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Sehnen und Binder vermitteln me-
chanische Interaktionen zwischen
Skelettelementen und Muskeln. Sie
verdanken ihre mechanischen Ei-
genschaften v. a. der extrazelluldren
Matrix, welche im Wesentlichen aus
einem hochkomplexen Proteoglyk-
an- und Kollagengeriist besteht. Seh-
nen libertragen die Kraft von einem
sich aktiv kontrahierenden Muskel,
wahrend Bander passiv das Ausein-
anderweichen von Skelettelementen
limitieren; im Hinblick auf ihren
strukturellen Aufbau sind sie jedoch
sehr dhnlich. Im Folgenden soll v. a.
auf die Eigenschaften von Zugseh-
nen eingegangen werden. Die in Seh-
nen und Béndern sehr haufig anzu-
treffenden Faserknorpelzonen wer-
den in anderen Ubersichtsarbeiten
beleuchtet [5, 6].

Tenozyten

Der Tenozyt ist die charakteristische Zel-
le dieser speziellen Form des faserreichen
Bindegewebes, welche auch fiir die Sekre-
tion der Matrix zustdndig ist. Diese Zellen
werden als spezialisierte Gruppe von Fi-
broblasten angesehen und sind typischer-
weise in longitudinalen Reihen zwischen
den Kollagenfaserbiindeln angeordnet
(8 Abb. 1c). Wahrend der Entwicklung
der Sehne bzw. des Bandes bilden die Te-
nozyten hierarchisch gegliederte extrazel-
luldre Kompartimente, welche eng mit der
Bildung von Fibrillen, Fasern und Faser-
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biindeln verkniipft sind [8]. Mit zuneh-
mendem Entwicklungsalter dndert sich
die Zellmorphologie, die Zellen werden
flacher und ihre Zahl nimmt ab. Die diin-
nen, weit verzweigten zytoplasmatischen
Fortsétze werden kiirzer und ihre Anzahl
wird reduziert [71]. Die Sehnenzellen des
Erwachsenen weisen jedoch noch immer
ein komplexes System teils flachiger teils
tubuldrer Zellfortsatze auf, welches {iber
»gap junctions die interzelluldre Kom-
munikation erméglicht. In dieser Hin-
sicht dhnelt das System der Informations-
iibertragung der Sehnen dem der Osteo-
zyten des lamellaren Knochens [45]. Dar-
iiber hinaus findet sich eine weitere mor-
phologisch und funktionell abzugren-
zende Zellpopulation in Endotenon und
Epitenon von Sehnen und Béndern. Die-
se Zellen werden in der Literatur als ,,in-
ternal fibroblasts bezeichnet [3].

Obwohl es bisher keinen sehnenzell-
spezifischen Marker gibt, der alle Stadi-
en der Entwicklung unterscheiden kann,
so wurden doch verschiedene Molekiile
identifiziert, welche bevorzugt auf Teno-
zyten oder deren frithen Vorstufen ex-
primiert werden. Zu dieser Gruppe von
Molekiilen gehort der Transkriptions-
faktor Scleraxis, welcher charakteristisch
fiir Sehnen oder Bandzellen unterschied-
licher Entwicklungsstadien ist [68] und
dessen Aktivierung in der frithen Sehnen-
entwicklung iiber TGF-p erfolgt [57]. Al-
lerdings wird Scleraxis auch bei der Ent-
wicklung anderer mesodermaler Gewebe
exprimiert [11].

Ein weiteres potentielles Markermo-
lekiil ist Tenomodulin. Dessen Expres-
sion wird durch Scleraxis induziert [s0,
70]. Tenomodulin reguliert die Prolifera-
tion der Tenozyten und spielt eine Rol-
le bei der Maturation der Kollagenfibril-
len [17].

Tenascin C wird von Tenozyten als
Reaktion auf mechanische Reize gebildet,
kommt jedoch nicht nur in Sehnen oder
Béndern vor sondern auch in Knochen,
glatter Muskulatur und Fibroblasten bei
Wundheilung [13].

Extrazelluldare Matrix

Sehnen und Bander bestehen zum gréfiten
Teil aus Proteoglykanen und Kollagenen.
Neben dem mengenmifiig dominie-
renden Kollagen vom Typ I (8 Abb. 1a)
kommt eine ganze Reihe anderer Kolla-
gentypen (z. B. Kollagen II1, V, VI, IX, XI)
ebenfalls vor [25, 29, 51]. Proteoglykane
sind v. a. fir die viskoelastischen Eigen-
schaften der Sehnen verantwortlich, tra-
gen aber nur sehr wenig zur Zugfestigkeit
bei [59, 63].

