Aus der
Klinik und Poliklinik fur Orthopédie, Physikalische Medizin und Rehabilitation
LMU Klinikum - Campus GroRhadern
Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen

Direktor: Prof. Dr. med. Dipl.-Ing. Volkmar Jansson

Biomechanische und biologische Ansatze zur Optimierung der
Stabilitat der Rotatorenmanschettenrekonstruktion

Kumulative Habilitationsschrift
zur Erlangung der Venia Legendi
fur das Fach
Orthopadie und Unfallchirurgie
vorgelegt von
Dr. med. Mehmet Fatih Gulegyiz

aus Istanbul

2021




Biomechanische und biologische Ansétze zur Optimierung der Stabilitat der Rotatorenmanschettenrekonstruktion




Biomechanische und biologische Ansétze zur Optimierung der Stabilitat der Rotatorenmanschettenrekonstruktion

Inhaltsverzeichnis

L EINTUNTUNG ..ot re et e reeneanes
2. Problemstellung und Forschungsstand ..o
3. FrageStellUNGEN........ooe e re e
4. Projekte fur die kumulative Habilitation............cccoooviiiiiiiiiiccece e

4.1. Einfluss der Zementaugmentierung auf die Primarstabilitat von

bioresorbierbaren FAOENANKEIN ......... e enns

4.2. Verdopplung der Anzahl der Knoten, Nahte und Fadenanker zur
Erhohung der Primarstabilitat einer Rotatorenmanschetten-

REKONSTIUKLION ... ettt e e e e e e et e e e e e e e e

4.3. Einfluss der Temperatur und des feuchten Milieus auf die
biomechanische Testung von Fadenankern verschiedener
LAY LT ] (0] =SOSR

4.4. Einfluss der Applikation von autologen mesenchymalen
Stammzellen und Myozyten auf die fettig degenerativ veranderte

RotatorenmanschetteNMUSKUIATUL .........ooooiiiie e,

5. Zusammenfassung UNd AUSDIICK ...
B. LITEIATUN ...ttt bbbttt bbbt
7. OrIgINAIAIDEITEN ..o

8. DANKSAGUNG......ccuiiiiieitie ettt ettt et eshe et e s a e e e be e e at e et e e e e e reenraeereeanre s



Biomechanische und biologische Ansétze zur Optimierung der Stabilitat der Rotatorenmanschettenrekonstruktion

1. Einfihrung

Die vier Sehnen der Rotatorenmanschettenmuskulatur, bestehend aus den Mm. supraspinatus,
infraspinatus, teres minor und subscapularis, konvergieren unter dem Schulterdach zu einer
gemeinsamen Sehnenplatte die den proximalen Humerus am Tuberculum majus und minus
kappenférmig umschlief3t. Die Hauptfunktion der Rotatorenmanschette ist die Zentrierung des
Humeruskopfes im Glenoid durch die Erzeugung von direkten Kompressionskraften sowie

die Rotations-, Abduktions- und Adduktionsbewegungen des Oberarmes.

Die Rotatorenmanschettenldsion ist die hdufigste Ursache fiir Schulterschmerzen und
Funktionseinschrankungen  in  der  erwachsenen  Bevolkerung.  Rupturen  der
Rotatorenmanschette sind zum groBten Teil degenerativ bedingt und die Inzidenz steigt mit
fortschreitendem Alter . Die Atiologie und Pathogenese der degenerativen Rupturen ist
multifaktoriell und kann unter anderem bedingt sein durch eine Hypovaskularisierung der
Rotatorenmanschettensehnen im Ansatzbereich, Tendinitiden unterschiedlicher Genese,
Einklemmung der Rotatorenmanschettensehnen und anderer Weichteile unter dem
Schulterdach  durch z.B. anatomische Anlagevarianten des Acromions, eine
Acromioclaviculargelenksarthrose ~ oder  traumatische  Verletzungen  wie  z.B.

Schultergelenksluxationen *®.

Nach Verifizierung der Diagnose der Rotatorenmanschettenruptur mittels klinischer
Untersuchung und radiologischer Diagnostik (Sonographie, Rontgen,
Magnetresonanztomographie) kann die Rotatorenmanschettenruptur abhéngig vom Rupturtyp,
Rupturgrofle und den korrespondierenden funktionellen Defiziten der betroffenen Schulter
entweder konservativ oder operativ behandelt werden. Das Alter der Patienten, das
Aktivitatsniveau, Compliance und die Begleiterkrankungen sind hierbei zu berticksichtigen.

Ziel der konservativen Behandlung ist es, die erhaltenen Anteile der Rotatorenmanschette
4
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sowie die Schulterdepressoren, wie z.B. Mm. trapezius, latissimus dorsi, serratus anterior,
pectoralis major und pectoralis minor, zu kréaftigen, um der Dezentrierung des Humeruskopfes
entgegenzuwirken. Bei Ausbleiben der Besserung unter der konservativen Therapie oder bei
Patienten mit einer akuten totalen Ruptur mit drohendem Funktionsverlust und irreversibler

fettiger Atrophie der Muskulatur ist die operative Behandlung indiziert.

Die offene bzw. mini-open Operation der Rotatorenmanschette mittels transossaren Né&hten
bzw. Fadenankern war der Goldstandard bis in die spaten 90er Jahre und wurde zunehmend
durch  arthroskopische  Rekonstruktionsverfahren  ersetzt.  Die  arthroskopische
Rotatorenmanschettenrekonstruktion erzielt vergleichbar gute klinische Ergebnisse wie die
offene bzw. das mini-open Verfahren, wobei das Weichteiltrauma sowie die Morbiditat und

Mortalitat signifikant geringer sind "°

. Ziel der operativen Behandlung ist es, die
Rotatorenmanschettenruptur vollstandig zu verschlieen und Rerupturen zu verhindern. Die
Rerupturrate ist von einer Vielzahl von Faktoren abhédngig wie z.B. Patientenalter,
Sehnenbeschaffenheit, Muskelverfettung, Rupturgroe und der Versorgungstechnik. Sie kann
bis zu 94% betragen ™. Intrinsische Faktoren wie die Sehnenbeschaffenheit, Rupturgroe,
Knochenqualitat und der Grad der Muskelverfettung kdnnen nicht beeinflusst werden. Dem
Operateur stehen aber eine Vielzahl von Versorgungstechniken, Verankerungsmoglichkeiten,

Nahtmaterialien und Knotentechniken sowie biologische Augmentierungsverfahren zur

Verfligung um eine suffiziente Rekonstruktion der Rotatorenmanschette zu gewéhrleisten.
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2. Problemstellung und Forschungsstand

Ziel der kumulativen Habilitation war es, die biomechanischen und biologischen Faktoren zur
Verbesserung des Einwachsens der Sehne bei Rotatorenmanschettenrekonstruktionen zu
untersuchen. Bis heute besteht eine hohe Rerupturrate nach Rotatorenmanschetten-
rekonstruktionen. Die Erfolgsrate einer Rekonstruktion héngt zum einen von der
biomechanischen Primarstabilitat der Rekonstruktion ab, zum anderen von der biologischen
Kapazitat zur Heilung, wobei eine ungenligende Primérstabilitit die biologische Heilung

negativ beeinflusst.

Die Biomechanik der Rotatorenmanschettenrekonstruktion mittels Fadenanker weist drei
potentielle Schwachstellen auf: das Fadenanker-Knochen-Interface am knéchernen Footprint
des Tuberculum majus, das Faden-Fadenanker-Interface am Korper des Fadenankers sowie

das Sehnen-Faden-Interface auf Hohe der Enthese (Abbildung 1) *8,

Komponenten Interfaces
Sehne / \ Sehnen-Faden
Faden
Corticalis Faden-Fadenanker

Fadenanker Fadenanker-Knochen

Spongiosa

O )
“ova -'. d‘r'ﬂ

Abbildung 1: Die verschiedenen Interfaces der Rotatorenmanschettenrekonstruktion [Modifiziert aus
https://musculoskeletalkey.com/sutures-and-glenoid-anchors-for-instability/].
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Mit zunehmendem Alter steigt nicht nur die Inzidenz der Rotatorenmanschettenruptur an,
sondern auch die der Osteoporose **#. Die Architektur der Spongiosa ist starker durch die
Osteoporose betroffen als die der Corticalis. Nach einer Ruptur der Rotatorenmanschette
verdndert sich die Beschaffenheit des Knochens auf Hohe des Footprints. Es entsteht eine
lokale Osteopenie und dies kann die Primérstabilitat der Rekonstruktion beeintrachtigen %2,
Die Augmentierung von orthopddischen und traumatologischen Implantaten (z.B.
Wirbelsdauleninstrumentierung, Platten-/Schraubenosteosynthesen, etc.) mit
Polymethylmethacrylat (PMMA) Knochenzement ist ein etabliertes Verfahren in der
Versorgung von Patienten mit osteoporotischen Knochen; somit kann die Primarstabilitat von
Implantaten im osteoporotischen Knochen erhdht werden. Um die Osteoporose-assoziierte
Versagensrate nach einer Rotatorenmanschettenrekonstruktion mit Fadenanker zu reduzieren,
konnte die Zementaugmentierung der Fadenanker eine vorteilhafte adjuvante Malinahme sein.
Wenige Arbeiten befassten sich bis dato mit der Zementaugmentierung von Fadenankern.
Postl et al zeigten in einem Case Report wie eine Tuberculum majus Zyste mit
Knochenzement im Rahmen einer Rotatorenmanschettenrekonstruktion aufgefiillt wurde %. In
experimentellen Arbeiten wurden bis dato nur Fadenanker aus Metall mit einer

2629 |n den letzten Jahren haben bioresorbierbare

Zementaugmentierung untersucht
Implantate aus z.B. Polylaktid sowie bioresorbierbarer Knochenzement Einzug in den OP
gefunden. Bioresorbierbare Materialien generieren im Gegensatz zu Metallen keine Artefakte
in der Magnetresonanztomographie bei der Beurteilung von potentiellen Rezidivrupturen der
Rotatorenmanschette. Des Weiteren werden bioresorbierbare Materialen mit der Zeit im
Korper resorbiert, im Optimalfall in Knochen umgebaut und missen im Revisionsfall nicht

entfernt werden; die bereits implantierten Fadenanker und der Knochenzement kénnen bei der

Implantation eines neuen Fadenankers ggf. nur Uberbohrt werden. Somit kann intaktes
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Knochengewebe am Footprint im Revisionsfall erhalten werden, was fir die Osteointegration

bzw. Sehnenheilung auf Hohe der Enthese essentiell wichtig ist.

Die biomechanische Primérstabilitdt der Augmentierung von bioresorbierbaren Fadenankern
in der Rotatorenmanschettenversorgung in Kombination mit nicht-resorbierbarem
Knochenzement bzw. resorbierbaren Knochenzement an humanen Humeri wurde zum

jetzigen Stand der Forschung nicht untersucht und soll mit dieser Arbeit geklart werden.

