
Wachstumsfaktoren der Bursa subacromialis in Form eines Bursa-Patches zu einer
héherwertigeren biomechanischen Einheilung fuhren kénnen. Im Rahmen dessen
sollte zusatzlich der Einfluss der zum Zeitpunkt der Operation haufig inflammatorisch
veranderten Bursa subacromialis auf die Rekonstruktion untersucht werden. Zur
weiteren Exploration eines moglichst sensitiven Tiermodells wurden die
Nachuntersuchungen nach 6 Wochen sowie erganzend nach 7 Wochen Heildauer
durchgefuhrt.

Es wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

1. Durch das Annahen eines Bursa-Patches an die Nahtstelle der Sehne des M.
supraspinatus kann eine qualitativ hherwertige biomechanische Einheilung
der Sehne im Vergleich zur alleinigen Naht erzielt werden.

2. Ein inflammatorisch veranderter Bursa-Patch hat Auswirkungen auf die
Sehnenheilung.

3. Eine sich unterscheidende Einheilzeit von 6 oder 7 Wochen hat

Auswirkungen auf die Sehnenheilung.

Die Nullhypothese lautete, dass durch Aufnahen eines Bursa-Patches und variabler
Heildauer keine biomechanisch messbaren Unterschiede zur Kontrollgruppe

bestehen.

Hauptzielgrofle war die Kraft (Festigkeit = Force at failure) welche bendtigt wurde,

ein Versagen der Sehne, der Sehnennaht, des Sehnen-Knochen-Ubergangs oder
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des Knochens zu bewirken. Zusatzlich wurden die biomechanischen Parameter
Sehnensteifigkeit und Viskoelastizitat berechnet.

Diese Dissertation beschaftigte sich ausschlie3lich mit der biomechanischen Analyse
der gewonnenen Praparate. Die histologische Aufarbeitung ist Gegenstand einer

weiteren Arbeit.

Da sich vor allem die biomechanische Komponente dieser Studie nicht in vitro
untersuchen lie3, war ein Versuch am Tiermodell unerlasslich. Aufgrund der
makroskopisch nicht vorhandenen Bursa subacromialis im Rattenmodell, wurde die
Bursa achillea verwendet. Stammzellen und Wachstumsfaktoren in der Bursa
achillea von Ratten konnten in Vorversuchen unserer Arbeitsgruppe nachgewiesen
werden [68].
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign und biometrische Planung

Die Versuchstiere wurden randomisiert folgenden Gruppen zugeteilt:

Gruppe 1: Sehnennaht mit Bursa-Patch (Experimentalgruppe B)
e 6-wdchige Heildauer: B6

e 7-wOchige Heildauer: B7

Gruppe 2: Sehnennaht mit entzindetem Bursa-Patch (Experimentalgruppe ZyB)
e 6-woOchige Heildauer: ZyB6
e 7-wOchige Heildauer: ZyB7

Gruppe 3: Sehnennaht ohne Bursa-Patch (Kontrollgruppe, K)
e 6-woOchige Heildauer: K6

e 7-wdchige Heildauer: K7

Unsere HauptzielgroRe war die erforderliche Kraft zum Ausreilen der
Supraspinatussehne aus dem Humeruskopf in der biomechanischen Prufung. In
friheren Tierversuchen betrug die erforderliche Kraft in der Kontrollgruppe der
operierten Tiere 15,7 + 4,0 N. Auf der nicht operierten Seite lag die Ausreil3kraft bei
20,3 N [69]. Die in unserem Versuch zu detektierende Differenz soll mit einer Power
von 80 % (1-B) 2,5 N betragen. Dies entspricht etwa der Halfte des Unterschiedes an
notwendiger Kraft zwischen operierter und nicht operierter Seite. Das

Signifikanzniveau wird auf a = 5% festgelegt.

Bei einer angesetzten Standardabweichung von 4 N ist das Ergebnis der
Fallzahlberechnung 60 Ratten pro Gruppe (je 30 pro Gruppe mit 6 - bzw. 7 -
wochiger Heildauer). Bei Berucksichtigung einer Ausfallrate von 5 % wird im
Tierversuchsantrag die Anzahl der Ratten um 4 auf 64 pro Gruppe erhéht und somit
n =192 als benétigte Gesamtzahl fur den biomechanischen Teil beantragt. Die
Anzahl der bendtigten Ratten fur die histologischen Untersuchungen wurde,
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basierend auf Erfahrungswerten aus vorhergehenden Versuchen der Arbeitsgruppe,
auf n = 30 (incl. 6 Reservetiere) festgelegt. Die Reserve von insgesamt 12 Tieren soll
bei unerwarteten Todesfallen (v.a. perioperativ bzw. in der Tierhaltung) in Anspruch

genommen werden.

Biomechanik Histologie
n=180 n=2
| l
Experimentalgruppe Kontrollgruppe |
n=120 n=60
| ]
B ZyB K6 | K7 |
n=60 n=60 n=30 n=30
| ] | ]
B6 | B7 | ZyB6 | ZyB7 |
n=30 n=30 n=30 n=30

Abbildung 24 | Versuchsgruppen und biometrischen Planung (exkl. Reservetiere

3.2. Tiere und Tierhaltung

Die Versuche (Biomechanik + Histologie) wurden an 204 weiblichen Ratten des
Stamms Sprague Dawley (Charles River Deutschland GmbH) durchgefuhrt. Da
mannliche Tiere in der Kafighaltung aggressiver reagieren und das Geschlecht der
Tiere fur unseren Versuch unerheblich ist, wurden ausschliel3lich weibliche Tiere
ausgewahlt. Die Tierhaltung erfolgte im Walter Brendel Zentrum der LMU Minchen
nach speziellen Hygienebedingungen (FELASA erweitert, [70]) in Kafigen vom Typ

IV R. Der Zugang zu Wasser und Futter war ad libitum.

Um eine Gewohnung an die veranderten Umweltbedingungen und Erholung vom
Transportstress zu ermoglichen, wurden die Tiere frihestens 7 Tage nach

Anlieferung in den Versuch genommen.
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3.3. Anasthesie- und Operationsmethoden

3.3.1. Zymosan A Injektion

Die Injektion von Zymosan A (Sigma-Aldrich, Darmstadt, Deutschland) zur
Inflammation der Bursa achillea erfolgte eine Woche vor der eigentlichen Operation.
Um eine treffsichere und zuverlassige Injektion zu gewahrleisten, musste aufgrund
der Agilitat der Tiere eine Kurznarkose durchgeflihrt werden. Zur Narkoseeinleitung
wurden die Tiere in eine mit Isofluran 1,5 Vol. % (Baxter Inc., lllinois, USA) geflutete
(21/ min) Narkosebox gegeben. Die Tiere wurden mit einer Ohrmarkierung
versehen, rasiert und nach Desinfektion mit Cutasept® F (BODE Chemie GmbH,
Hamburg, Deutschland) erfolgte die Infiltration der ipsilateralen Bursa achillea mit
6,25 ug / kg KGW Zymosan A.

