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Zell- und molekularbiologische Abldufe beir der
Heilung von Sehnenverletzungen

Zusammenfassung

Sehnenverletzungen sind hiufig und trotz adidquater chirurgischer
Behandlung oft langwierig. Aus molekularbiologischer Sicht ist
der Heilungsprozess von Sehnen komplex. Die Infiltration von
Entziindungszellen und die Freisetzung von Zytokinen und Wachs-
tumsfaktoren ist zeitlich genau gesteuert. Der entziindlichen Phase
folgt eine proliferative und schliesslich die remodulierende Phase.
Basierend auf diesem Wissen beinhalten neue Behandlungsstrate-
gien die zeitlich gesteuerte Zytokin- oder Wachstumshormonfrei-
setzung z.B. von Kollagengelen sowie zell- und gentherapeutische
Ansitze.

Abstract

Tendon injuries are a common clinical feature in sports medicine.
Despite adequate surgical repair, the healing process of tendons is
prolonged. From a molecular point of view, this healing process
is highly complicated. Both cell infiltration and the release of
growth factors within the tendon are well orchestrated. An initial
inflammatory phase is followed by a proliferatory and finally a re-
modelling phase. New treatment options are currently investigated
including the asynchonous release of growth factors from collagen
matrices, as well as cellular and genetic therapy based approaches.
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Einleitung

Sehnenverletzungen stellen ein hdufiges klinisches Bild in der
Sportmedizin dar. Diese konnen als akute Verletzung oder im
Rahmen einer dauerhaften Uberlastungsreaktion wie z.B. beim
Laufsport auftreten [1]. Der Heilungsverlauf bei Sehnenverletzun-
gen auf zelluldrer und molekularer Ebene ist komplex und lang-
wierig, und viele Einzelheiten der Sehnenheilung sind noch nicht
geklirt. Sicher ist, dass es sich um einen zeitlich abgestimmten,
exakt orchestrierten Ablauf mit fester Abfolge von Zellinfiltration,
Zytokin- und Wachstumshormonfreisetzung sowie Matrixdeposi-
tion handelt. Diese Abldufe sowie darauf beruhende Therapieopti-
onen werden im folgenden Artikel beschrieben.

Aufbau der Sehne

Die molekularen Hauptelemente einer Sehne sind die parallel an-
geordneten Typ-1 Kollagen-Fasern sowie verschiedene Glykopro-
teine. Innerhalb der Sehne sind verschiedene Zelltypen zu finden,
allen voran die Tenozyten, welche sich aus Tenoblasten differen-
zieren (Abb. 1A) [2]. An den Insertionsstellen der Sehne am Kno-
chen werden auch Fibrochondrozyten beschrieben, die dhnlich wie
Knorpelzellen in Séulen angeordnet sind. Im Endotenon und Epite-
non sind dhnlich wie im Gelenk Synovialzellen zu finden; von dort
erfolgt auch die vaskuldre Versorgung der Sehne. Proteoglykane
in der Sehne sind als stark negativ geladene Molekiile osmotisch
wirksam und fiir den Wassergehalt der Sehne verantwortlich. Es
wird postuliert, dass Letzteres die Gleiteigenschaft von Sehnen
verbessert [3]. Insgesamt ist durch den hohen Matrixanteil und
die geringe Durchblutung der metabolische Umsatz im Vergleich
zu anderen anatomischen Strukturen deutlich geringer, was den
langen Heilungsverlauf bei Sehnenverletzungen erklirt.

Sehnenheilung

Bei einem Riss oder Anriss einer Sehne im Rahmen einer Sport-
verletzung kommt es zuerst zu einer lokalen Blutung. Dabei lagern
sich Thrombozyten und Fibrin an die innerlichen Wundriander
(Abb. 1B) [4]. Thrombozyten enthalten verschiedene Wachstums-
faktoren wie platelet derived growth factor (PDGF) oder transfor-
ming growth factor (TGF) beta [5]. Durch den Kontakt mit dem
Gewebe werden die Gerinnungskaskade und das Komplement-
system aktiviert. Dies fiihrt zur Einwanderung von Entziindungs-
zellen, typischerweise Neutrophile Granulozyten und Monozyten
oder Makrophagen (Abb. IC) [6, 7]. Neben der Phagozytose von
Zellschutt bewirkt die nun gestartete Entziindungskaskade die
Freisetzung von entziindlichen Zytokinen wie Interleukin (IL)-1
oder Tumor Necrosis Factor (TNF) [8].

Auch die hochnegativ geladenen Proteoglykane spielen bei die-
ser Phase eine Rolle, indem sie z.B. Entziindungszellen anziehen,
speziell wenn die Sehne bereits degenerativ verdndert war [9]. Im
Anschluss an die Aktivierung der Zellen des inerten Immunsys-
tems (Monozyten und Makrophagen) kommt es im Verlauf zur
Einwanderung von Lymphozyten als Zellen des adaptiven Immun-
systems [10]. Somit wird sichergestellt, dass eventuell vorhande-
ne Antigene unter Mithilfe von Antigen-préisentierenden Zellen
eine dauerhafte Immunantwort ausldsen. Ausserdem produzieren
Lymphozyten das antientziindliche IL-10 und TNF-Rezeptor 2
(welcher TNF neutralisiert) und leiten damit die Abheilung der
Entziindungsreaktion ein [8].