Bis vor kurzem wurde ein grofles Augenmerk auf die biomechanisch-technisch stabile
Sehnenrekonstruktion am Knochen gelegt. Wie wir in vorangegangenen Studien zeigen
konnten verlagert sich das ,,schwichste Glied* der Rotatorenmanschetten-Verankerungskette
somit zunehmend auf das Sehnen-Faden-Interface und die Schnittstellen, wie die Naht- und
Verankerungsmaterialien, verlieren an Bedeutung **'®.  Zur Optimierung der
Rotatorenmanschettenrekonstruktion sind eine Vielzahl von neuen Fadenankern und Faden
mit hohen biomechanischen AusreiRkréften entwickelt worden. Vom biomechanischen
Aspekt her ist es wichtig, die Primarstabilitdt an der Enthese auf Hohe des Sehnen-Faden-
Interfaces zu optimieren. Zur Erhohung der Stabilitat auf Hohe der Enthese wurde unter
anderem die Double-Row Technik eingefiihrt. Bei der Double-Row Technik werden 1-2
Fadenanker in einer Reihe medial am Footprint und 2 Fadenanker lateral am Footprint
implantiert und die F&den ggf. miteinander Uberkreuz verndht um einen erhohten

Anpressdruck der Sehne am Knochen zu gewahrleisten (Abbildung 2) .
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Single-RO\fv Double-Row
Bl I ||] i

g

Abbildung 2: (A) Single-Row RM-Rekonstruktion am medialen Footprint. (B) Single-Row RM-Rekonstruktion
am lateralen Footprint. (C) Klassische Double-Row RM-Rekonstruktion. (D) Klassische Double-Row RM-
Rekonstruktion von coronar. [Modifiziert aus J.G. Trappey & G.M. Gartsman *°]

Somit kann durch die Double-Row Technik eine nahezu 100 %-ige Rekonstruktion des
Footprints erreicht werden im Vergleich zu der 46-53 %-igen Rekonstruktion durch die
Single-Row Technik 3" *?. Biomechanisch fiihrt diese Double-Row Technik zu einer erhdhten
Primarstabilitat, aber in klinischen Studien konnte die Uberlegenheit gegeniiber der einfachen
Single-Row Technik nicht bestatigt werden * 3% 3335 Weiterhin unklar bleibt ob die flachige
Anpressung des Konstruktes oder nur die vermehrte Anzahl der verwendeten Materialien wie
Fadenanker, F&den und Knoten fir die erhdhte biomechanische Stabilitat der Double-Row
Technik verantwortlich ist. Unklar bleibt auch welches Interface bzw. welche potentielle
Schwachstelle der Rotatorenmanschettenversorgung durch die Double-Row Technik am
ehesten verbessert wird. Der Einfluss der Verdopplung der Anzahl von Knoten, Faden bzw.
Sehnennéhte und Fadenanker mit der Verwendung von humanen Sehnen bzw. Humeri auf die

biomechanische Primarstabilitat ist mit dieser Arbeit zu untersuchen.

Zur Optimierung der Rotatorenmanschettenrekonstruktion sind (ber die letzten Jahrzehnte
eine Vielzahl von neuen Fadenankern und Faden mit hohen biomechanischen AusreiRkraften

entwickelt worden. Fadenanker vom Schraubtyp mit einem durchgehenden Gewinde und
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Fixierung des Nahtmaterials im Ankerkorper haben sich in der arthroskopischen Versorgung
der Rotatorenmanschette aufgrund ihrer hohen Primarstabilitat bewahrt (Abbildung 3) * .
Die hohe Primarstabilitdt der Schraubanker wird gewahrleistet durch das kraftschlissige
Greifen des Gewindes nicht nur auf Hohe der potentiell als ,,weicher zu wertenden
Spongiosa, sondern auch anteilig auf Hohe des harten corticalen Knochens. Des Weiteren ist
die Fixierung der ultra-hochmolekularen Polyethylen-Faden (engl. ultra high molecular
weight polyethylene — UHMWPE) im Ankerkorper von Vorteil, da dadurch das Einschneiden

der kraftigen F&den wie eine ,,Drahtsage in die knéchernen Kanten des zylindrischen Anker-

Bohrloches verhindert wird (Abbildung 3).

Abbildung 3: Schematische Abbildung von einem Fadenanker vom Schraubtyp mit durchgehendem Gewinde
(Fa. Arthrex PLLA Bio-Corkscrew FT) und Fixierung des UHMWPE Fadens im Ankerkérper *'.

In den letzten Jahren werden anstatt Metall- bzw. Titanankern zunehmend Fadenanker aus
synthetischen Polymeren wie z.B. Polyetheretherketon und resorbierbaren Polymeren wie
Polylaktiden wie z.B. Poly-L-Milchséaure (engl. poly-L-lactic-acid - PLLA) bzw. R-tricalcium
PLLA verwendet, da diese in der MRT-Bildgebung kaum bis keine Artefakte generieren.
Diese Werkstoffe besitzen alle unterschiedliche Materialeigenschaften, die sich potentiell auf

die biomechanische Primarstabilitat auswirken konnen (s. Tabelle 1) *®.

10
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Eigenschaft Titan |PEEK PGA PDLA PLLA
Dichte (g/cm®) 1,4 1,32 1,53 KA. 1,25
Schmelzpunkt (°C) 1670 334 210 175 170-178
Elastizitatsmodul (N/mm?) 100.000 | 3700 7000 3000-3500 | 4000-5000
ReiRfestigkeit (N/mm?) 240-750 | 100 100 50-60 70
Glasuibergangstemperatur k.A. 143 35 51 54-59
°C

(Res)orptionszeit k.A. k.A. | 90-150 Tage | 0,75-1,5 Jahre | 1-5 Jahre

Tabelle 1: Zusammengefasst sind die Eigenschaften der am haufigsten verwendeten Materialen in der
Herstellung von Fadenankern.

Vorangegangene Studien bestatigten, dass das feuchte Milieu sich signifikant auf die
Fadenbeschaffenheit und somit auf die biomechanische Stabilitit der N&hte und der Knoten
auswirkt 2. Die biomechanische Testung von Faden und Fadenankern wird grundsatzlich in
nicht-physiologischen und trockenen Versuchsaufbauten bei Raumtemperatur durchgefiihrt *
17,31, 3943 Dijeser Testansatz spiegelt nicht unbedingt die klinischen Gegebenheiten wahrend
einer arthroskopischen Operation bei Koérpertemperatur und feuchtem Milieu wider. Im
Vergleich zu Titan sind vor allem resorbierbare Polymere besonders anféllig flr irreversible
belastungs- und temperaturabhéngige Verformungen tber die Zeit aufgrund ihres niedrigen
Schmelzpunktes, sogar bei Raumtemperatur. Meyer et at konnten mit einem
Versuchsprotokoll zur Bestimmung des Kriechverhaltens zeigen, dass die Primarstabilitat von
bioresorbierbaren Fadenankern in einem feuchten Milieu, bei Korpertemperatur und mit
niedrigen Zugbelastungsgeschwindigkeiten vermindert werden konnen ***°. Allerdings waren
die Kriechversuche von Meyer et al statische Dauerfestigkeitsversuche und simulieren nicht
den in-vivo postoperativen Zustand nach einer Rotatorenmanschettenrekonstruktion mit

Fadenankern die zyklisch belastet wird.

In dieser Arbeit soll untersucht werden, ob die biomechanische Primérstabilitdt von
Fadenankern mit einem durchgehenden Gewinde aus verschiedenen Materialien an humanen

humeri in einem feuchten Milieu und einem zyklischen Testprotokoll durch
11
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Temperaturunterschiede (Raumtemperatur 22 °C und Korpertemperatur 37 °C), beeinflusst

wird.

Die Forschung der vergangenen Jahre beschéftigte sich zunehmend mit den biologischen
Aspekten der Rotatorenmanschettenrekonstruktion. In vorangegangenen tierexperimentellen
Studien konnten wir zeigen, dass z.B. die Spongialisierung des Footprint mit der Frése
histologisch und biomechanisch eine signifikant hohere Primarstabilitat auf Hohe der Enthese

gewahrleistet 46,

An Tiermodellen konnte die Applikation von verschiedenen
Wachstumsfaktoren und Zellen wie z.B. plattchenreiches Plasma, Myozyten oder
Stammzellen an die Enthese ebenfalls in einem gewissen MaRe die Sehnenintegritat fordern,
in klinischen Studien aber konnte hinsichtlich der Funktionalitat oder reduzierten Rerupturrate
der Rotatorenmanschette kein durchschlagender Erfolg erzielt werden °>*°. Nicht nur die
Biologie auf Hohe der Enthese ist von groBer Wichtigkeit, sondern auch die der
Rotatorenmanschettenmuskulatur selbst. Nach einer Rotatorenmanschettenruptur veréndert
sich die Beschaffenheit der betroffenen Muskulatur; die Muskulatur retrahiert sich, wird
atroph und kann sich sogar irreversibel fettig degenerativ verandern und fibrosieren >, Der
Grad der Muskelverfettung und der Muskelatrophie korreliert direkt mit dem Ergebnis der
Rotatorenmanschettenrekonstruktion und kann als prognostischer Faktor in der
Magnetresonanztomographie herangezogen werden *® %!, In Tiermodellen manifestiert sich
die Muskelverfettung bereits 6 Wochen nach einer Rotatorenmanschettenruptur und eine
vollstdndige Regeneration im Sinne einer restitutio ad integrum kann auch nach einer
Rotatorenmanschettenversorgung nicht mehr erreicht werden % %. Am Myocardischamie-
Modell der Ratte konnte die lokale Applikation von mesenchymalen Stammzellen (MSC) die
Regeneration der Kardiomyozyten fordern, sowie die Herzmuskel- und Pumpfunktion

64-67

verbessern . Es existieren kaum Untersuchungen die sich mit der Auswirkung der

12
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Anwendung von mesenchymalen Stammzellen in der Skelettmuskulatur beschaftigen®® .
Inwiefern die Applikation von mesenchymalen Stammzellen und Myozyten eine degenerativ
verfettete Rotatorenmanschettenmuskulatur regenerieren kann und wie die muskuldre
Verfettung sich histologisch verandert ist bis dato nicht untersucht worden und wird in dieser

Arbeit am Rattenmodell erforscht.

13
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3. Fragestellungen

Mit dieser kumulativen Habilitationsarbeit sollen somit folgende Fragestellungen geklart

werden:

1. Kann die Primdrstabilitdt von modernen bioresorbierbaren Fadenankern vom Schraubtyp
mit einem durchgehenden Gewinde in humanen osteoporotischen Knochen mit
bioresorbierbarem Knochenzement vergleichbar verbessert werden, wie mit nicht

resorbierbarem PMMA-Zement?

2. Wird durch die Verdopplung der verwendeten Knoten, Faden bzw. Sehnennéhte und der
Ankerzahl die biomechanische Primarstabilitdt einer Single-Row Rotatorenmanschetten-
rekonstruktion an humanen Préparaten erhoht? In welchem Interface wird hier der grofite

Benefit erreicht?

3. Wird die biomechanische Primarstabilitat von Fadenankern mit identischem Verankerungs-
design aber unterschiedlichen Materialien (Metall, synthetischen und bioresorbierbaren
Polymeren) in  humanen humeri durch die Testbedingungen (feucht-trocken,

Korpertemperatur-Raumtemperatur) beeinflusst?

4. Kann durch die Applikation von mesenchymalen Stammzellen oder kultivierten Myozyten
die bis dato als irreversibel betrachtete fettige Degeneration der Rotatorenmanschetten-

muskulatur beeinflusst und eine restitutio ad integrum der Muskulatur erreicht werden?