3.3.2. Anasthesiemethode

Die Narkoseeinleitung wurde analog der Kurznarkose durchgefuhrt. Anschlieffend
erfolgte die Injektion von Esketaminhydrochlorid i. m. (50 mg/kg KGW; Pfizer
Deutschland GmbH, Berlin, Deutschland) zur suffizienten Analgesie in den
ipsilateralen Hinterlauf. Die Fortfuhrung der Narkose erfolgte mit Isofluran. Zur
Aspirationsprophylaxe wurde auf eine Lagerung mit erhohtem Oberkorper geachtet,
die Augen mit Bepanthen ® (Bayer AG, Berlin, Deutschland) Augensalbe vor dem

Austrocknen geschutzt. Zusatzlich wurden die Tiere gewogen.
3.3.3. Operationsmethode

Alle Operationen erfolgten durch einen Operateur unter sterilen Bedingungen und in
Linksseitenlage der Tiere. Nach Rasur und Desinfektion der oberen und unteren
rechten Extremitat erfolgt bei Tieren der Gruppe B und ZyB eine etwa 0,5 cm lange
Hautinzision entlang der rechten Achillessehne und die Freilegung der Bursa
achillea. Nach Praparation und Entnahme der Bursa wurde die Wunde mit
resorbierbarem 4-0 Faden (ETHICON ® Vicryl 4-0, Johnson & Johnson Medical
GmbH, Norderstedt, Deutschland) verschlossen (Abb. 26).
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Abbildung 25 | Oben: Vor Entnahme der Bursa achillea und nach Wunderverschluss

Unten: Bursa-Patch auf Objekttrager

Es folgte die 2,5 cm lange Hautinzision tUber dem Glenohumeralgelenk. Nach
Darstellung des M. deltoideus wurde dieser in Faserrichtung gespalten. Die Clavicula
wurde nahe des AC-Gelenk durchtrennt um Zugang zur Supraspinatussehne zu
bekommen. Nach schonender Freilegung der Sehne wurde das distale Ende
knochennah mit einer Mason-Allen Naht (ETHICON® Prolene 5-0, doppelt armiert;
Johnson & Johnson Medical GmbH, Norderstedt, Deutschland) zur spateren
Refixation versehen und die Sehne scharf vom Tuberculum majus abgeldst (Abb.
27).

Zur Vorbereitung der transossaren Refixation wurden zwei 0,5 mm starke
Bohrkanale in das Tuberculum majus gebohrt (PROXXON Mikromot 50/E;
PROXXON S.A., Wecker, Luxenburg). Bei Tieren der Gruppe B und ZyB erfolgte als
nachster Schritt die Auffadelung der entnommenen Bursa achillea mit der Nadel des
Fadens der armierten Supraspinatussehne. Die beiden Nahtenden wurden
anschlie®end durch die transéssaren Bohrkanale gefihrt. Durch das Verknoten der
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Faden kam der Bursa-Patch zwischen Sehnenende und anatomischem Footprint der
Sehne am Tuberculum majus zum Liegen. Der Wundverschluss erfolgte mit
subcutanen und cutanen Nahten. In der Kontrollgruppe folgte die Operation bis auf
Entnahme und Aufnahen des Bursa-Patches demselben Ablauf.

Abbildung 26 | v.l.n.r: Praparation und Armieren der Supraspinatussehne; Setzen der Bohrkanale

Postoperativ erfolgte die Aufwachphase getrennt von wachen bzw. noch nicht
operierten Artgenossen in einer separaten und mit 30 °C temperierten Box. Zur
Infektionsprophylaxe wurde Enrofloxacin (Bayer AG, Berlin, Deutschland) als orale
Antibiose in das Trinkwasser gegeben. Die Tiere erhielten unmittelbar postoperativ
sowie nach 6 und 12 Stunden Buprenorphin (0,05 mg/kg KGW; Indivior EU Ltd.,

Berkshire, UK) subkutan zur Analgesie.

3.4. Totung und Probenentnahme

Bei Tieren, deren Sehnen-/Knocheninterface biomechanisch untersucht wurde,
erfolgte die Totung nach sechs bzw. sieben Wochen, in der histologischen Gruppe

nach einer sowie nach sieben Wochen.

Die Tétung der Tiere wurde in der Narkosebox mittels einer Isofluran-Uberdosierung
durchgefuhrt. Nach Rasur der oberen rechten Extremitat wurde der Humeruskopf
Uber den primaren Zugang dargestellt und der Schnitt bis zum Ellenbogengelenk
erweitert. Der Humerus wurde anschlieend sowohl proximal als auch distal
exartikuliert und anhaftende Weichteile wurden bis auf den M. supraspinatus

abprapariert. Der M. supraspinatus wurde stumpf aus der Fossa supraspinata gelost.
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Nach Waschen der Praparate in PBS-Losung (phosphatgepufferte Salzlésung; pH
7,4) wurden diese bei -20 °C tiefgefroren und bis zur biomechanischen Prifung

aufbewahrt.

Far Vorversuche und Testlaufe der biomechanischen Prifung wurden zusatzlich

Praparate aus der kontralateralen, nicht operierten, Schulter enthommen.
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3.5. Biomechanische Priifung

3.5.1. Versuchsaufbau

Der folgende Versuchsaufbau basiert auf den Untersuchungen von Galatz et al. [71]
sowie Ficklscherer et al. [69, 72]. Ziel war die Messung der maximalen Ausreil3kraft

und Berechnung der Viskoelastizitat sowie Steifigkeit der Supraspinatussehnen.

Die tiefgefrorenen Praparate wurden bei Raumtemperatur aufgetaut. Um ein
Austrocknen zu verhindern, wurden die Praparate wahrend des Auftauens und vor

den Messungen in feuchten Kompressen (NaCl 0,9 %) gelagert.

Alle Messungen fanden an einer Zugprufmaschine vom Typ Zwick / Roell® Z010
(Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Deutschland) statt. Zur Registrierung der
aufgewendeten Kraft wurde als Sensor ein Transducer vom Typ Zwick / Roell®
Z6FD1 mit einem Messbereich von 0,4 - 100 N und einer Messungenauigkeit von

0,2 % verwendet.

Die aufgetauten Praparate wurden in speziell fur diesen Versuchsaufbau gefertigten
Aluminium-Zylindern eingebettet. Dazu wurde aus RenCast ® FC 52/53 Isocyanate
und RenCast ® FC 53 Polyol (OBO-Werke GmbH, Stadthagen, Deutschland) das
GielRharz Polyurethan im Massenverhaltnis 1:1 angeruhrt und der am Boden
verschlossene Zylinder damit aufgefullt.

Der Humerus der Praparate wurde bis zu seinem Collum chirurgicum humeri
senkrecht im Polyurethan eingelassen. Diese Methode wurde gewahlt um
Hebelkrafte auf den Humerusschaft und somit das Risiko einer proximalen Fraktur zu
minimieren. Um ein stabiles Einbetten der Humeri zu gewahrleisten, wurde darauf
geachtet, dass keine Weichteile distal des Collum chirurgicum humeri vorhanden

sind und bei Bedarf sorgfaltig mit dem Skalpell abprapariert.
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Abbildung 27 | Praparat vor dem Einbetten (links) und eingebettet mit entferntem Muskelbauch (rechts)

Nach Ausharten des Polyurethans konnte der Muskelbauch des M. supraspinatus
mithilfe eines Vicryl-Fadens von der Sehne abgezogen werden. Die nun freiliegende
Sehne wurde ansatznah in den Klemmen des Transducers befestigt. Um ein
Herausrutschen aus den Klemmen zu verhindern wurden diese auf den Innenseiten
mit Schleifpapier belegt und die Sehne zusatzlich mit Cyanacrylat (Pattex ® Ultra
Gel, Henkel AG & Co. KGaA, Dusseldorf, Deutschland) fixiert. Der Zylinder und der
Transducer wurden senkrecht zueinander positioniert. So konnte, vergleichbar zu
den physiologischen Verhaltnissen, ein Zug an der Sehne im 90° Winkel zur

Humeruslangsachse simuliert werden.