Als zweite wichtige Phase kommt es im Anschluss zur Proliferati-
onsphase (Abb. 1D). Dies geschieht teilweise unter Bewegung, da
die Sehne sonst der Gefahr der Adhisierung unterliegt. Stromale
Zellen mesenchymalen Ursprungs wandern aus dem Epitenon und
Endotenon zum Gewebedefekt und differenzieren sich in Teno-
blasten und schliesslich Tenozyten. Myofibroblasten produzieren
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Abbildung 1: Ablauf der verschiedenen Phasen bei der Sehnenheilung mit festgelegtem
Ablauf beziiglich Zellinfiltration, Zytokin- und Wachstumsfaktorexpression sowie Matrix-

strukturierung.

kontraktile Elemente wie z.B. alpha-smooth muscle actin (SMA).
Letzteres kann dabei helfen, die Wundrinder zusammenzuziehen.

Wachstumsfaktoren spielen wihrend des gesamten Heilungsver-
laufs eine grosse Rolle [11]. Dabei ist die zeitliche Abfolge deren
Expression wichtig. Initial steht TGF-beta, bone morphogenic pro-
tein (BMP)12, 13 und 14 sowie PDGF im Vordergrund. PDGF ist
ein «master switch» und verstédrkt die Bildung von anderen Wachs-
tumsfaktoren wie Insulin-like growth factor (IGF)-1. Ausserdem
lockt PDGF verschiedene Zellen an und ist am Umbau der Kolla-
genstruktur beteiligt. TGF-beta reguliert die Kollagenproduktion
bei mechanischer Belastung, zumindest unter physiologischen Be-
dingungen. Nach dem Trauma ist TGF-beta verantwortlich fiir die
friihe Narbenbildung, reguliert aber auch im Verlauf die endgiiltige
Narbenbildung [12]. IGF-1 stimuliert die Migration von stromalen
Zellen aus dem Epitenon und ist am remodelling der Sehne betei-
ligt. Weitere bei der Sehnenheilung beteiligte Wachstumsfaktoren
sind basic fibroblast growth factor (bFGF) und BMP [13].
Inwieweit die mechanische Belastung den Ablauf der Wachstums-
faktoren oder Zytokine wihrend der Sehnenheilung beeinflusst,
ist bis dato nicht gekldrt. Gleichwohl scheint der mechanische
Stimulus speziell bei der Proliferation und Remodellingphase eine
wichtige Rolle zu spielen, wenn klinisch die Schmerzen zuriick-
gehen und der Patient anfiingt sich zu bewegen. So konnte analog
im Gelenk gezeigt werden, dass das stark antientziindliche Inter-
leukin-10 bei Bewegung freigesetzt wird und a priori hilft, von der
Entziindungsreaktion in die Proliferations- bzw. Remodellingphase
iiberzutreten [14].

Neue therapeutische Ansitze

Die Wundheilung bei der Sehne ist komplex und somit auch ihre
Therapie. Insbesondere, da der Heilungsprozess ab einem gewis-
sen Zeitpunkt unter Bewegung abléduft. Trotz optimaler chirurgi-
scher Versorgung dauert die biologische Heilung mehrere Wochen.
Verschiedene neue Therapieansitze versuchen diesen Prozess zu
verkiirzen. Platelet rich plasma (PRP) wird durch einfache Zentri-
fugierung von Blut hergestellt und enthilt natiirliche Wachstums-
faktoren und antientziindliche Mediatoren. Einzelne kontrollierte
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Studien suggerieren hierbei einen positiven Effekt,
wie z.B. bei der Rotatorenmanschetten-Ruptur.
Neuere Ansitze haben Wachstumsfaktoren entwe-
der einzeln oder als Cocktail in Form von PRP
bei der Sehnenheilung verglichen [15]. Hier konnte
nachgewiesen werden, dass die Mischung verschie-
dener Wachstumsfaktoren in Serum zwar schneller
vorantreibt, mechanisch aber bessere Ergebnisse er-
zielt werden, wenn nur mit BMP-12 oder TGF-beta
behandelt wird. Dies zeigt, dass Wachstumsfakto-
ren gezielt und zum richtigen Zeitpunkt eingesetzt
werden sollten. Neue Konzepte beschiftigen sich
deshalb damit, Matrices einzusetzen, die Wachs-
tumsfaktoren sequentiell freisetzen und dadurch der
natiirliche Heilungsvorgang nachgeahmt wird. Im
Tierversuch werden bereits gentechnologische An-
sétze erprobt, bei denen z.B. Muskelgewebsstiicke
gentechnisch TGF-beta iiberproduzieren und die-
ses dann zur Sehnennaht verwendet wird [16]. Ein
weiter Ansatzpunkt sind Stamm- oder Vorlauferzel-
len, welche z.B. aus dem Fettgewebe entnommen
werden und sich nach der Implantation in die Sehne
in Tenozyten differenzieren bzw. Wachstumsfak-
toren sezernieren sollen. In Tierversuchen hat sich
hier bereits ein positiver Effekt dieser Vorlduferzel-
len herausgestellt [17]. In der Tat ist die Fibroblast
growth factor (FGF) und Kollagen-Expression nach
einer Stammzellbehandlung in der Sehne erhoht,
was sich im Tierversuch in einer besseren mecha-
nischen Funktion widerspiegelt. Allerdings ist die
Zelltherapie fiir Sehnenverletzungen beim Men-
schen beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit noch
nicht eingehend untersucht worden und bleibt durch den hohen
regulatorischen Aufwand und die entstehenden Kosten zunéchst
einzelnen Zentren vorbehalten.
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