14
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4. Projekte fur die kumulative Habilitation

4.1. Einfluss der Zementaugmentierung auf die Primarstabilitat von bioresorbierbaren
Fadenankern

Einleitung

Fadenanker zur Rotatorenmanschettenversorgung werden in einem vorgebohrten oder mit
einer Ahle vorgeschlagenen Bohrloch am Footprint des Tuberculum majus eingefiihrt.
Regionale Unterschiede in der Knochendichte kann die Primarstabilitdt des Fadenankers im

70-73

Knochen erheblich beeinflussen In vitro wurde die Zementaugmentierung des

Bohrloches von Fadenankern in Kadaverpraparaten nur mit Metallankern untersucht 2> 272°,
In einer anderen Studie wurden Metallanker mit resorbierbarem Knochenzement augmentiert

% Ziel dieser Studie war es, die

und in Polyurethan-Schaumstoffblocken untersucht
biomechanische Primérstabilitdt von bioresorbierbaren Fadenankern aus PLLA vom
Schraubtyp mit durchgehendem Gewinde in osteoporotischen humanen Kadaverpréparaten
mit der Augmentierung mit Kklassischen und bioresorbierbaren Knochenzement zu
untersuchen. Wir stellten die Hypothese auf, dass die Zementaugmentierung eine hohere

Primarstabilitat erzielen wirde als ohne Zementaugmentierung. Wir nahmen an, dass die

Augmentierung mit bioresorbierbarem Knochenzement und PMMA vergleichbar ist.

Material und Methoden

Es wurden 8 makroskopisch intakte humane proximale Humeri mit einer mittels qCT
gesicherten Osteoporose verwendet. Der trabekuldre Mineralsalzgehalt der Préparate betrug
39,62 mg Ca’-HA/ml (SD + 17,97). Das durchschnittliche Alter der Praparate betrug 81,9

Jahre (Range 59 - 88 Jahre; SD + 10,7). Es zeigten sich des Weiteren keine signifikanten
15
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Unterschiede in der Knochendichte der anterioren, mittleren und posterioren
Ankerimplantationspositionen am Footprint des Tuberculum majus. Als Fadenanker wurde
der bioresorbierbare PLLA Bio-Corkscrew FT der Firma Arthrex (Arthrex Medizinische
Instrumente GmbH, Minchen-Freiham, Deutschland) mit 5,5 mm Durchmesser, 14,7 mm
Lange und einem durchgehenden Schraubgewinde ausgesucht. Der PLLA Bio-Corkscrew FT
ist mit zwei USP Nr. 2 UHMWPE FiberWire Faden beladen die im Ankerkdrper mit einer

USP Nr. 2-0 Fadendse gehalten werden (Abbildung 4).

Abbildung 4: (A) PLLA Bio-Corkscrew FT mit Implantationshandgriff und (B) in einer Schemazeichnung im
Langsschnitt mit der USP Nr. 2-0 Fadendse im Ankerkdrper und den 2 USP Nr. 2 UHMWPE FiberWire
Faden®.

Am Footprint des Tuberculum majus wurden drei Implantationslocher anterior, mittig und
posterior fur die Fadenanker mit einer entsprechenden Ahle geschlagen. Die
Implantationslocher, jeweils n = 8 pro Gruppe, wurden fir die Kontrollgruppe nicht-
augmentiert, fir die erste Versuchsgruppe mit PMMA Refobacin Bone Cement R (Biomet
GmbH, Berlin, Deutschland) augmentiert bzw. fir die zweite Versuchsgruppe mit dem
bioresorbierbaren Cerament Bone Void Filler (Bonesupport AB, Lund, Schweden)

augmentiert. Der Cerament Bone Void Filler besteht zu 40% aus dem osteoinduktiven

16
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Hydroxyapatit (HA) [Cai0(PO4)s(OH);] und zu 60% aus dem resorbierbaren a-Calciumsulfat-
Hemihydrat. Der Refobacin Bone Cement R besteht aus einem PMMA und Gentamycin
Pudergemisch und einem flussigen Methyl-Methacrylat (MMA) Monomer die
zusammengerihrt werden. Sofort nach der Augmentierung der Implantationslécher wurden
die Fadenanker implantiert, der Uberstand abgetragen und die Zementaushartung mindestens
10 Minuten abgewartet. Die Position der jeweiligen Gruppen am anterioren, mittigen und
posterioren Footprint wurde gleichmaRig alterniert. Die biomechanische Testung erfolgte an
der Universalprifmaschine Zwick Z010/TN2A. Die Humeri wurden an die
Universalpriifmaschine mit einer speziellen Halterung und die USP Nr. 2 FiberWire Féaden
mit Klemmbacken an die Traverse befestigt. Die Zugrichtung der FiberWire Faden zur
Humerusschaftachse betrug 135° um die physiologische Zugrichtung der Supraspinatussehne
zu simulieren. Es wurde ein etabliertes zyklisches Testprotokoll angewandt: 20 N Vorkraft,
20 mm/min Traversengeschwindigkeit, Testbeginn mit 75 N und Erhéhung der Zugbelastung
in 25 N Schritten alle 50 Zyklen bis ein Versagen eintritt. Die maximale Ausreil’kraft (Fmax)
in Newton [N], das Displacement des Ankersystems in Millimetern [mm] (irreversible
Langung des Verankerungsmechanismus inklusive des Fadens im Knochen bzw.
Ankerkorper) und die Versagensmechanismen wurden protokolliert. Die Daten wurden mit
der GraphPad Prism Statistiksoftware Version 5.02 (GraphPad Software, San Diego, CA,
USA) und dem nicht-parametrischen Kruskal-Wallis und dem Dunn’s Multiple Comparison

Tests mit einem Signifikanzniveau von 5% (p < 0,05) analysiert.

Ergebnisse

Die mittleren maximalen AusreiBkrafte in den zwei Versuchsgruppen mit der

bioresorbierbaren Cerament Knochenzement-Augmentierung und dem PMMA Refobacin
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Knochenzement-Augmentierung waren fast identisch mit 206,7 N (SD % 65,91) bzw. 206,1 N
(SD £ 49,12). Die mittleren maximalen Ausrei3kréfte der nicht-zementierten Kontrollgruppe
lag bei 160,0 N (SD % 41,16). Trotz der Erhohung der maximalen Ausreil3krafte um 22 % in
den zementierten Gruppen, zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den drei Gruppen mit p = 0,1624 (Abbildung 5).

Maximale AusreiRkraft (Fpax)
Kruskal-Wallis Test: p = 0,1624

206,7
3004 206,1
— 160,0
Z. 200-
x
LLE 1
1004 ——
O T T T
Ohne Zement PMMA Cerament

Abbildung 5: Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der maximalen Ausreil3kréfte.

Die mit Cerament augmentierten Anker erzielten die niedrigsten mittleren Displacement
Werte mit 0,72 mm (SD = 0,36) gefolgt von den PMMA Refobacin augmentierten Ankern
mit 0,82 mm (SD + 0,23) und den nicht augmentierten Ankern mit 1,50 mm (SD * 1,46)
(Abbildung 6). Mit p = 0,4199 konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Gruppen festgestellt werden trotz der Verringerung der Displacement-Werte in den PMMA

und Cerament augmentierten Gruppen mit 45 % bzw. 52 %.
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System Displacement
Kruskal-Wallis Test: p = 0,4199

1,5
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Abbildung 6: Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Displacement-Werte.

Hinsichtlich den VVersagensmechanismen konnten nur Ankerdislokationen und Fadenausrisse
beobachtet werden; Fadenrisse traten nicht auf. Das Verhéltnis der Ankerdislokationen zu
Fadenausrisse lag bei der Cerament augmentierten Gruppe bei 8:0, bei der PMMA
augmentierten Gruppe bei 7:1 und bei der nicht zementierten Kontrollgruppe ebenfalls bei
7:1. In allen Gruppen traten Ankerdislokationen jenseits der 160 N Schwelle auf. In den
beiden zementierten Versuchsgruppen wurde der Fadenanker mitsamt Zementmantel
(Abbildung 7A) aus dem Footprint herausgerissen; hier zeigte sich eine vollstandige
Inkorporation des Fadenankers durch den Knochenzement. Die Durchmesser der dislozierten
Fadenanker mit dem Knochenzementmantel betrugen bis zu 13 mm und generierten wéhrend

des Ausreil3ens nicht unerhebliche Defekte am Footprint (Abbildung 7B).
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Abbildung 7: (A) Der Bio-Corkscrew FT Fadenanker ist vollstindig mit dem PMMA Refobacin Zement
ummantelt, der Durchmesser betrdgt > 12 mm. (B) Wéhrend des AusreiBens des Fadenankers mitsamt
Zementmantel ist ein nicht unerheblicher Knochendefekt an dem Footprint entstanden *.

Bei den seltenen Féllen von Fadenausrissen konnte jedes Mal ein Aufgehen des Knotens der
USP Nr. 2-0 Fadentse im Ankerkorper beobachtet werden. Es ist sehr unwahrscheinlich, dass
in vivo postoperativ ein Fadenanker aus dem Knochen disloziert da das Sehnen-Faden-
Interface als das ,,schwéchste Glied” der Rotatorenmanschetten-Verankerungskette betrachtet
wird. Auf Hohe des Sehnen-Faden-Interfaces schneiden die F&den bereits bei Zugkréften von
80-85 N in die Sehne ein ™. Daher ist es in vivo wahrscheinlicher, dass der UHMWPE Faden
in die Rotatorenmanschettensehne einschneidet und die Sehne einreil3t. Vor allem bei

Ausreillkraften jenseits der 160 N Schwelle wie in diesem Versuch.

Zusammenfassung

Trotz der Erh6hung der maximalen Ausreillkrafte um 22 % und Verringerung des
Displacement um bis zu 52 %, konnte durch die Zementierung des bioresorbierbaren Bio-
Corkscrew FT in osteopenen Humeri mit PMMA oder Cerament hinsichtlich der
Primarstabilitat kein signifikanter Unterschied zu der nicht-zementierten Gruppe festgestellt

werden. Eine Erklarung fiir diese Beobachtung ist am ehesten das ,,fully threaded Design des
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Bio-Corkscrew FT mit dem durchgehenden Gewinde. Hier greift das Gewinde nicht nur in
der weicheren Spongiosa, sondern auch anteilige in der kraftigen Corticalis. Die Corticalis ist
weniger von der Osteoporose betroffen als die Spongiosa. Insofern tritt bei der Bio-Corkscrew
FT mit diesem Ankerdesign bei zusatzlicher Zementaugmentation im trabekuldren Knochen
kein zuséatzlich positiver Effekt bezlglich der Primarstabilitat auf. Fadenanker die sich rein
spongidés und formschlissig subcortical verankern oder Fadenanker vom press-fit Typ
besitzen eine niedrigere Primarstabilitat als zum Beispiel Schraubanker mit durchgehendem
Gewinde oder Fadenanker die sich subcortical verdrangend bzw. verkippend verhaken. Hier
kdnnten Untersuchungen bei rein spongios verankernden Ankerdesigns mdglicherweise

andere Ergebnisse ergeben.