Abbildung 28 | Positionierter Zylinder in der Zugpriifmaschine
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Zur Steuerung der Zugprufmaschine und Aufzeichnung der Messwerte wurde die
Prafvorschrift entsprechend Galatz et al. [71]. in der Software testXpert V12.1
(Zwick / Roell ®) hinterlegt.

3.5.2. Vorversuche

Zur Optimierung und Schaffung einer kontinuierlichen Prozessqualitat erfolgte vor
Testung der Studienpraparate die Durchfiuhrung von Vorversuchen an den

entnommenen Testschultern.

3.5.3. Messparameter

3.5.3.1. Steifigkeit und Viskoelastizitat

Um far alle Proben die gleiche Ausgangsspannung zu definieren, wurde eine
Vorspannung von 0,2 N mit 0,1 mm/s fur alle Messungen an den Sehnen angelegt.

Das Prufungsprotokoll zur Ermittlung von Steifigkeit und Viskoelastizitat bestand aus
5Zyklen Belastung und Entlastung (Sehnenkonditionierung) mit einer
Geschwindigkeit von 0,1 mm/s und einer Dehnung von 0,38 mm. Vor Berechnung
von Steifigkeit und Viskoelastizitat und Testung der Reil3festigkeit wurde so eine

uniforme repetitive Belastung simuliert.

Die aufgezeichneten Werte fur Kraft [N], Weg [mm] und Zeit [s] wurden in Microsoft
Excel 2010 (Microsoft Corp., Redmond, USA) importiert und aus den Messwerten ein
Kraft-Dehnungs-Diagramm erstellt. Die Steifigkeit [N/mm] ist definiert als die
maximale Steigung der Kraft- / Dehnungskurve und konnte demzufolge anhand der
Steigungstangente (s. Abb. 31) berechnet werden. Zusatzlich wurde das

Bestimmtheitsmal R2berechnet.

Die Viskoelastizitit [Nmm?] der Sehnen wurde, im Anschluss an die
Sehnenkonditionierung, Uber die Flache der auf - und absteigenden Datenpunkte der

Hystereseschleife mittels Integralrechnung bestimmt (s. Abb. 32).
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Abbildung 29 | Kraft-Dehnungs-Diagramm mit Steigungstangente (rot) (eigene Abb.)
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Abbildung 30 | Kraft-Dehnungs-Diagramm zur Berechnung der Viskoelastizitdt (blaue Fldache) (eigene
Abb.)
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3.5.3.2. Festigkeit — Force at failure

Zur Bestimmung der Festigkeit [N] wurden die Sehnen entsprechend dem ersten Teil
des Prufungsprotokolls mit 0,2 N und einer Geschwindigkeit von 0,1 mm/s
vorgespannt. AnschlieBend wurden die Proben mit einer Geschwindigkeit von
0,1 mm /s bis zum Versagen der Sehne, der Sehnennaht, des Sehnen-Knochen-
Ubergangs oder des Knochens belastet. Die unmittelbar vor dem Versagen

gemessene Kraft entsprach der Festigkeit.

3.6. Statistik

Die statistische Auswertung auf signifikante Unterschiede zischen den
Versuchgruppen erfolgte durch den Mann-Whitney-U-Test (GraphPad Prism 7.03 far
Windows; GraphPad Software, La Jolla, USA). Dieser parameterfreie Test pruft
anhand von Rangsummen auf =zentrale Tendenzen zweier unabhangiger
Stichproben. Er zeigt sich robust gegenuber Abweichungen von Normalverteilungen
und ist geeignet bei kleinen Stichproben oder Ausrei3ern. Fur das Konfidenzintervall
wurden 95 % und fur das Signifikanzniveau p < 0,05 festgelegt. Die statistische
Auswertung in GraphPad Prism erfolgte nur fur Proben mit einem Defekt der Sehne
oder der Sehnennaht im Zugversuch.

Die statistische Testprozedur wurde flr Paarvergleiche innerhalb der Gruppen I-l
(z.B. B6 vs. B7) sowie zwischen den 6-wochigen bzw. 7-wdchigen Gruppen (z.B. B6
vs. ZyB6) durchgefihrt.
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4. Ergebnisse

Die Operationen wurden an 204 Tieren durchgefuhrt. Es wurden 180 Proben fur die
biomechanische Testung sowie 24 Proben fur die histologische Analyse gewonnen.
Bei unseren Versuchen kam es Uber den gesamten Zeitraum der Tierhaltung und
perioperativ zu keinen Todesfallen. Somit mussten keine Reservetiere in Anspruch
genommen werden. Wahrend der postoperativen Rekonvaleszenzzeit wurde in allen
Versuchsgruppen eine durchschnittliche Korpergewichtszunahme von 15 %
beobachtet.

Sehnennaht mit Bursa-Patch

Gruppe | _— .
(Bursa) e 6-woOchige Heildauer: B6
e 7-wOchige Heildauer: B7
Sehnennaht mit entziindetem Bursa-Patch
Gruppe Il L )
(Zymosan) e 6-wOchige Heildauer: ZyB6
e 7-wochige Heildauer: ZyB7
Sehnennaht ohne Bursa-Patch
Gruppe li L )
(Kontrolle) e 6-wochige Heildauer: K6

e 7-wOchige Heildauer: K7

Tabelle 2 | Ubersicht: Versuchsgruppen

4.1. Biomechanische Testung

Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgt anhand uniformer Grafiken. Die x -
Achse zeigt die zum Vergleich herangezogenen Gruppen, die y-Achse den Messwert
mit entsprechender Einheit. Die Saulen zeigen die Mediane der Messwerte, die
Fehlerbalken das 95 % Konfidenzintervall. Signifikanzen werden durch p-Werte Uber
einem horizontalen Balken dargestellt.
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4.1.1. Viskoelastizitat

Bei der Auswertung der Viskoelastizitat zeigten sich sowohl signifikante als auch
nicht signifikante Unterschiede in den untersuchten Gruppen.

Im Vergleich der Gruppen B6 vs. K6 zeigten sich in der Gruppe K6 niedrigere Werte
und somit grélRere elastische Eigenschaften. Der Unterschied war mit p = 0,0018

hoch signifikant.

0.05- . p=0,0018

Il Bursa, 6 Wochen
0.04 Il Kontrolle, 8 Wochen

0.03 1

Nmm

0.02

0.01

0.00-

?° €

©

Abbildung 31 | Viskoelastizitat der Sehnen B6 vs. K6

Der Vergleich der Gruppen ZyB6 vs. K6 zeigte ein ahnliches Bild. Proben der Gruppe
K6 wiesen eine signifikant hdohere Elastizitat auf als Proben der Gruppe ZyB6
(p =0,0016).

0.08- ) p=0,0016 .
) ' B Zymosan-Bursa, 6 Wochen
0.064 Hm Kontrolle, 6 Wochen
£
£ 0.044
4
0.02-
0.00-
© ©
1»@ +

Abbildung 32 | Viskoelastizitat der Sehnen ZyB6 vs. K6
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Beim Vergleich der 7-wdchigen Gruppen B7 vs. K7 zeigte sich eine, analog der
vorhergehenden Paarvergleiche, signifikant hohere Elastizitat in der Kontrollgruppe
(p =0,0163).