Diese Arbeit wurde im Journal ,,HSS Journal: The Musculoskeletal Journal of Hospital for

Special Surgery” verdffentlicht .
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4.2. Verdopplung der Anzahl der Knoten, Nahte und Fadenanker zur Erhéhung der
Primarstabilitat einer Rotatorenmanschetten-Rekonstruktion

Einleitung

Die biomechanische Primérstabilitat einer Rotatorenmanschettenversorgung ist multifaktoriell
und kann durch die verwendeten Materialien und Nahttechniken wie z.B. die Double-Row
Technik positiv beeinflusst werden. Mit der Single-Row werden weniger Fadenanker und
weniger Faden verwendet, die OP-Zeit ist geringer und die klinischen Ergebnisse vergleichbar
mit der Double-Row Technik. Mit der Double-Row Technik ist eine bis zu 100 %-ige
Rekonstruktion des Footprints méglich und somit moglicherweise eine bessere Heilung durch
den erhohten Anpressdruck und den besseren flachigen Kontakt am Knochen-Sehnen-
Interface. Daflr ist aber die OP-Zeit langer, es werden mehr Anker verbraucht und im
schlimmsten Fall entsteht eine muskelnahe Ruptur der Sehne die sehr schwierig zu
rekonstruieren ist. Unklar bleibt, ob bei der Double-Row Technik die erh6hte Primérstabilitat
an der hoheren Anzahl der verwendeten Anker liegt oder durch den flachigeren Anpressdruck
der Sehne bedingt wird. Anhand der Untersuchung sollte tberprift werden, ob eine htéhere
Primarstabilitdt mit einer Single-Row Technik durch die alleinige Verdopplung der Anzahl
der Knoten, Sehnennéhte oder Fadenanker erreicht werden kann. Des Weiteren soll untersucht
werden auf welcher potentiellen Schwachstelle der Rotatorenmanschettenrekonstruktion bzw.
auf welchem Interface die Verdopplung der Materialien den groéf3ten biomechanischen Effekt
erzielt. Dies hétte den Vorteil, dass mit der Anwendung weniger Fadenanker und mehr Faden
bzw. Knoten eine gleichwertige Primarstabilitat wie bei der Double-Row Technik erreicht
wird . Wir stellten die Hypothese auf, dass die alleinige Verdopplung der Materialien bei
einer Single-Row Technik auf den verschiedenen Interfaces die Primarstabilitdt ebenso

signifikant verbessern wiirde.
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Material und Methoden

Die biomechanische Testung wurde an der Universalprifmaschine Zwick Z010/TN2A (Zwick
Roell GmbH & Co KG, Ulm, Deutschland) durchgefuhrt. Die erhobenen Daten wurden mit
dem Mann-Whitney U-Test fur unabhéngige Stichproben und einem 5 % Signifikanzniveau
(p < 0,05) mit der GraphPad Prism Statistiksoftware Version 5.02 (GraphPad Software, San

Diego, CA, USA) analysiert.

Als erstes wurde die Verdopplung der Knotentechnik untersucht. Hierftr wurden zwei in der
Schultergelenksarthroskopie gangige Rutschknoten ausgesucht und zwar der Duncan Knoten
(n =10 einzeln; n = 10 doppelt), auch Fisherman Knoten genannt, sowie der Roeder Knoten
(n =10 einzeln; n = 10 doppelt). In der gangigen Literatur ist der Duncan Knoten dem Roeder

18, 76 77" Dije Rutschknoten werden auRerhalb des

Knoten biomechanisch (berlegen
Schultergelenkes vorbereitet, mit einem Knotenschieber bis zur Enthese geschoben und dann
die beiden Fadenenden mit 4 Halbschlégen fixiert. Als Fadenmaterial wurde der gangige USP
Nr. 2 UHMWPE FiberWire Faden der der Firma Arthrex (Arthrex Medizinische Instrumente
GmbH, Minchen-Freiham, Deutschland) verwendet. Die Duncan und Roeder Knoten wurden
um einen Stahlzylinder mit einem Umfang von 30 mm verknotet. Die somit entstandenen 30
mm Fadenschlaufen wurden von dem Zylinder entfernt und mit einer speziellen
Fadenhaltevorrichtung an die Universalprifmaschine befestigt (Abbildung 8). Der Duncan
und Roeder-Knoten wurden in einer einfachen Konfiguration mit einer Fadenschlaufe (n =
10) und in einer doppelten Konfiguration mit zwei Fadenschlaufen (n = 10) mit einem
etablierten Testprotokoll fir Faden getestet *® ® 7. Als Vorlast wurde eine Zugkraft von 10 N
angesetzt, die Faden wurden mit 20 mm/min Traversengeschwindigkeit belastet, Testbeginn

war bei 25 N angesetzt und die Zugbelastung wurde in 25 N Schritten alle 100 Zyklen erhoht

bis ein Versagen eintrat. Die maximale Ausrei3kraft in Newton [N], das System Displacement
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in Millimetern [mm] und das klinische Versagen in Newton [N] bei 3 mm Displacement

wurden protokolliert.

Abbildung 8: (A) Duncan Knoten. (B) Roeder Knoten. (C) Die Duncan und Roeder Knoten wurden um einen
Stahlzylinder mit einem Umfang von 30 mm verknotet. (D) Die 30 mm Fadenschlaufen wurden an die Traverse
und Basisplatte der Universaltestmaschine mit einer speziellen Halterung befestigt; dargestellt ist die Testung
des Duncan Knotens in einer doppelten Konfiguration mit 2 Fadenschlaufen *.

Als zweites erfolgte dann die Testung der ebenfalls hdufig in der Schulterarthroskopie
verwendeten Single-Stitch Néhte und modifizierten Mason-Allen Nahte in einer einfachen
und doppelten Konfiguration an humanen Rotatorenmanschettensehnen. Insgesamt 24
makroskopisch intakte humane Supraspinatussehnen mit einem durchschnittlichen Alter von
68 Jahren (Range 26 — 95 Jahren, SD + 11,55) wurden in 2 Sehnenhdélften geteilt. Von den 48
Sehnenhalften wurden randomisiert 4 Gruppen mit n = 12 gebildet fir die Single-Stitch und
modifizierten Mason-Allen Nahte in einer einfachen und doppelten Konfiguration. Als
Fadenmaterial wurde ein USP Nr. 2 UHMWPE FiberWire Faden verwendet. Die Né&hte

wurden ca. 10 mm vom Fadenstumpf entfernt gesetzt; in der doppelten Konfiguration wurde
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ein Abstand von mindestens 8 mm zwischen den Né&hten eingehalten (Abbildung 9A). Die
Sehnen wurden mit Klemmen an die Traverse befestigt. Der Abstand zwischen der Naht der
Sehne und dem Klemmenende betrug ca. 2 cm. Die Fadenenden wurden anschlieRend bei 5
cm L&nge jeweils mit funf gegenldufigen Halbschldgen verknotet und mit einer speziellen
Konstruktion fur Knotenversuche an die Basisplatte befestigt (Abbildung 9B und 9C). Ein
etabliertes Testprotokoll nach Ma et al wurde verwendet: Vorlast 5 N, 1 mm/Sekunde
Traversengeschwindigkeit, Belastung mit 20 Zyklen zwischen 5 N bis 30 N gefolgt von einer
linearen Steigerung der Kraft bis zum endgultigen Versagen. Die maximale Ausrei8kraft in
Newton [N], das System Displacement in Millimetern [mm], das klinische Versagen in

Newton [N] bei 3 mm Displacement wurden protokolliert.

Abbildung 9: (A) Schematische Darstellung der Single-Stich Naht (links) und der modifizierten Mason-Allen-
Naht (rechts) jeweils in einer doppelten Konfiguration. (B) Single-Stitch Naht in einer doppelten Konfiguration
in-vitro mit Befestigung der Faden an die Basisplatte der Universaltestmaschine und der Sehnen mit Klemmen
an die Traverse. (C) Modifizierte Mason-Allen Naht in einer doppelten Konfiguration in dem Halteapparat *.

Zum Schluss wurde ein bioresorbierbarer PLLA Fadenanker vom Schraubtyp mit einem

durchgehendem Gewinde, der PLLA Bio-Corkscrew FT mit UHMWPE USP Nr. 2 FiberWire
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Faden der Fa. Arthrex, und ein rein subcortical fixierender Metallfadenanker, der Opus
Magnum 2 (Abbildung 10A) mit UHMWPE USP Nr. 2 MagnumWire F&den der Fa.
ArthroCare (ArthroCare Inc., Austin, TX, USA), in 10 osteoporotischen humanen Humeri in
einer einfachen bzw. doppelten Konfiguration (Abbildung 10B) zyklisch mit einem

etablierten Studienprotokoll getestet.

Ty
A 21

Abbildung 10: (A) Subcortical fixierender Opus Magnum 2 aus Titan mit den MagnumWire Féaden. (B) Hier ist
der Opus Magnum 2 in einer doppelten Konfiguration im osteoporotischen Humerus implantiert und an der
Universalpriifmaschine fixiert .

Bei allen Pré&paraten wurde vorab mittels quantitativer Computertomographie (qCT) die
osteoporotische Knochendichte (53,27 mg Ca?*-HA/ml, SD + 17,96) bestitigt. Das
durchschnittliche Alter der Praparate betrug 75 Jahre (Range 53 — 95 Jahre, SD + 15,51). In
einer vorangegangenen Arbeit erzielte der subcortical verankernder Opus Magnum 2 Anker
aus Titan maximale AusreilRkréfte um die 140 N unabh&ngig von der Knochendichte der
verwendeten Humeruspréparate im Vergleich zu den maximalen Ausreil3kraften des PLLA
Bio-Corkscrew FT mit 225 N *”. Die Fadenanker wurden nach Herstellerangaben implantiert.
Die Position der Fadenanker am anterioren, mittigen und posterioren Footprint wurde
gleichmaRig alterniert. Die biomechanische Testung erfolgte an der Universalprifmaschine

Zwick Z010/TN2A. Die Humeri wurden an der Universalprifmaschine mit einer speziellen
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Halterung und die F&den an der Traverse befestigt. Die Zugrichtung der Faden zur
Humerusschaftachse betrug 135° um die physiologische Zugrichtung der Supraspinatussehne
zu simulieren. Es wurde ein etabliertes zyklisches Testprotokoll angewandt: 20 N Vorkraft,
20 mm/min Traversengeschwindigkeit, Testbeginn mit 75 N und Erh6hung der Zugbelastung
in 25 N Schritten alle 50 Zyklen bis ein Versagen eintritt. Die maximale Ausreil’kraft (Fiax)
in Newton [N], das Displacement des Ankersystems in Millimetern [mm] und die

Versagensmechanismen wurden protokolliert.

Ergebnisse

Die Verdopplung der Duncan Knoten zeigte eine nicht-signifikante Erhohung der mittleren
maximalen AusreilRkrafte um 24 % von 1425 N auf 188,5 N (Abbildung 11). Die
Verdopplung der Duncan Knoten verringerte die mittleren Displacement-Werte signifikant
von 0,348 mm auf 0,241 mm (46,8 %) mit p = 0,01 (Abbildung 11) und die mittleren
Ausreil3krafte bis zum klinischen Versagen konnten signifikant von 105,0 N auf 137,5 N

(23.6 %) erhoht werden mit p = 0,0153 (Abbildung 11).

Maximale AusreiRkraft (F nax) - Duncan Knoten System Displacement - Duncan Knoten Klinische Versagen - Duncan Knoten
Mann-Whitney U-Test: p = 0,11 Mann-Whitney U-Test: p = 0,01 Mann-Whitney U-Test: p = 0,0153
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Abbildung 11: Nicht-signifikante Erhthung der maximalen Ausreifkrafte nach Verdopplung der Anzahl der
Duncan Knoten aber signifikante Verringerung der Displacement-Werte und signifikante Erhohung des
klinischen Versagens.
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Die Verdopplung der Anzahl der Roeder Knoten zeigte ebenfalls eine signifikante
Verbesserung der mittleren maximalen Ausrei3kraft von 142,5 N auf 256,7 N (44,5 %) mit p
= 0,0012 (Abbildung 12). Das mittlere Displacement verringerte sich signifikant von 0,46
mm auf 0,20 mm (55,2 %) mit p = 0,0001 (Abbildung 12). Die mittlere Ausreil3kraft
wéhrend dem Klinischen Versagen konnte signifikant von 82,5 N auf 155,0 N (46,8 %) erhoht
werden mit p = 0,0001 (Abbildung 12). Als Versagen konnte nur das Durchrutschen des

Fadens durch den Knoten beobachtet werden; Fadenrisse traten nicht auf.

Maximale Ausreif3kraft (F.y) - Roeder Knoten System Displacement - Roeder Knoten Klinische Versagen - Roeder Knoten
Mann-Whitney U-Test: p = 0,0012 Mann-Whitney U-Test: p = 0,0001 Mann-Whitney U-Test: p = 0,0001
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Abbildung 12: Signifikante Erhéhung der maximalen AusreiBkrafte, signifikante Verringerung der
Displacement-Werte und signifikante Erhéhung der Ausreikrafte wahrend dem klinischen Versagen nach
Verdopplung der Anzahl der Roeder Knoten.

Die mittleren maximalen Ausreilkrafte konnten durch die Verdopplung der Anzahl der
Single-Stitch Nahte signifikant von 89,88 N auf 166,9 N (46,1 %) erhoht werden mit p =
0,0002 (Abbildung 13). Die Verdopplung der Anzahl der Single-Stitch Nahte verringerte das
mittlere Displacement signifikant von 2,12 mm auf 0,91 mm (57,1 %) mit p = 0,0002
(Abbildung 13). Das klinische Versagen bei 3 mm Displacement konnte ebenfalls signifikant

von 50,0 N auf 85,92 N (41,8 %) erhoht werden mit p = 0,001 (Abbildung 13). Alle Nahte

versagten durch das Einschneiden des Fadenmaterials durch die Sehne.
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Maximale AusreiBkraft (F nax) - Single-Stitch
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Abbildung 13: Signifikante Erhéhung der maximalen AusreilBkrafte, signifikante Verringerung der
Displacement-Werte und signifikante Erhéhung der Ausreifkrafte wahrend dem klinischen Versagen nach
Verdopplung der Anzahl der Single-Stitch Néhte.

Durch die Verdopplung der Anzahl der Mason-Allen Néhte konnte die mittlere maximale
Ausreil3kraft signifikant um 39,6 % von 196,4 N auf 324,9 N erhéht werden mit p = 0,0011.
Das Displacement wurde durch die Verdopplung der Mason-Allen-Nahte nicht signifikant
beeinflusst mit p = 0,66 (Abbildung 14). Das klinische Versagen konnte signifikant von

94,25 N auf 139,8 N (32,6 %) verbessert werden mit p = 0,0281 (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Die maximalen Ausreikrafte und die AusreilRkrafte wahrend dem klinischen Versagen konnten
durch die Verdopplung der Anzahl der Mason-Allen Néhte signifikant erhéht werden. Das mittlere Displacement
wurde durch die Verdopplung der Mason-Allen Nahte nicht beeinflusst.

Die Verdopplung der Anzahl der Opus Magnum 2 Fadenanker flihrte zu einer signifikanten
Erhéhung der maximalen Ausrei3kréafte von 132,0 N auf 195,0 N (32,3 %) mit p = 0,0014

(Abbildung 15). Das Displacement verringerte sich signifikant von 3,53 mm auf 1,84 mm

(47,8 %) mit p = 0,0232 (Abbildung 15). Das klinische Versagen konnte signifikant von 95 N
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auf 142 N (33,1 %) erhoht werden mit p = 0,0014 (Abbildung 15). In der einfachen
Konfiguration konnten 7 Fadenausrisse beobachtet werden; das Fadenmaterial rutschte durch
den Fadenverriegelungsmechanismus im Ankerkorper durch. Ankerdislokationen traten 3 Mal
auf. In der doppelten Konfiguration konnten 8 Fadenausrisse und 2 Ankerdislokationen
beobachtet werden. Risse des MagnumWire Fadens traten in beiden Konfigurationen nicht

auf.

Maximale Ausreilkraft - Opus Magnum 2 System Displacement - Opus Magnum 2

> Klinische Versagen - Opus Magnum 2
Mann-Whitney U-Test: p = 0,0001 Mann-Whitney U-Test: p = 0,0232
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Abbildung 15: Die Verdopplung der Anzahl der Opus Magnum 2 Fadenanker fiihrte zu einer signifikanten
Erhohung der maximalen Ausreilkréfte, signifikanten Verringerung der Displacement-Werte und signifikanten
Erhohung der AusreiBkréafte wahrend des klinischen Versagens.

Die maximalen Ausreillkrafte des Bio-Corkscrew FT konnten nach der Verdopplung der
Ankerzahl von 232,5 N auf 317,5 N (26,8 %) signifikant verbessert werden mit p = 0,0251
(Abbildung 16). Das Displacement konnte nicht signifikant von 0,85 mm auf 0,64 mm (24,7
%) reduziert werden mit p = 0,3443 (Abbildung 16). Das klinische Versagen konnte nicht
signifikant von 182,5 N auf 210,0 N (13,1 %) erhoht werden mit p = 0,2342. (Abbildung 16).
In der einfachen Konfiguration konnten 5 Ankerdislokationen, 2 Fadenausrisse aus der USP
Nr. 2-0 Fadendse und 3 Fadenrupturen (2 Mal auf Hohe der Klemmbacken und 1 Mal auf
Hohe der Knochenkante) beobachtet werden. In der doppelten Konfiguration konnten 8

Ankerdislokationen und 2 Fadenrupturen auf Hohe der Klemmbacken beobachtet werden.
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Maximale AusreiBkraft - Bio-Corkscrew FT  System Displacement - Bio-Corkscrew FT Klinische Versagen - BioCorkscrew FT
Mann-Whitney U-Test: p = 0,0251 Mann-Whitney U-Test: p = 0,3443 Mann-Whitney U-Test: p = 0,2343
500 25 400
375 0,8470
400 T 20 i - 300 182,5
2325 £ = 200
= 300 £ 15 0,6380 &
] £ £ 200
£ I 2
200 o 1.0 [}
3 E
Q
100 Z s 100
— : 0.0 T T 0 — T
Einfach Doppelt Einfach Doppelt Einfach Doppelt

Abbildung 16: Verdopplung der Anzahl der Bio-Corkscrew FT Fadenanker zeigte eine signifikante Erhéhung
der maximalen AusreiBkrafte, nicht-signifikante Verringerung des Displacements und nicht-signifikante
Erhohung der AusreiRkrafte wahrend des klinischen Versagens.

Zusammenfassung

Obwohl der Roeder Knoten dem Duncan Knoten als biomechanisch unterlegen betrachtet
wird, erreichte die Verdopplung des Roeder Knotens (256,7 N) sogar héhere maximale
Ausreil3krafte als die Verdopplung des Duncan Knotens (188,5 N); das klinische Versagen
und die Displacement-Werte waren aber vergleichbar. Die niedrigsten maximalen
Ausreil3krafte konnten auf Hohe des Sehnen-Faden-Interfaces mit einer einfachen Single-
Stitch Naht (89,88 N) generiert werden; das ,,schwéchste Glied der Rotatorenmanschetten-
Verankerungskette erscheint weiterhin auf Hohe des Sehnen-Faden-Interfaces zu sein. Dies
kann aber erheblich verbessert werden, wenn zum Beispiel die modifizierte Mason-Allen
Naht, vor allem in einer doppelten Konfiguration, angewandt wird; hier konnten maximale
AusreiBkrafte jenseits der 300 N Grenze verzeichnet werden. Die Ankerwahl kann
maligeblich die Primarstabilitdt der Rotatorenmanschettenrekonstruktion beeinflussen. In
dieser Arbeit war die Primérstabilitdt des Bio-Corkscrew FT der des Opus Maghum 2, in
beiden Konfigurationen, deutlich berlegen. Obwohl der Opus Magnum 2 sich auch
subcortical verankert, versagte der Fadenhaltemechanismus im inneren des Ankerkorpers bei
niedrigeren Ausreil3kréften als bei dem Bio-Corkscrew FT. Wahrend bei dem Opus Magnum
2 System vornehmlich das Fadenmaterial dislozierte bzw. ausriss, konnten beim Bio-
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Corkscrew FT hauptsachlich Ankerdislokationen beobachtet werden. Eine Dislokation des
Bio-Corkscrew FT wirde im Revisionsfall bedeuten, dass nicht nur ein grofer freier
Gelenkkorper im Glenohumeralgelenk entsteht, sondern auch groRer knécherner Defekt am
Footprint wegen der AnkergroRe. Dies wére umso kritischer wenn mehrere Bio-Corkscrew

FT Fadenanker z.B. bei einer Double-Row Rekonstruktion gleichzeitig dislozieren wiirden.

Zusammenfassend kann bestatigt werden, dass durch die alleinige Verdopplung der
Befestigungsmaterialien an verschiedenen Interfaces der Rotatorenmanschettenversorgung
mit einer Single-Row Technik die Primérstabilitat sich signifikant durch die verbesserte
Lastverteilung optimieren lasst. Mit der entsprechenden Faden- bzw. Knotenkombination
kann sogar das ,,schwichste Glied der Rotatorenmanschetten-Verankerungskette auf Hohe
des Sehnen-Faden-Interfaces signifikant erhdht werden und erreicht Werte jenseits der 300 N
Schwelle die bis dato hauptsachlich dem Knochen-Anker-Interface vorbehalten waren. Die
Verdopplung der Nahtmaterialien einer Single-Row Rotatorenmanschettenrekonstruktion
ndheren sich den in der Literatur beschriebenen durchschnittlichen biomechanischen
maximalen Ausreilkraften einer Double-Row Rekonstruktion mit 353,2 N (Range 162,8 N
bis 644,2 N) an %8281 Djese Ergebnisse suggerieren, dass z.B. ein Fadenanker der mit 2
oder 3 F&den beladen ist, eine dhnliche Primarstabilitdt aufweisen kann wie 2 oder 3

Fadenanker die mit jeweils einem Faden beladen sind.

Diese Arbeit wurde im Journal ,, International Orthopaedics “ veroffentlicht *°.
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4.3. Einfluss der Temperatur und des feuchten Milieus auf die biomechanische Testung
von Fadenankern verschiedener Werkstoffe

Einleitung

Ublicherweise werden die biomechanischen Testungen in nicht-physiologischen, trockenen
Versuchsaufbauten bei Raumtemperatur von ca. 22° C durchgefiihrt und spiegeln nicht die
klinischen Gegebenheiten wéhrend einer Arthroskopie wieder. Das feuchte Milieu und die
Temperatur konnen sich signifikant auf die Materialeigenschaften auswirken. Ziel dieser
Studie war es die biomechanische Primarstabilitst von Schraubankern mit einem
durchgehenden Gewinde und fast identischem Verankerungsdesign bestehend aus
unterschiedlichen Materialien (Titan, PEEK, PLLA, RB-Trikalziumphosphat PLLA) mit
unterschiedlichen Schmelz- bzw. Glasiibergangstemperaturen in einem Wasserbad bei

Zimmer- und Korpertemperatur unter zyklischer Belastung zu tberprifen.