0.08- | pP=0,0163 |
Il Bursa,7 Wochen
0.064 Hl Kontrolle, 7 Wochen
£
£ 0.04
4
0.02
0.00-
A A
Q +

Abbildung 33 | Viskoelastizitat der Sehnen B7 vs. K7

Betrachtet man die Gruppen ZyB7 vs. K7, konnten wir keinen signifikanten

Unterschied nachweisen (p = 0,3048).

0.06
Bl Zymosan-Bursa, 7 Wochen
I Kontrolle, 7 Wochen
0.04
£
£
4
0.02
0.00-
A A
W N
Abbildung 34 | Viskoelastizitat der Sehnen ZyB7 vs. K7
Die Paarvergleiche innerhalb der Gruppen I-lll konnten keine signifikanten

Unterschiede der Elastizitat zwischen 6 und 7-wdchiger Einheilungszeit aufzeigen. In
der Bursa- und Kontrollgruppe wiesen die 6-wdchigen Proben tendenziell eine
hohere Elastizitat auf, wahrend in der Zymosangruppe die 7-wochigen Proben
elastischer waren (Abb. 33). Zusammenfassend zeigt sich folgendes grafisches und

tabellarisches Ergebnis:
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Bl Bursa, 6 Wochen
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Abbildung 35 | Ubersicht der Versuchsergebnisse: Viskoelastizitit
B6 B7 ZyB6 ZyB7 K6 K7
Anzahl der Proben 21 17 21 19 23 24
Median 0,036 0,047 0,044 0,028 0,018 0,021
Mean 0,038 0,082 0,079 0,048 0,026 0,027
Std. Deviation 0,018 0,14 0,13 0,073 0,024 0,014
Std. Error of Mean 0,004 0,035 0,028 0,017 0,005 0,0029

Tabelle 3 | Deskriptive Statistik der Viskoelastizitat (Messwerte in [Nmm])
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4.1.2. Steifigkeit

Wir konnten signifikante Unterschiede in der Steifigkeit der Sehnen zwischen
Experimental- vs. Kontrollgruppen, nicht jedoch zwischen den einzelnen

Experimentalgruppen finden.

Der Vergleich der Gruppe ZyB6 vs. K6 zeigte eine signifikant erhdhte Steifigkeit der
Sehnen in ZyB6 (p = 0,0023).

15+ . p=0,0023

Bl Zymosan-Bursa, 6 Wochen
Il Kontrolle, 6 Wochen

10

N/mm

© ©
¥ €

Abbildung 36 | Steifigkeit der Sehnen ZyB6 vs. K6

Auch zwischen den Gruppen B6 vs. K6 zeigte sich eine signifikant erhohte Steifigkeit
in B6 (p = 0,0001).

15 . p=0,0001 |

Il Bursa, 6 Wochen
Il Kontrolle, 6 Wochen

10

N/mm

2° €

©

Abbildung 37 | Steifigkeit der Sehnen B6 vs. K6

Ahnlich prasentiert sich das Ergebnis zwischen B7 vs. K7. Die groRere Steifigkeit der
Sehnen der Bursagruppe ist jedoch gegenuber der Kontrollgruppe nicht signifikant
(p = 0,0529).
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15 I |
I Bursa, 7 Wochen

Il Kontrolle, 7 Wochen
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N/mm
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Abbildung 38 | Steifigkeit der Sehnen B7 vs. K7

Die Intragruppenvergleiche zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen K6 vs.
K7. Nach langerer Heilungszeit erhohte sich die Steifigkeit in K7 (p = 0,0413).

p=0,0413

Il Kontrolle, 6 Wochen
Il Kontrolle, 7 Wochen

N/mm

& &

Abbildung 39 | Steifigkeit der Sehnen K6 vs. K7

Bei ZyB6 vs. ZyB7 zeigte sich, im Gegensatz zur Kontrollgruppe, in der 7-wdchigen
Gruppe eine niedrigere Steifigkeit. Das Ergebnis war knapp nicht signifikant

(p = 0,0529).
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15+ | p=0,0529 :

Il Zymosan-Bursa, 6 Wochen
Bl Zymosan-Bursa, 7 Wochen

10

N/mm

° 3

1 1

Abbildung 40 | Steifigkeit der Sehnen ZyB6 vs. ZyB7

Innerhalb der Bursagruppe war die Steifigkeit nach 6 bzw. 7 Wochen nahezu

identisch.
15+
Bl Bursa, 6 Wochen
Bl Bursa, 7 Wochen
104
£
E
=z
5-
0-
° %

Abbildung 41 | Steifigkeit der Sehnen B6 vs. B7

Zusammenfassend zeigt sich folgendes grafisches und tabellarisches Ergebnis:

15
Bursa, 6 Wochen
Bursa, 7 Wochen
10 Zymosan-Bursa, 6 Wochen

Zymosan-Bursa, 7 Wochen

N/mm

Kontrolle, 6 Wochen

Kontrolle, 7 Wochen

Abbildung 42 | Ubersicht der Versuchsergebnisse: Steifigkeit
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Gruppe B6 B7 ZyB6 2yB7 K6 K7
Anzahl der Proben 21 17 21 19 23 24
Median 8,31 8,307 8,716 4,22 2,663 4,27
Mean 8,255 7,939 9,346 5,363 4,449 5,095
Std. Deviation 4,457 4,62 6,346 3,509 5,161 3,61
Std. Error of Mean 0,9726 1,121 1,385 0,805 1,076 0,7369

Tabelle 4 | Deskriptive Statistik der Steifigkeit (Messwerte in [N/mm])
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4.1.3. Festigkeit — Force at failure

21 Proben rissen im Zugversuch an der Sehnennaht, 22 Proben im mittleren
Sehnendrittel und 83 im distalen Drittel an der Befestigungsklammer. Bei 50 Proben
provozierte der Zugversuch eine Humeruskopffraktur. Bei der Auswertung des
Zugversuches zeigten sich vergleichbare Messwerte in allen Gruppen. Wir konnten
keine signifikanten Unterschiede der maximalen Festigkeit [N] im Inter- und
Intragruppenvergleich feststellen.

25
Bl Bursa, 6 Wochen
20 Bl Bursa, 7 Wochen
Bl Zymosan-Bursa, 6 Wochen
15+
= Bl Zymosan-Bursa, 7 Wochen
10 Il Kontrolle, 6 Wochen
Bl Kontrolle, 7 Wochen
5-
0 -
'S A © A © A
Q Q 'V\Q, '15@ + +
Abbildung 43 | Ubersicht der Versuchsergebnisse: Festigkeit
Gruppe B6 B7 ZyB6 2yB7 K6 K7
Anzahl der Proben 22 17 21 19 23 24
Median 16,55 18 16,1 15,89 15,75 16,53
Mean 16,88 16,78 16,51 16,16 15,66 16,63
Std. Deviation 5,141 3,786 4,606 4,589 5,084 2,821
Std. Error of Mean 1,096 0,9182 1,005 1,053 1,06 0,5758

Tabelle 5 | Deskriptive Statistik der Festigkeit (Messwerte in [N])
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4.2. Histologische Ergebnisse

In der histologischen Untersuchung eine Woche post-OP konnte in der Bursa- und
Zymosangruppe gegenuber der Kontroligruppe eine signifikant groRere Region mit
Kollagen Typ Il im Sehnen-Knochen-Interface gefunden werden (p < 0,05). Auch
nach sieben Wochen war dieser Unterschied signifikant (p < 0,05). Kein Unterschied
konnte zwischen der Bursagruppe und der Zymosangruppe gefunden werden, weder
nach der ersten noch nach der siebten Woche post-OP. Die ausflhrlichen
histologischen Ergebnisse sind nicht Bestandteil dieser biomechanischen Arbeit und

werden gesondert veroffentlicht.
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5. Diskussion

5.1. Biologische Augmentation an Sehnen und

Sehnenansatzen

In den letzten Jahren konnte die biomechanische Qualitdt moderner Anker- und
Nahttechniken zur operativen Versorgung einer Rotatorenmanschettenruptur
zunehmend verbessert und optimiert werden. Doch bis heute ist das Problem der
hohen Rerupturrate nach operativer Sehnenrefixation ungelost. Als vermutlich
relevanteste Ursache konnte gezeigt werden, dass die Wiederherstellung der
komplexen fibrocartilaginaren Sehneninsertion (Enthese) nicht gelingt und die
biomechanischen Eigenschaften des gebildeten Narbengewebes ungentgend sind
[56]. Aufgrund dessen ruckt die Biologie der Sehnenheilung zunehmend in den
Fokus aktueller Forschungsarbeiten [63] und wurde in diesem Kontext von uns mit

einer Hypothese aufgegriffen.

5.2. Methodik

5.2.1. Tiermodell

Wir entschieden uns flr ausgewachsene Sprague Dawley Ratten als Tiermodel fur
diese Studie. Tierhaltung, OP-Verfahren und biomechanische Testung konnten nach
einem in unserer Arbeitsgruppe bereits etabliertem und standardisiertem Verfahren
durchgefuhrt werden [73, 74]. Die Wahl eines kleineren Tiermodells, z.B. Mause,
war aufgrund der fur OP und Testung erforderlichen MindestgroRe des M.
supraspinatus nicht moglich. Unter den Kleintieren besitzt die Ratte die grofte
Ahnlichkeit zur humanen Anatomie und Biomechanik (u.a. Akromionbogen mit
darunter liegendem SPP, Arm-Elevation und Uberkopfaktivititen) [75]. Auch im
Sinne der Kosteneffektivitat bietet sich die Ratte etwa im Vergleich zum Groftier an.
Aber ein Modell zeigt auch immer Einschrankungen. So ist auf anatomischer Ebene
zu bedenken, dass der SSP unter dem Schulterdach der Ratte muskular und nicht
sehnig verlauft, auch degenerative Veranderungen der Sehne koénnen nicht

beobachtet werden. Die von uns geschaffenen Sehnendefekte entsprechen eher
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dem Pathomechanismus einer akuten Ruptur und nicht dem beim Menschen
pradominierenden  degenerativen Verschleils. Die artifizielle Ruptur mit
anschlieBender Refixation erfolgte =zusatzlich einzeitig. Sehnenretraktion und
Degeneration, haufig therapielimitierende Faktoren, waren somit ausgeschlossen.
Diese Einschrankung wurde womdglich von Thangarajah et al. [76] durch eine
zweizeitiges Operationsverfahren begrenzt. In einer ersten Operation wurde die
Sehne des SSP vom Knochen abgesetzt und mit einem Prolene-Faden markiert. Erst
in einer zweiten OP nach 3 Wochen wurde die Sehne wieder refixiert. Des Weiteren
sind die intrinsischen Selbstheilungskrafte von Ratten denen von Menschen bei
weitem Uberlegen, Sehnenrupturen heilen daher deutlich schneller und besser.
Rerupturen, dies konnten wir in unserem Versuch bestatigen, treten seltenst bis gar
nicht auf [39]. Trotz dieser Limitationen wird die Ratte aber als adaquates Modell zur
Untersuchung von Reparaturmechanismen und neuer Behandlungsstrategien bei

Rotatorenmanschettenpathologien gesehen [39, 77].

5.2.2. Operative MaBnahmen

Die grundlegenden operativen MaRnahmen wurden analog zu Galatz et al. [71] und
den bisherigen Studien unserer Arbeitsgruppe an Ratten durchgefuhrt [73, 74].
Lediglich die OP-Schritte der Bursaentnahme und der Augmentation des Bursa -
Patches stellten eine neue Variante des etablierten OP-Verfahrens der
Sehnenrefixation dar. Die Entnahme der Bursa achillea am Hinterlauf, als Aquivalent
der Bursa subacromialis, war bei den Versuchstieren technisch einfach und ohne
Komplikationen moglich. Nach Mobilisation der Bursa achillea konnte bei allen Tieren
ein ahnlich grolRer Bursa-Patch entnommen werden. Auf Grund der geringen GrolRRe
und der asymmetrischen Form des Patches konnte keine valide GroRenbestimmung
vorgenommen werden. Kleine Schwankungen im Volumen und folglich auch
Schwankungen der absoluten Anzahl an Stammzellen und Wachstumsfaktoren
wurden von uns daher akzeptiert. Fur diese Limitation sehen wir im Moment keine

praktikable Losung.
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5.2.3. Biomechanische Prufung

Auf Grundlage der Versuche von Galatz et al. [71, 78] wurde durch unser Labor fur
Biomechanik und experimentelle Orthopadie eine standardisierte Prufvorschrift zur
Messung der Zugfestigkeit und des viskoelastischen Verhaltens der SSP-Sehne der
Ratte erstellt. Die Sehnen wurden in der Zeit zwischen Entnahme und
biomechanischer Testung bei -20 °C aufbewahrt. Studien aus dem Jahr 2017 von
Oswald et al. [79] sowie Lee et al. [80] kommen zu dem Schluss, dass Gefrieren bei
-20 °C keinen Effekt auf die biomechanischen und strukturellen Eigenschaften von

Sehnen hat und somit aktuell als Methode der Wahl zur Lagerung zu empfehlen ist.

Trotz vorausschauender zeitlicher Planung entstanden, bei limitierten raumlichen
(Tierhaltung, OP, Labor) und personellen Kapazitaten, Differenzen in der
Lagerungszeit der Proben. Hirpara et al. [81] untersuchten die Auswirkungen der
Cryokonservierung unterschiedlicher Dauer (24 h, 3 Monate, 6 Monate) auf die
Stabilitdt einer Sehnennaht. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen gefunden werden. Wir gehen daher davon aus, dass sich die
biomechanischen Eigenschaften unserer Praparate durch die Lagerung nicht

verandert haben.

Abweichend zu Galatz et al. wurde in unserer Versuchsreihe auf die Bestimmung
des Sehnendurchmessers verzichtet. Zum einen stand in unserem Labor eine
zuverlassige laser-optische Dickenmessung (Wiederholgenauigkeit 3 um [82]), wie
von Galatz et al. verwendet, nicht zur Verflgung. Zum anderen schien uns eine
digitale Schiebelehre (Gulotta et al. [83]) oder eine analoge Schiebelehre ([73, 74])
zur Bestimmung der Sehnengeometrie nicht mehr zielfuhrend. Da die
morphologischen Eigenschaften der Sehnen-Praparate es nicht zulieRen
standardisierte Messpunkte zu definieren und die visuell-taktile Bestimmung per
Schublehre sehr vom Anwender abhangig ist, konnte nach den Vorversuchen von
keiner akzeptablen Objektivitat und Reliabilitdt der Messungen ausgegangen werden

und wurde daher verworfen.