Material und Methoden
Von der Firma Arthrex (Arthrex Medizinische Instrumente GmbH, Miinchen-Freiham,
Deutschland) wurden vier Fadenanker mit einem durchgehenden Gewinde fur die

Rotatorenmanschettenrekonstruktion ausgesucht (Abbildung 17):

Corkscrew FT Il — Titan; 5,5 mm Durchmesser x 16,3 mm Léange
e PEEK Corkscrew FT — Polyetheretherketon; 5,5 mm Durchmesser x 14,7 mm Ldange
e Bio-Corkscrew FT — PLLA; 5,5 mm Durchmesser x 14,7 mm Lénge
e Bio-Composite Corkscrew FT — B-TCP-PLLA; 55 mm Durchmesser x 14,7 mm
Lénge
Alle Fadenanker waren mit einem United States Pharmacopeia (USP) No. 2 UHMWPE

FiberWire Faden beladen.
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Abbildung 17: Von oben nach unten: Titan Corkscrew FT I, PEEK Corkscrew FT, PLLA Bio-Corkscrew FT,
R-TCP-PLLA Bio-Composite Corkscrew FT %,

Es wurden jeweils 6 Fadenanker aus jedem Material fir die zyklische biomechanische
Testung verwendet. Es wurden insgesamt 13 gesunde humane Kadaverhumeri verwendet; das
durchschnittliche Alter der Préparate betrug 56,5 Jahre (Range 36 - 72 Jahre; SD + 12,4).
Vorab wurde die trabekuldre Knochendichte des Footprints der Kadaverpréaparate mit dem
Somatom Sensation 64 Computertomogramm (Siemens AG, Miinchen, Deutschland) und der
Syngo Osteo CT Software (Siemens AG, Minchen, Deutschland) bestimmt und betrug im
Durchschnitt 108,6 mg Ca*-HA/mI (Range 96,5 — 129,2 mg Ca’-HA/ml; SD # 8,72). Mit
einer Ahle wurden 3 Implantationslécher am Footprint des Tuberculum majus fur die
Fadenanker geschlagen. Der Abstand zwischen den Implantationsléchern betrug mindestens 1
cm damit die Implantate miteinander nicht interferieren und damit eine stabile
Knochenbriicke zwischen den Bohrlchern erhalten wird. Die Position der 4 verschiedenen
Fadenanker in den 3 Implantationslochern am Footprint wurde von ventral nach dorsal
alterniert. Nach der Implantation der Fadenanker wurden die proximalen Humeri in einem
speziell konstruierten Wassertank aus Acrylglas und Polyvinylchlorid und einer Knochen-

Haltevorrichtung aus Edelstahl positioniert (Abbildung 18).
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Abbildung 18: (A) Spezieller Wassertank aus Acrylglas und PVC mit integrierter Humerusfixierung aus
Edelstahl in 3D CAD Modell. (B) Wassertank mit befestigtem Humeruspréparat. (C) Versuchsaufbau an der
Universalpriifmaschine mit Wassertank und Thermostat *,

In einem Winkel von 135° zur Humerusschaftachse wurden die UHMWPE FiberWire Faden
belastet um die physiologische Zugrichtung der Supraspinatussehne zu simulieren. Der
Wassertank wurde mit einer physiologischen Kochsalzlosung (0,9 %) befullt und die
Raumtemperatur von 22 °C bzw. Korpertemperatur von 37 °C wurden mit dem SC100
Einhangethermostat (Thermo Fisher Scientific, Schwerte, Deutschland) aufrechterhalten
(Abbildung 18C). Die Temperatur der proximalen Humeri wurden mit einem zusétzlichen
Einstech-Temperaturfihler Typ K (Thermo Fisher Scientific, Schwerte, Deutschland)
uberwacht. Die FiberWire Faden wurden mit Klemmbacken an die Traverse der
Universalprifmaschine Zwick Z010/TN2A (Zwick Roell GmbH & Co KG, Ulm,
Deutschland)  befestigt. Der Abstand zwischen den Klemmbacken und der
Ankerimplantationsstelle betrug zwischen 30-35 mm. Jeder Fadenanker wurde einzeln mit
einem etablierten zyklischen Testprotokoll belastet: 20 N Vorkraft, 20 mm/min

Traversengeschwindigkeit, Testbeginn mit 75 N und Erh6hung der Zugbelastung in 25 N
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Schritten alle 50 Zyklen bis ein Versagen eintritt. Die maximale Ausreilkraft (Fmax) in
Newton [N], das System Displacement in Millimetern [mm] und die Versagensmechanismen
wurden protokolliert. Die generierten Daten wurden mit dem Mann-Whitney U-Test fur
unabh&ngige Stichproben und einem 5 % Signifikanzniveau (p < 0,05) sowie den Kruskal-
Wallis- und Dunn‘s Multiple Comparison Tests mit der GraphPad Prism Statistiksoftware

Version 5.02 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) analysiert.

Ergebnisse

Die durchschnittlichen maximalen AusreilBkréfte aller getesteten Fadenanker bei
Raumtemperatur und Kopertemperatur lagen tber 200 N. Es zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der maximalen Ausreilkrafte der getesteten

Fadenanker (Abbildung 19).

Maximale Ausrei3kraft (Fyax)

Mann-Whitney U-Test: p > 0,05
[Kruskal-Walllis- & Dunn's Multiple Comparison Tests: p > 0,05

400 P=00551 p=08214 p=04165 p=02607

266,7 254,2 300,0
3004 246,4
208,3 H

100+

275,0

Fmax [N]

Abbildung 19: Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der maximalen Ausreilkréafte.

Obwohl die mittleren Displacement-Werte fur die Polymer-Anker (PEEK Corkscrew FT:

20,8%; PLLA Bio-Corkscrew FT: 8,2%; R-TCP-PLLA BioComposite Corkscrew FT: 21,3%)
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bei 37 °C Korpertemperatur geringfligig hoher waren als bei 20 °C Raumtemperatur konnten

keine Signifikanzen zwischen den Gruppen festgestellt werden (Abbildung 20).

System Displacement
Mann-Whitney U-Test: p > 0,05
Kruskal-Wallis- & Dunn's Multiple Comparison Tests: p > 0,05

20, P=08170  p=04071  p=07929  p=0,1569

0,84 0,98

'E 1.5

E

5

£ 1.0+

IS 0,56 056

% 05,00 E3

o

(2]

5 05_

00 T T T T T T T T
S & S A S L I
) G
S S >R SRS SRS SRS
RN QQ,Q/ QQ,(‘/ Y QQ\V QQ\?
L &L
N\ &

Abbildung 20: Trotz der leicht erhdhten Displacement-Werte der Polymer-Fadenanker (PEEK, PLLA, B-TCP-
PLLA) konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Displacement-Werte beobachtet werden.

Beim Titan Corkscrew FT Il konnten 4 Ankerdislokationen bei 20 °C und 4 Fadenausrisse bei
37 °C festgestellt werden; hier versagte die USP Nr. 2-0 Fadendse und die USP Nr. 2
FiberWire  Faden rutschen durch  bzw. dislozierten (Abbildung 21). Die
Versagensmechanismen bei den PEEK- und PLLA-Ankern waren &hnlich verteilt beztglich
Ankerdislokationen aus dem Knochen und Fadenausrisse aus dem Ankersystem und waren
unabhangig von der Temperatur. Lediglich beim bioresorbierbaren 3-TCP-PLLA Fadenanker
konnten Ankerverformungen mit Ankerbriichen beobachtet werden. Dadurch kam es zu
einem Versagen der USP Nr. 2-0 Fadendse und der USP Nr. 2 FiberWire Faden dislozierte;
diese Beobachtung war unabhéngig von der Temperatur. Die Versagensmechanismen sind in
Tabelle 2 zusammengefasst. Die Anzahl der Ankerdislokationen (p < 0,0001) und
Fadenausrisse (p < 0,05) waren signifikant hoher im Vergleich zu Fadenrissen. Die
Korrelationsanalyse zeigte, dass die maximale Ausreil3kaft (r = 0,83) und das Displacement (r

= 0,91) des Titan Corkscrew FT Il Anker bei 37 °C und 20 °C positiv mit der trabekul&ren
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Knochendichte korreliert. Die maximalen Ausreil3krafte und die Displacement-Werte aller

anderen Fadenanker waren durch die Knochendichtewerte der Praparate nicht beeinflusst.

Anker / Temperatur Ankerdislokation Fadenausrisse | Fadenrisse
Corkscrew® FT Il /20°C 4 1 1
Corkscrew® FT 11/ 37°C 2 4 1
PEEK Corkscrew® FT /20°C 5 1* 1
PEEK Corkscrew® FT /37°C 5 1* 0
Bio-Corkscrew® FT / 20°C 4 2 0
Bio-Corkscrew® FT / 37°C 4 1* 1
BioComposite Corkscrew® FT / 20°C 3 3# 0
BioComposite Corkscrew® FT / 37°C 2 44 0

Tabelle 2: Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Displacement-Werte. * Durchrutschen bzw.
dislozieren der USP No. 2-0 FiberWire Fadendse; # Bruch des BioComposite Corkscrew FT Ankerkorpers, dass

ein Durchrutschen der FiberWire Fadendse begunstigt.

Versagensmechanismen
Kruskal-Wallis Test: p < 0,0004

dkk

Frequenz (n)

alll |

- - T - - - - T
Ankerdisl. Fadenausrisse Fadenrisse
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Corkscrew 20°C
Corkscrew 37°C

PEEK 20°C
PEEK 37°C

Bio-Corkscrew 20°C
Bio-Corkscrew 37°C

BioComposite 20°C
BioComposite 37°C

Abbildung 21: Ankerdislokationen und Fadenausrisse traten signifikant haufiger auf als Fadenrisse.

Zusammenfassung

Die maximalen Ausreil3kréfte sind durch das feuchte Milieu und die Temperaturunterschiede
unbeeintrachtigt. Die Temperaturerhéhung von 20 °C auf 37 °C scheint die Displacement-

Werte der Polymer-Fadenanker (PEEK, PLLA, R-TCP-PLLA) geringfiigig und nicht
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signifikant zu beeinflussen. Unklar ist ob diese geringfiigige Verdnderung auf das
Ankermaterial oder Fadenmaterial zurtickzufiihren ist. Dies sollte weiterfihrend abgekl&rt
werden. Bei den Titan, PEEK und PLLA Fadenankern sehen wir eine gleichmaRige
Verteilung der Versagensmechanismen. Lediglich der R-TCP-PLLA Ankerkorper brach
wéhrend der Testung in mehr als 50% der Falle unabhdngig von der Temperatur. Ob das
feuchte Milieu eine hydrolytische Zersetzung des R-TCP-PLLA Ankers kurz nach der
Ankerimplantation begunstigt, ist zu klaren. Zusammenfassend kann man sagen, dass die
Temperaturunterschiede von 20 °C wund 37 °C die Primérstabilitdit und die
Versagensmechanismen der getesteten Fadenanker aus Polymerstoffen und Titan nicht

signifikant beeinflussen.

Diese Arbeit wurde im Journal “Arthroscopy: The Journal of Arthroscopic & Related

Surgery“ publiziert %,
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4.4. Einfluss der Applikation von autologen mesenchymalen Stammzellen und Myozyten
auf die fettig degenerativ veranderte Rotatorenmanschettenmuskulatur

Einleitung

Rotatorenmanschettenrupturen flhren klinisch zu Funktionseinschrdnkungen und auf
zelluldrer Ebene im nicht mehr belasteten Sehnenanteil zu einer irreversiblen
Muskelverfettung und Muskelatrophie innerhalb von wenigen Wochen durch die Verkirzung
der Muskelfasern und Abnahme der Sarcomeren. Auch nach einer erfolgreichen Naht der
Rotatorenmanschette konnten haufig schlechte klinische Ergebnisse verzeichnet werden, da
die Rotatorenmanschettenmuskulatur bereits fettig atrophiert war. Es sind daher nicht nur
Ansétze zur Optimierung des Sehnen-Knochen-Interfaces notwendig, sondern auch Ansétze
zur Regeneration des Muskelgewebes. Am Myocardischamie-Modell der Ratte konnte die
Applikation von mesenchymalen Stammzellen und Kardiomyozyten nicht nur die
Regeneration der Herzmuskulatur, sondern auch die physiologische Pumpfunktion positiv
beeinflussen. Die Regenerationsfahigkeit der irreversiblen Skelettmuskelverfettung mittels
mesenchymalen Stammzellen oder Myozyten wurde bis dato nicht untersucht. Diese Studie
soll untersuchen ob nach fettiger Degeneration der Rotatorenmanschettenmuskulatur am
Ratten-Modell durch lokale Transplantation von kultivierten allogenen mesenchymalen
Stammzellen oder Myozyten eine Regeneration erreicht werden kann. Wir stellten die
Hypothese auf, dass durch die Transplantation von MSC und Myozyten sich der Grad der
Verfettung der Muskulatur reduzieren, die Muskelmasse wieder zunehmen und eine

vollstdndige Regeneration im Sinne einer restitutio ad integrum erreicht werden wirde.