Analog zu den Versuchsergebnissen von Hartl T. [73] rissen die Sehnen im
Ausreiversuch haufig ansatzfern direkt an der Klammer in der sie eingespannt

waren und nicht an der eigentlichen Sehnen-Knochen-Naht. Es wurde eine etablierte
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Konstruktion aus Klemme, Sandpapier und Kleber zur Fixierung der Sehne nach
Galatz et al. [71, 78] und Gulotta et al. [83] verwendet. Leider ist uns nicht bekannt
ob in diesen Arbeitsgruppen ahnliche Probleme auftraten. Bei folgenden Versuchen
konnte Uber eine modifizierte Konstruktion nachgedacht werden. Da die Sehne
jedoch physiologisch von medial nach lateral Uber den Humeruskopf lauft, ist eine
Befestigung naher am Tuberculum majus bei der gewahlten Zugrichtung (90° zur
Humeruslangsachse, nach medial) in unserem Versuchssetting nicht moglich. Die
beobachteten Humeruskopffrakturen im Bereich des Tuberculum majus lassen sich
unter Umstanden durch eine knocherne Schwachstelle aufgrund der gesetzten

Bohrkanale erklaren.
5.3. Ergebnisse

5.3.1. Viskoelastizitat

Nach Auswertung der Ergebnisse zur Viskoelastizitat konnten wir unsere
Hypothesen in Bezug auf diesen Parameter leider nicht bestatigen. Wir bestimmten
die viskoelastischen Eigenschaften anhand des Energieverlusts im Dehnungs —
Relaxations-Zyklus mittels der Hystereseschleifen (Energieverlust = Energie die nicht
mehr genutzt werden kann). Je grofler die Flache, also der Energieverlust, desto
ausgepragter sind die viskdosen Eigenschaften der Sehne. Dies stellt eine
Transformation von mechanischer Energie in Warmeenergie dar, welche keinen
Beitrag zur Kraftibertragung auf den Knochen leistet [84]. Ist das Ziel die
Rekonstruktion einer nativen Sehne bzw. Enthese, bedeutet dieser Energieverlust
eine  Verschlechterung der biomechanischen Eigenschaften sowie von
Bewegungsdkonomie und Bewegungseffizienz. In unserem Versuch wiesen die
Kontrollgruppen gegenuber den Experimentalgruppen jeweils eine hdohere Elastizitat
auf. Der Unterschied zu den Bursagruppen war jeweils signifikant (B6 vs. K6
p =0,0018 | B7 vs. K7 p =0,0163). Die Zymosangruppen zeigten gegenuber den
Kontrollen ebenfalls geringere Elastizitatswerte, signifikant zwischen ZyB6 und K6
(p = 0,0016).

Am vergleichbaren Tiermodel untersuchten Mora et al. [85] in einer Studie an 50

Sprague-Dawley Ratten die Applikation von ASCs (adipose-tissue-derived stem
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cells). In der Experimentalgruppe wurden an der Sehnennaht kultivierte und
angereicherte ASCs mittels eines Kollagentragers appliziert, in der Kontrollgruppe
enthielt der Kollagentrager keine ASCs. Abweichend von unserer Studie wurden die
biomechanischen Untersuchungen bereits nach 2 und 4 Wochen vorgenommen. In
Bezug auf Steifigkeit und Festigkeit konnten keine signifikanten Unterschiede
gefunden werden. Es zeigte sich jedoch analog zu unseren Werten eine knapp nicht
signifikant hohere Viskositat, ergo niedrigere Elastizitat, in den mit Stammzellen
behandelten Gruppen. Der Intragruppenvergleich zwischen 2. und 4. Woche zeigte in
beiden Gruppen eine zunehmende Festigkeit. In Zusammenschau mit den
gewonnenen histologischen Ergebnissen wird von Mora et al. fur den Anstieg der
Viskoelastizitat eine Modulation der Entzindungsreaktion durch ASCs in Betracht
gezogen. Begrundet wird dies mit den Beobachtungen, dass in der mit ASCs
behandelten  Gruppe weniger Entzindungszellen und eine verzdgerte
Kollagenanlagerung nachweisbar waren. Ilhrer Meinung nach fuhrt die Minderung der
Entzindungsreaktion und der Kollagenanlagerung zwar zu einer leichten
Verzbgerung des Heilungsprozesses, welcher allerdings in einem elastischeren
Narbengewebe resultiert. Limitierend muss erwahnt werden, dass bei Mora et al.
Skapula, SSP und Humerus im biomechanischen Versuch als eine Einheit
eingespannt und getestet wurden. Zur Bestimmung der Sehnenparameter scheint es
uns aber nicht zielfUhrend Skapula, Muskel sowie Muskelsehnenibergang als
Storvariablen mit in die Testung einzubeziehen. Die so gewonnenen Messwerte

bilden die eigentlichen Sehneneigenschaften nur begrenzt ab.

Zur Exploration eines sensitiveren Tiermodells fuhrten wir die biomechanischen
Versuche jeweils zu zwei verschiedenen Zeitpunkten durch. Aufgrund der sehr
variablen Zeitspannen in vergleichbaren Studien der aktuellen Literatur orientierten
wir uns an den vorangegangen Versuchen unserer Arbeitsgruppe. Der
Intragruppenvergleich zwischen der 6. und 7. Woche post-OP zeigte in unserem
Versuch in sich nicht konsistente Werte. Wahrend sich innerhalb der Kontroll- und
Bursagruppe die elastischen Eigenschaften in dieser Zeitspanne kaum veranderten,
zeigte sich in den Zymosan-Gruppen eine deutliche, wenn auch nicht signifikante
Steigerung (p = 0,1506) der Elastizitat zischen der 6. und 7. Woche. Eine mégliche
Erklarung dieser Beobachtung sehen wir in der durch Zymosan induzierten

Entzindungsreaktion. Zymosan ist im Tiermodell fur eine komplexe Aktivierung und
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Chemotaxis von Zytokinen sowie Wachstumsfaktoren verantwortlich [86]. Allerdings
konnte zischen den Gruppen B6 und ZyB6 kein signifikanter Unterschied gefunden
werden. Zum weiteren Verstandnis der Auswirkungen von Zymosan auf den
augmentierten Bursa-Patch bzw. auf die MSCs und warum es zu den gemessenen

Veranderungen erst nach der 7. Woche kam, bedarf es weiterer Untersuchungen.

In den Bursa- und Kontrollgruppen konnten wir keine signifikanten Auswirkungen
einer 6- oder 7-woOchigen Einheilzeit auf die Viskoelastizitat finden. Fur ein
sensitiveres Tiermodell scheint es in Hinsicht auf die Viskoelastizitat keinen

Unterschied zu machen.

5.3.2. Steifigkeit

Die Hypothesen zur Auswirkung unserer Versuche auf die Steifigkeit konnten wir zu
Teilen bestatigen. Sowohl die Bursa- als auch die Zymosangruppen zeigten
signifikant hohere Messwerte gegenuber den Kontrollgruppen. Ausnahme davon war
der Vergleich der Gruppen ZyB7 vs. K7 mit nahezu uUbereinstimmenden Werten. Wir
sehen eine hohere Sehnensteifigkeit als positiv im Sinne einer Annaherung an die
Steifigkeit einer nativen Sehne. Als Referenz ziehen wir die in vorangegangenen
Versuchen unsers Teams ermittelten Werte an nicht operierten Sehnen heran.
Ficklscherer et al [69] konnten im Vergleich mit einer zu unseren Kontrollgruppe
identischen Gruppe zeigen, dass nicht operierte SSP-Sehnen 10-fach hohere
Steifigkeitswerte gegenuber der Kontrollgruppe aufweisen. Wir konnten diese
Differenz in unseren Experimentalgruppen (mit Ausnahme von ZyB7) im Vergleich zu
den Kontrollgruppen signifikant senken. Die Sehnen konnten den angelegten
Zugkraften somit einen deutlich hoheren Verformungswiderstand entgegen setzten.
Da der Unterschied zu nativen Sehnen jedoch immer noch betrachtlich ist, ist es
umso bemerkenswerter, dass wir keine Rerupturen beobachten konnten. In wie weit
diese Erkenntnis auf den Menschen Ubertragbar ist oder eine Folge der erwahnten
Limitation des Tiermodels darstellt, bleibt fraglich. Eine mogliche Erklarung der
niedrigen Messwerte der Gruppe ZyB7 sehen wir, analog zur Viskoelastizitat, in der

durch Zymosan induzierten Entziindungsreaktion.

Der Vergleich mit anderen Untersuchungen stitzt unseren erfolgsversprechenden

Ansatz. Degen et al. [87] untersuchten in ihrer Arbeit den Effekt von MSCs aus
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Knochenmark auf die RM-Sehnenheilung. Bei 26 Tieren wurden der SSP abgeldst
und einzeitig refixiert. MSCs, gelost in einem Fibrinkleber, wurden in der
Experimentalgruppe anschliellend am Sehnen-Knochen-Interface appliziert. In der
Kontrollgruppe wurde nur der Fibrinkleber ohne MSCs appliziert. Zwei und vier
Wochen post-OP wurden die biomechanischen Messungen vorgenommen. Nach
zwei Wochen konnte zwar ein signifikanter Anstieg der Steifigkeit gezeigt werden,
allerdings relativierte sich das Ergebnis nach 4 Wochen und im Gegensatz zu
unseren Ergebnissen konnte mit voranschreitender Wundheilung kein Unterschied
zwischen den Gruppen festgestellt werden. Der Vergleich mit intakten Sehnen zeigte
allerdings, analog zu unseren Ergebnissen, signifikant niedrigere Ergebnisse in der
Experimentalgruppe. Degen et al. nehmen fur ihr Ergebnis an, dass Zytokine aus
den implantierten Zellen, zumindest im Fruhstadium der Sehnenheilung, einen
positiven parakrinen Effekt auf die Heilung und die Zelldifferenzierung haben. Auch
Mora et al. [85] vermuten in der Dbereits erwahnten Studie einen
immunmodulatorischen Effekt der applizierten ASCs. Bezuglich der Sehnensteifigkeit
konnten sie aber keinen Unterschied finden. Beim Vergleich der Ergebnisse mit
unserer Studie muss limitierend beachtet werden, dass die biomechanischen
Testungen jeweils nach deutlich differenten Einheilungszeiten (2 bis 7 Wochen)
durchgefuhrt wurden. Weiter wurde bei Degen et al. vor der biomechanischen
Testung das Nahtmaterial entfernt, bei Mora et al. werden dazu keine Angaben
gemacht. Eine vergleichende Interpretation und Diskussion der erwahnten Arbeiten
ist daher fur die von uns ermittelten biomechanischen Parameter nur begrenzt

moglich.

Offen bleibt die Frage der Auswirkung einer steiferen und folglich weniger dehnbaren
Sehne auf die Sehnennaht bzw. auf eventuell verwendete Anker-Systeme. Eine zu
hohe Steifigkeit schrankt potenziell die Moglichkeit der Sehne zur Langenvariation
ein. Impulsspitzen der Muskelkraft kénnten aufgrund dessen mit geringerer
Dampfung auf die Naht Ubertragen werden und zu einem Versagen fuhren. [18, 19,
88]
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5.3.3. Festigkeit — Force at failure

Im Hinblick auf die Festigkeit der von uns getesteten Sehnen konnten wir keine
Unterschiede zwischen unseren Experimental- und Kontrollgruppen finden. Ein
Bursa-Patch mit MSCs, entzindet oder blande, konnte somit nicht die erhoffte
Steigerung der Festigkeit zeigen. Durch eine grol3ere zeitliche Spreizung der
Heilungszeiten hatten aber womoglich Differenzen gefunden werden konnen. Degen
et al. [87] konnte in der in der mit MSCs behandelten Gruppe neben einer erhdhten
Steifigkeit auch eine signifikante Steigerung der Festigkeit (p = 0,002) gegenuber der
Kontrolle zeigen. Dieses Ergebnis trat aber nur nach der zweiten Woche auf. In der
vierten Woche glichen sich die Messwerte der Gruppen wieder an (p = 0,361). Auch
Mora et al. [85] konnten eine verbesserte Festigkeit (p = 0,23) nach zwei Wochen in
der Experimentalgruppe (ASCs) gegenuber der unbehandelten Gruppe zeigen, nach
vier Wochen war diese Differenz ebenfalls nicht mehr vorhanden und die Werte
nahezu identisch ( p =1). In einer zu Degen et al. vergleichbaren Studie mit MSCs
konnten Gulotta et al. [83] an 98 Lewis-Ratten keine Unterschiede zwischen der
zweiten und vierten Woche finden. Da mittels Zell-Tracking der Nachweis erbracht
wurde, dass die MSCs korrekt appliziert und auch metabolisch aktiv waren, wurde
ein Mangel an spezifischen Wachstums- und / oder Differenzierungsfaktoren als
Ursache fur den ausbleibenden Erfolg in Erwagung gezogen. Als Erklarung der
unterschiedlichen Ergebnisse in der zweiten und vierten Woche werden von den
Autoren die immunmodulatorische Effekte der Stammzellen herangezogen. Es ist
nicht auszuschlieBen, dass sich unsere Bursa- und Zymosangruppen in einer
fruheren Phase der Wundheilung ebenfalls von der Kontrolle unterschieden, diese
Differenz aber bei der von uns gewahlten Heilungsdauer von sechs bzw. sieben
Wochen nicht mehr nachweisbar war. Unsere histologischen Daten nach einer
Woche zeigen ein signifikant vergréliertes Sehnen-Knochen-Interface und stutzen

diese These.

Der Intragruppenvergleich zwischen sechs- und siebenwochigen Einheilungsdauer
zeigte ebenso keine signifikanten Unterschiede in der Festigkeit. Wir schliel3en
daraus, dass eine einwdchige Differenz bei fortgeschrittener Wundheilung fur die

Evaluation eines sensibleren Tiermodells keine Rolle spielt.