Material und Methoden
Es wurden insgesamt 112 weibliche Inzucht Lewis Ratten (Charles River Laboratories,

Sulzfeld, Deutschland) mit einem durchschnittlichen Alter von 12 Wochen fir diese Studie
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verwendet. Die Tiere wurden randomisiert in 6 Gruppen aufgeteilt und die Kérpermasse bei
Zeitpunkt null wurde bestimmt. Die Koérpermasse betrug durchschnittlich 195,1 g (SD *
18,14). Von 5 Spendertieren wurde Knochenmark aus den langen Rohrenknochen der
Hinterlaufe fir die Kultivierung von mesenchymalen Stammzellen (MSC) aspiriert und die
Muskeln der Hinterbeine zur Myozytenkultivierung préapariert. Im Labor wurden die
Myozyten mit einem etablierten Verfahren kultiviert und immunhistochemisch mit dem Anti-
Laminin Antikorper charakterisiert. In der 5. Woche wurden die Myozyten mit dem grin
fluoreszierenden Protein (GFP) transfiziert. Die MSC wurden ebenfalls im Labor mit einem
etablierten Verfahren kultiviert. Die MSC wurden mit den CD73, CD90, CD105 MSC-
Oberflachenantigen-Markern charakterisiert (Abbildung 22). Die erste und zweite
Zellpassage erfolgte in der 2. bzw. 4. Woche; die GFP-Transfektion der MSC erfolgte in der
4. Woche. Die GFP-Transfektion der Myozyten und MSC wurde mit dem Lipofectamine
2000 Reagenz (Invitrogen GmbH, Darmstadt, Deutschland) und 1 pl Plasmid pEGFP-C1

DNA durchgefuhrt.

Abbildung 22: Die Charakterisierung der mesenchymalen Stammzellen wurde mit den CD 73- (oben links), CD
90- (oben rechts) und CD 105-Antikdrpern (unten links) durchgefhrt. Das Stroma der Stammzellen ist griin und
die Zellkerne sind blau dargestellt.

Zum Zeitpunkt Null wurde die rechte Supraspinatussehne aller Tiere (n = 105) vom

knochernen Ansatz am Tuberculum majus abgesetzt, um eine Verfettung des M.
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supraspinatus Uber einen Zeitraum von 4 Wochen zu provozieren; die linke Seite blieb
unversehrt und diente somit als Kontrollgruppe. Die Sehnenstumpfe wurden retrahiert und
ohne Spannung mit dem darlber liegenden M. trapezius verndht, um eine spontane
Reinsertion am Tuberculum majus zu verhindern. Fir Vergleichszwecke wurde die erste
Ausgangsgruppe (Gruppe 0; n = 25) nach einer 4 wdchigen Muskeldegenerations-Phase
euthanasiert. In der zweiten Ausgangsgruppe bzw. Spontanheilungsgruppe (Gruppe 1; n = 16)
wurden nach 4 Wochen die Supraspinatussehnenstiimpfe vom M. trapezius befreit und zur
korpereigenen spontanen Heilung belassen; diese Tiere wurden nach einer 4 wdchigen
Muskeldegenerations- und 4 wdchigen Spontanheilungs-Phase euthanasiert. Nach der 4
waochigen Degenerationsphase wurden die Sehnenstimpfe der restlichen 64 Ratten (4
Gruppen mit n = 16) transossar an den Humerus gendht. Die Tiere der Gruppe 2 erhielten
zusétzlich eine intramuskulére Injektion von 20 pl physiologischer Kochsalz-Losung (NaCl),
um festzustellen ob das injizierte Volumen einen Einfluss auf die Muskulatur besitzt. Die
Tiere der Gruppe 3 erhielten nach der transosséren Naht keine weitere Behandlung. In die
Muskelbauche der Tiere der Gruppe 4 wurden intramuskular 5 x 10° kultivierte Myozyten in
einer 20 pl NaCl-Losung facherformig injiziert. In die Muskelb&uche der Tiere der Gruppe 5
wurden intramuskuldr 5 x 10° kultivierte mesenchymale Stammzellen in einer 20 pl NaCl-
Losung facherformig injiziert. Nach einer 4 wochigen Heilungsphase wurden die Tiere der
Gruppen 2-5 euthanasiert. In allen Gruppen wurde sofort nach der Euthanasie die feuchte
Masse der Supraspinatusmuskulatur in Gramm (g) bestimmt sowie im Verlauf der
makroskopische und mikroskopische Grad der Muskelverfettung. Die erhobenen Werte der
Versuchsgruppen wurden mit den der Ausgangsgruppen und mit den Werten der nicht-
behandelten linken Kontrollgruppe verglichen. Der Versuchsaufbau ist in Abbildung 23

schematisch dargestellt.
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0. Ausgangsgruppe Euthanasie [ n=25
1. Spontanheilung 1. Euthanasie n=16
. 2. Naht & NaCl B 2. Euthanasie n=16
SSP-Defekt Degeneratlon 3. Naht & keine Behandlung HeIIung 3. Euthanasie n = 16
4.  Naht & Myozyten (5 x 10°) 4, Euthanasie n=16
5. Naht & MSC (5 x 10°%) 5. Euthanasie n =16
I I I
Tag0 Woche 4 Woche 8

Abbildung 23: Schematische Darstellung des Versuchsablaufes tiber 8 Wochen.

Zur histologischen Beurteilung (Abbildung 24 wurden pro M. supraspinatus insgesamt 6
Bilder angefertigt, je 2 ursprungsnah, 2 mittig und 2 ansatznah. Die Préparate wurden mit
Haematoxylin und Eosin (Ubersichtsfaroung; Abbildung 24A), Anti-Laminin (Farbung der
Basalmembran von Myozyten, Abbildung 24B) und Nil-Rot (Fett-Farbung; Abbildung 24C)
gefarbt. Mit der Image) Freeware Software der US National Institutes of Health
(https://limagej.nih.gov/ij/) wurde das interstitielle Fett der Muskulatur in den Nil-Rot
Fettfarbungen in dem Fluoreszein isothiocyanate (FITC) Filter in schwarz-wei3 Bilder
konvertiert und das Verhaltnis von dem interstitiellen Fett (schwarz) zu dem nicht-Fett (weiR)

berechnet (Abbildung 24D).

Abbildung 24: (A) Hematoxylin-Eosin Ubersichtsfarbung. (B) Anti-Laminin Farbung der Basalmembran der
Muskulatur. (C) Nil-Rot Farbung des interstitiellen Fettes in der Fluoreszenzmikroskopie mit dem FITC Filter.
(D) Umwandlung der Nil-Rot-Farbung in ein schwarz-weil3es Bild zur Berechnung des Verfettungsgrades.
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Die Daten wurden mit der GraphPad Prism Statistiksoftware Version 5.02 (GraphPad
Software, San Diego, CA, USA) analysiert. Mit dem nicht-parametrischen Mann-Whitney U-
Test wurden 2 Gruppen miteinander verglichen. Mit den nicht-parametrischen Kruskal-Wallis
bzw. dem Dunn’s Multiple Comparison Tests wurden mehr als 3 Gruppen vergleichen. Das

Signifikanzniveau der Tests betrug 5% (p < 0,05).

Ergebnisse
Die Tiere zeigten erwartungsgeméf einen signifikanten Anstieg der Korpermasse uber den

Versuchszeitraum von 8 Wochen (Abbildung 25).

Kdrpermasse
Kruskal-Wallis Test: p =< 0,0001
(Dunn's Multiple Comparison Test: p < 0,05)
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Abbildung 25: Signifikante Zunahme der Kdrpermasse der Tiere Uber den Versuchszeitraum von 8 Wochen.

Die mittlere M. supraspinatus Masse der rechten behandelten Seite in der 8. Woche zeigte
eine signifikante Erhéhung in den Tieren die mit kultivierten Myozyten (0,2322 g, SD +
0,03901) und mesenchymalen Stammzellen (0,2257 g; SD + 0,03443) behandelt worden sind
verglichen mit den Tieren in der Ausgangsgruppe (Gruppe 0) in der 4. Woche (0,1911 g; SD
+ 0,03563) (Abbildung 26). Die behandelten Tiere der Gruppe 1 (0,2129 g; SD £ 0,02954),

Gruppe 2 (0,2139 g; SD + 0,03058) und Gruppe 3 (0,2144 g; SD * 0,05418) in der 8. Woche
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zeigten keine signifikante Zunahme der M. supraspinatus Masse verglichen mit der
Ausgangsgruppe (Gruppe 0) in der 4. Woche (Abbildung 26). Ein direkter Vergleich der M.
supraspinatus Muskelmasse der Tiere der Gruppen 1 bis 5 untereinander in der 8. Woche
zeigte keinen signifikanten Unterscheid (Abbildung 26). Des Weiteren konnte keine positive
Korrelation zwischen der mittleren M. supraspinatus Masse der rechten behandelten Seite und

der Korpermasse der Tiere in den experimentellen Gruppen 1 bis 5 verzeichnet werden.

Behandelte Gruppe (rechts)
Kruskal-Wallis Test: p = 0,0151
(Dunn's Multiple Comparison Test: p < 0,05)

0.54
0.4+
= 02144 Y \
$ 03701911 | 5059 | 02139 T 02322 9,2257
g L
1T mafes
o — | L T
0.1+
Woche 4 Woche 8
0.0 T T T T T T
) ) &) Q> O
N N &
& N & (,\\%» 5 @6
N & & & o Y
v S Q& < ® X
© & N > & 4
2 v éé‘ s
N e

Abbildung 26: Signifikante Zunahme der M. supraspinatus Masse der mit Myozyten und MSC behandelten
Tiere in der 8. Woche verglichen mit der Ausgangsgruppe in der 4. Woche.

Die mittlere M. supraspinatus Masse der linken nicht-operierten und nicht-behandelten Seite
der Kontrollgruppen 1 bis 5 in der 8. Woche zeigte erwartungsgemal eine signifikante
Zunahme verglichen mit der Ausgangsgruppe in der 4. Woche (Abbildung 27). Diese
Zunahme der M. supraspinatus Masse ist bedingt durch das natiirliche Wachstum der Tiere
und korreliert positiv mit der Zunahme der Kérpermasse mit Pearson r = 0,6088 und r? =
0,3707. Vergleicht man die mittlere linke M. supraspinatus Masse aller nicht-operierten und
nicht-behandelten der Kontrollgruppen mit denen der operierten und behandelten

Versuchsgruppen in der 8. Woche ist ein signifikanter Unterschied festzustellen (Abbildung
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28). Die signifikanten Unterschiede in der mittleren M. supraspinatus Muskelmasse werden
deutlicher wenn die behandelten Gruppen 1 bis 5 der rechten Seite direkt mit den nicht-

behandelten Gruppen 1-5 der linken Seite direkt verglichen werden (Abbildung 29).

Nicht-behandelte Gruppe (links)
Kruskal-Wallis Test: p = 0,0001
(Dunn's Multiple Comparison Test: p < 0,05)
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Abbildung 27: Signifikante Zunahme der M. supraspinatus Masse aller Tiere der Kontrollgruppe in der 8.
Woche verglichen mit der Ausgangsgruppe in der 4. Woche bedingt durch das naturliche Wachstum.