60



5.4. Ausblick und Fazit

Die Diskussion unserer Ergebnisse zeigt einmal mehr welche Herausforderungen in
der Erforschung der biologischen Augmentation der Rotatorenmanschettenruptur
stecken. Geeignete Literatur zum Vergleich mit unserer Arbeit ist rar und die
Ergebnisse lassen sich aufgrund unterschiedlicher Versuchsprotokolle nur
eingeschrankt gegenuberstellen. Die biomechanischen Ergebnisse dieser Arbeit
konnten zwar unsere Hypothesen groRtenteils nicht bestatigen, aber die von uns
erreichte Steigerung der Sehnensteifigkeit sehen wir als Anlass unsere Idee weiter
zu verfolgen. In folgenden Versuchen sollte, soweit realisierbar, ein Augenmerk auf
die Reduktion der diskutierten Limitationen gelegt werden. Fir eine
wirklichkeitsgetreuere Nachbildung des Pathomechanismus einer RM-Ruptur bietet
sich womadglich, etwa Gulegylz et al. [89] oder Thangarajah et al. [76] folgend, ein
zweizeitiges Operationsverfahren mit Refixation der abgetrennten Sehne zu einem
spateren Zeitpunkt an. Eine Studie welche beide Verfahren vergleicht ist uns bis dato
nicht bekannt und wirde auch zur weiteren Exploration des Tiermodells beitragen.
Dies wirde allerdings eine langere Tierhaltung, ein  komplexeres
Operationsverfahren und einen finanziellen sowie zeitlichen Mehraufwand erfordern.
Im Rahmen der biomechanischen Testung sollte eine Reduktion der beobachteten
Sehnenrisse an der Fixierungsklammer angestrebt werden. In wie weit eine
modifizierte Befestigung mittels einer Kryofixierungsklemme [90] oder die Testung
eines starkeren Praparates, z.B. bestehend aus Scapula, SSP und Humerus [85],
zielfuhrender ist, bleibt aber fraglich. Auch Uber das Entfernen oder Belassen des
verwendeten Fadenmaterials sollte diskutiert werden. In Anbetracht der mittels
Bursa-Patch applizieten MSCs stellen sich auch neue Fragen hinsichtlich der
biologischen Mechanismen. Unsere vielversprechenden histologischen Ergebnisse
zeigen neben einer vergrof3erten Interfaceregion auch eine Migration der Zellen aus
der Bursa in die Enthese. Jedoch konnten wir keine Aussage Uber die tatsachliche
biologische  Aktivitat treffen.  Moglicherweise ist fir eine effektivere
Zelldifferenzierung, Zellproliferation und Kollagenbiosynthese ein spezifisches Milieu
oder die Applikation einer bisher unbekannten Kombination aus Wachstums- und

Differenzierungsfaktoren notwendig.
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Abschliel3end lasst sich sagen, dass trotz der beachtlichen Fortschritte, welche in der
Therapie der Rotatorenmanschettenruptur erzielt wurden, noch viele Fragen,
besonders die biologische Augmentation betreffend, beantwortet werden missen. Im
Moment kdonnen wir daher, in Anbetracht unserer Ergebnisse, die intraoperative
Applikation eines Bursa-Patches nicht empfehlen. Ist das in den mesenchymalen
Stammzellen steckende regenerative Potenzial aber erst einmal hinreichend
ergrundet und verstanden, konnte es in Zukunft einen grof3en Beitrag in der Therapie
der Rotatorenmanschettenruptur leisten.
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6. Zusammenfassung

Trotz  bedeutender  Fortschritte in  der operativen Versorgung der
Rotatorenmanschettenruptur ist die Reruptur nach Refixation, je nach Literatur in 11 -
57% der Falle, bis heute ein bestehendes und relevantes Problem [31, 47-53]. Es
konnte gezeigt werden, dass die intrinsischen Selbstheilungskrafte des Menschen
nicht in der Lage sind die fibrocartilaginare Sehneninsertion wiederherzustellen. Da
die Versagenslast moderner Refixationstechniken jedoch im kurzfristigen Verlauf
ausreichend ist, stehen im Hinblick auf ein besseres langfristiges Outcome vermehrt
die biologischen Aspekte der kndchernen Sehnenintegration und Sehnenqualitat im
Vordergrund der aktuellen Forschung. [36, 39, 41, 54, 55, 57-60]

Ziel dieser biomechanisch experimentellen Arbeit war es daher, den Einfluss der
Bursa subacromialis auf die knocherne Sehnenheilung nach
Rotatorenmanschettenrekonstruktion an der Ratte zu untersuchen (die
histologischen Untersuchungen sind Bestandteil einer weiteren Arbeit). Die in der
Bursa enthaltenen mesenchymalen Stammzellen und Wachstumsfaktoren sollten in
Form eines Bursa-Patches zu einer hoherwertigeren und biomechanisch messbar
besseren Einheilung flhren [64, 65]. Zusatzlich sollten die Auswirkungen einer
entzindeten Bursa sowie einer unterschiedlichen Heildauer untersucht werden.
Hierzu fuhrten wir die Versuche an 204 weiblichen Ratten des Stamms Sprague
Dawley durch und bildeten folgende Gruppen:

Sehnennaht mit Bursa-Patch
Gruppe |

(Bursa) e 6-wOchige Heildauer: B6
e 7-wOchige Heildauer: B7
Sehnennaht mit entziindetem Bursa-Patch
Gruppe ll L )
(Zymosan) e 6-wOchige Heildauer: ZyB6
e 7-wochige Heildauer: ZyB7
Sehnennaht ohne Bursa-Patch
Gruppe li . L .
(Kontrolle) e 6-woOchige Heildauer: K6

e 7-wOchige Heildauer: K7

Tabelle 6 | Ubersicht: Versuchsgruppen
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Hauptzielgrofle im biomechanischen Zugversuch war die Festigkeit (maximale
AusreilRkraft) der Sehnen. Zusatzlich wurden Viskoelastizitat und Steifigkeit
berechnet. Die Versuche wurden nach 6- bzw. 7-woOchiger Heildauer an den

explantierten Humerus-Sehnen-Praparaten durchgefuhrt.

Im Hinblick auf die Festigkeit der von uns getesteten Sehnen konnten wir keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen finden und konnten
unsere Haupthypothese nicht bestatigen. Auch bezuglich der Viskoelastizitat konnten
wir unsere Hypothese leider nicht bestatigen. Die Ergebnisse zeigten eine hohere
Elastizitat der Kontrollgruppen gegenuber den Experimentalgruppen. Der
Unterschied zu den Bursagruppen war jeweils signifikant (B6 vs. K6 p = 0,0018 | B7
vs. K7 p = 0,0163). Die Zymosangruppen zeigten gegenuber den Kontrollen
ebenfalls geringere Elastizitatswerte, signifikant zwischen ZyB6 vs. K6 (p = 0,0016).
Bezuglich der Sehnen-Steifigkeit konnten wir jedoch ein positives Ergebnis erzielen
und unsere Hypothese zu Teilen bestatigen. Sowohl die Bursa- als auch die
Zymosangruppen zeigten signifikant hohere Messwerte gegenuber den
Kontrollgruppen (Ausnahme ZyB7 vs. K7). In der histologischen Untersuchung
konnte in der Bursa- und Zymosangruppe gegenuber der Kontrollgruppe eine
signifikant groéflere Region mit Kollagen Typ Il im Sehnen-Knochen-Interface

gefunden werden (p < 0,05).

Obwohl wir unsere Hypothesen vorwiegend nicht bestatigen konnten, sehen wir den
Erfolg hinsichtlich der Steifigkeit und der histologischen Ergebnisse als positiven
Schritt in der Erforschung der biologischen Augmentation der
Rotatorenmanschettenruptur. Andererseits zeigen die Ubrigen Ergebnisse, welche
komplexen Aufgaben noch zu I6sen sind. Da unsere Ergebnisse in Hinblick auf die
HauptzielgrofRe (Festigkeit) keinen biomechanisch messbaren Vorteil zeigen, kann
eine intraoperative Applikation eines Bursa-Patches derzeit nicht uneingeschrankt

empfohlen werden.
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8. Abkurzungsverzeichnis

a.-p. Anterior-posterior

AC acromioclavicular

Art. Articulatio

ISP M. infraspinatus

KGW Kdrpergewicht

LBS Lange Bizepssehne

Lig. / Ligg. Ligamentum / Ligamenta

M. / Mm. Musculus / Musculi

MSC Mesenchymale
Stammzelle

N Newton

Proc. Processus

RM Rotatorenmanschette

SSC M. subscapularis

SSP M. supraspinatus

™ M. teres minor

Tub. Tuberculum

Zuzugl. zuzuglich
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