Nicht-behandelte vs. behandelte Gruppe
Kruskal-Wallis Test: p < 0,0001
(Dunn's post-hoc Test: p < 0,05)
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Abbildung 28: In der 8. Woche ist die M. supraspinatus Muskelmasse aller Gruppen der linken nicht-
behandelten Seite signifikant hoher als die der behandelten Gruppen 1-5.
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Rechte und linke M. supraspinatus Muskelmasse
Mann-Whitney U-Test: p = 0,0001
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Abbildung 29: Signifikante Unterschiede der M. supraspinatus Muskelmasse im direkten Vergleich der rechten
behandelten und der linken nicht-behandelten Seite.

Mit der GFP Transfektion der kultivierten Myozyten und MSC wurde antizipiert die
Differenzierung der Myozyten und MSC in die Tochterzellen wéhrend der Heilungsphase zu
verfolgen. Am Tag der Myozyten und MSC Applikation zeigte sich lediglich eine GFP
Transfektion in weniger als 1 % der Zellen. Am Ende der Versuche in der 8. Woche konnten

histologisch keine griin fluoreszierenden Zellen nachgewiesen werden.

Die histologische Auswertung in der 8. Woche zeigte eine signifikante Verfettung der rechten
behandelten M. supraspinatus Praparate verglichen mit der linken nicht behandelten Seite in
allen Gruppen (p = 0,0001). Die Ubersicht der mit Nil-Rot gefarbten M. supraspinata in der 8.
Woche bestatigt die deutliche Verfettung der behandelten rechten Seite im direkten Vergleich

mit der linken nicht-behandelten Seite (Abbildung 30). Es zeigte sich eine signifikant (p <
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0,001) geringere Verfettung in der mit Kultivierten Myozyten behandelten Gruppe 4
verglichen mit der Gruppe 3, die nur eine Naht der Supraspinatussehne ohne weitere
zusétzliche Therapie erhielt; zwischen allen anderen Gruppen der behandelten Seite zeigte

sich kein signifikanter Unterschied (Abbildung 31).

Abbildung 30: Die Nil-Rot Farbung der M. supraspinatus Préparate zeigt eine deutliche Verfettung der rechten
behandelten Gruppen unter 200 x VergréRerung unter dem Fluoreszenzmikroskop und FITC Filter. (A) Nicht-
behandelte linke und (B) behandelte rechte Muskulatur der Spontanheilungsgruppe 1. (C) Nicht-behandelte linke
und (D) behandelte rechte Muskulatur der Gruppe 2 mit Naht und NaCl. (E) Nicht-behandelte linke und (F)
behandelte rechte Muskulatur der Gruppe 3 mit Naht ohne zusétzliche Therapie. (G) Nicht-behandelte linke und
(H) behandelte rechte Muskulatur der Gruppe 4 mit Naht und Myozyten Applikation. (I) Nicht-behandelte linke
und (J) behandelte rechte Muskulatur der Gruppe 4 mit Naht und MSC Applikation.

I
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M. supraspinatus Fettverhéltnis der
nicht-behandelten vs. behandelten Seite
Kruskal-Wallis Test: p < 0,0001
(Dunn's Multiple Comparison Test: p < 0,05)
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Abbildung 31: Alle Mm. supraspinati der rechten behandelten Seite zeigten eine signifikant hohere Verfettung
im Vergleich zu der nicht-behandelten linken Kontrollgruppe in der 8. Woche. Allein die mit kultivierten
Myozyten behandelte Gruppe 4 zeigte im Vergleich zu der Gruppe 3 eine signifikant geringere Verfettung; sonst
konnten keine signifikanten Unterschiede in den behandelten Gruppen festgestellt werden.

Zusammenfassung

Im Vergleich zu der Ausgangsgruppe in der 4. Woche (Zeitpunkt der maximalen
degenerativen Verfettung), konnte die Sehnennaht und adjuvante Applikation von kultivierten
Myozyten und MSC die Muskelmasse des M. supraspinatus signifikant verbessern.
Histologisch konnte diese Beobachtung nicht bestatigt werden. Im Vergleich zu der
Spontanheilungsgruppe und den anderen behandelten Gruppen konnte in der 8. Woche aber
kein signifikanter Unterschied in der Muskelmasse festgestellt werden. Die M. supraspinatus
Muskelmasse aller Gruppen der behandelten Seite waren signifikant geringer und der
histologische Anteil des interstitiellen Fettes signifikant hoher als im direkten Vergleich mit
der nicht-behandelten Seite.

Obwohl die abgesetzte Supraspinatussehne mit dem M. trapezius vernaht wurde und eine
relevante groRBe Licke zum Ansatz am Footprint entstanden ist, bildete sich in allen

behandelten Tieren Narbengewebe im Sinne einer ,,Neo-Sehne* und tiberbriickte die Liicke
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zwischen dem retrahierten Muskel auf Hohe des muskulotendindsen Ubergangs und dem
Footprint (Abbildung 32). Diese Beobachtung wurde mehrfach in der Literatur beschrieben
und konnte durch die Transposition des Sehnenstumpfes nicht verhindert werden . Die
Entwicklung von einem Tiermodell, welches die chronisch degenerative Genese der
Rotatorenmanschettenruptur wie beim Menschen widerspiegelt, bleibt eine Herausforderung.
Eine vollstdndige Regeneration des degenerativ verfetteten M. supraspinatus der Ratte zur
Ausgangssituation im Sinne einer restitutio ad integrum durch die Applikation von
kultivierten allogenen Myozyten und mesenchymalen Stammzellen ist in diesem

Versuchsaufbau nicht moglich gewesen.

Abbildung 32: Trotz der Transposition des Sehnenstumpfes des M. supraspinatus mit dem M. trapezius (*)
bildete sich Narbengewebe im Sinne einer ,,Neo-Sehne* (**) und tiberbriickte die Liicke zum Footprint am
Humeruskopf.

Diese Arbeit wurde im Journal ,, Stem Cell Reviews and Reports “ verdffentlicht ®°.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Die Rerupturrate nach einer Rotatorenmanschettenrekonstruktion ist als relativ hoch zu
betrachten, kann ggf. revisionsbedirftig sein und schwerwiegende Folgen mit sich ziehen.
Nicht selten endet eine insuffiziente Rotatorenmanschettenrekonstruktion mit der
Implantation einer inversen Schulterprothese. Das Ziel sollte daher die optimale
Rekonstruktion der Rotatorenmanschette wéhrend der Index-Operation sein. Dank der
medizinischen und medizin-technischen Entwicklungen der letzten Jahre steht dem Operateur
eine Vielzanl von  Mdglichkeiten  zur  Verfligung, um  eine suffiziente
Rotatorenmanschettenrekonstruktion zu gewahrleisten. Der Operateur kann durch die
entsprechende Auswahl der angewandten Nahtmaterialen, Knotentechniken, Sehnennéhte,
Fadenanker und ggf. biologische Augmentierungsverfahren die verschiedenen potentiellen
Schwachstellen auf Hohe der entsprechenden Interfaces der Rotatorenmanschetten-

rekonstruktion positiv beeinflussen und somit auch die Rerupturrate.

Die Osteoporose kann die biomechanische Primérstabilitdt einer Rotatorenmanschetten-
rekonstruktion auf Hohe des Knochen-Anker-Interfaces am Footprint des Tuberculum majus
beeintrachtigen. An diesem Interface spielt die Auswahl des Fadenankers und vor allem das
Fadenanker-Design eine malgebliche Rolle. Ein Fadenanker vom Schraubtyp mit
durchgehendem Gewinde greift sich zusatzlich an der Corticalis fest und kann an diesem
Interface im osteoporotischen Knochen von Vorteil sein. Dessen biomechanische
Primarstabilitdt in vitro in osteoporotischen Humeruskadavern ldsst sich in unserem
Versuchsaufbau durch die Zementaugmentierung mit PMMA oder bioresorbierbaren
Knochenzement nicht signifikant beeinflussen. Ein rein in der Spongiosa fixierender Anker

kann hingegen im weichen trabekuldren Knochen verrutschen. Inwiefern sich die
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Zementaugmentierung auf einen rein spongios fixierenden Anker auswirkt ist in zukinftigen

Arbeiten zu klaren.

Obwohl die Rotatorenmanschettenrekonstruktion mit der Double-Row  Technik
biomechanisch der Single-Row Technik (berlegen ist, spiegelt sich dies nicht in klinischen
Studien wieder. Ob allein die vermehrte Anzahl der verwendeten Materialien bei der Double-
Row Technik zu der biomechanischen Stabilitat einer Rotatorenmanschettenrekonstruktion
beitragt, wurde in dieser Arbeit untersucht. Die Verdopplung der Anzahl der Knoten,
Sehnennéhte und Fadenanker in vitro an humanen Sehnen- und Humeruspraparaten zeigte
zum groRten Teil eine signifikante Verbesserung der Primérstabilitat mit der Single-Row
Technik Rekonstruktion auf den verschiedenen Interfaces. Vor allem auf Hohe des Sehnen-
Faden-Interfaces bzw. dem vermeintlich ,,schwéchsten Glied“ der Rotatorenmanschetten-
Verankerungskette, konnte mit der entsprechenden Faden-Naht-Kombination die
Primarstabilitat erheblich verbessert werden. In Anbetracht dieser biomechanischen
Ergebnisse ist zum Erreichen einer erhéhten Primarstabilitat einer
Rotatorenmanschettenrekonstruktion die Anwendung einer Double-Row Technik somit nicht

zwangshalber erforderlich.

Die Materialien, die in der Herstellung von Fadenankern zur Versorgung der
Rotatorenmanschette  verwendet werden, besitzen unterschiedliche physikalische
Eigenschaften; die Glasubergangstemperatur und der Schmelzpunkt kénnen ggf. durch das
feuchte Milieu und die Temperatur beeinflusst werden. Dies kann potentiell ein Versagen
einer Rotatorenmanschettenrekonstruktion beguinstigen und wurde bisher noch nicht bei den
biomechanischen Studien berticksichtigt. Das feuchte Milieu und die Temperaturunterschiede
von 22 °C und 37 °C hatten bei entsprechender Testung keinen negativen Einfluss auf die
biomechanische Primadrstabilitat von Titan- und Polymer-Fadenankern (PEEK, PLLA, 3-TCP-

PLLA) vom Schraubtyp.
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Die biologischen, vor allem zellularen Ansatze, zur Optimierung der Muskelregeneration mit
kultivierten Myozyten und mesenchymalen Stammzellen ~ wéahrend  einer
Rotatorenmanschettenrekonstruktion sind noch weitestgehend experimentell und Klinisch
nicht etabliert. Im Rattenmodel wurde nach Absetzen der Supraspinatussehne die fettige
Degeneration des M. supraspinatus provoziert und histologisch bestétigt. Nach der Naht der
Supraspinatussehne konnte durch die adjuvante Applikation von kultivierten allogenen
Myozyten und mesenchymalen Stammzellen die Muskelmasse, im Vergleich zu der
Muskelmasse im maximal verfetteten Stadium zum Ausgangszeitpunkt, verbessert werden.
Eine vollstandige Regeneration der degenerativ verfetteten Muskulatur zur Ausgangssituation
im Sinne einer restitutio ad integrum war jedoch nicht moglich. Die genauen Wirkungsweisen
der biologischen Augmentierung auf zellularer und biochemischer Ebene sind nicht genau
geklart und es gibt noch viel Entwicklungspotential im Bereich des Tissue Engineering der

Rotatorenmanschette.
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