© Erreichen der Zugfestigkeit
durch unterschiedliche
Anordnung der verschiedenen
Kollagenfibrillen

Die Zugfestigkeit wird v. a. durch die un-
terschiedliche Anordnung der verschie-
denen Kollagenfibrillen erreicht, wobei
die spezielle Textur der extrazelluliren
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Abb. 1 A a Lange Bizepssehne, Longitudinalschnitt, Immunmarkierung fiir Kollagen I: Die kréftige braune Markierung lasst
erkennen, dass alle Faserbiindel der Sehne das fiir die Zugfestigkeit wichtige Kollagen | enthalten. b Lange Bizepssehne, Lon-
gitudinalschnitt, Himatoxylinfarbung: Zwischen den linienférmig angeordneten Tenozyten weisen die Faserbiindel die cha-
rakteristische wellenformige Undulation (,crimp”) auf, welche auf eine entspannte Sehne hinweist (Pfeile). ¢ Sehne des M. fle-
xor carpi ulnaris, Longitudinalschnitt, Toluidinblaufarbung: Zwischen den von rechts nach links verlaufenden Faserbiindeln
der Sehne befindet sich eine Zone mit lockerem Bindegewebe. Darin lassen sich Iangs und quer angeschnittene Gefale (Pfei-
le) erkennen. d Sehne des M. flexor carpi ulnaris, Querschnitt, Toluidinblauférbung: Man erkennt die Gliederung der Sehne in
verschiedenen Faszikel welche sich zu groBeren Biindeln ordnen. Dazwischen sind schrdg angeschnittene Faserziige zu er-

kennen. Dies deutet darauf hin, dass die Sehne eine komplexere dreidimensionale Architektur aufweist

Matrix auch einen gewissen Grad von
Dehnung erlaubt.

Kollagenmolekiile bestehen aus Poly-
peptidketten, welche groflen Mengen an
Glycin, Prolin und Hydroxyprolin enthal-
ten. Drei dieser Polypeptidketten bilden
ein dicht gepacktes, spiralférmig ange-
ordnetes Tropokollagenmolekiil, jeweils
5 solcher Tropokollagene bilden eine Mi-
krofibrille. Diese Mikrofibrillen wieder-
um bilden Fibrillen, welche sich zu Fa-
sern, Faserbiindeln und schliefllich sog.
Faszikeln gruppieren. Wahrend der frii-
hen Entwicklungsphasen weisen die Fi-
brillen einheitlich geringe Durchmesser
auf. Ab der Adoleszenz nehmen die Fi-
brillendurchmesser zu, wobei auch die
beobachtete Variabilitit steigt [71]. In ho-
herem Lebensalter nehmen die Fibrillen-
durchmesser dann wieder ab, was mog-
licherweise durch Kollagen V beeinflusst
wird. Die Abnahme der Fibrillendurch-
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messer wird auch mit der Abnahme der
mechanischen Stabilitit bei den Seh-
nen dlterer Menschen in Verbindung ge-
bracht [18]. Die grofiten mittleren Fibril-
lendurchmesser finden sich beim Men-
schen zwischen dem 20. und dem 29. Le-
bensjahr [66]. Bei Verletzung der Achil-
lessehne finden sich geringere mittlere
Kollagenfibrillendurchmesser im Gewe-
be neben der Rupturzone [42].

© Schraubenformige
Architektur als universelles
Bauprinzip bei verschiedenen
Organisationsebenen
des Gewebes

Eine schraubenférmige Architektur findet
sich als universelles Bauprinzip bei ver-
schiedenen Organisationsebenen des Ge-
webes, beginnend bei der makroskopisch
erkennbaren Sehne, bei Faszikeln bis zur

Ebene der einzelnen Fibrillen. Dariiber
hinaus ist eine deutliche wellenformige
Undulation (,,crimp”) des Gewebes im
Schnittbild zu erkennen (8 Abb. 1b, [64,
83]). Die schraubenférmige Organisati-
on der Sehnenbestandteile dhnelt dabei
frappierend der von Seilen [9]. Eine sol-
che Anordnung soll bei triplanaren Fuf3-
bewegungen die Notwendigkeit fiir lon-
gitudinale Relativbewegungen zwischen
den einzelnen Faszikeln in der Sehne des
M. tibialis posterior verringern [64]. Bei
solchen Anordnungen kénnen die Uber-
schneidungswinkel der im Inneren der
Sehnen gelegenen Faszikel geringer sein
als die der auflen gelegenen Faszikel, was
eine weitere Modulation der lokalen Ge-
webeeigenschaften erlaubt [83]. Zusitz-
lich zeigen viele Sehnen in Richtung kng-
cherner Anheftungsstelle eine Konver-
genz der einzelnen Faszikel [22]. Dadurch
kann die Wirkung verschiedener Muskel-
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fasern auf eine relativ schmale Insertions-
zone konzentriert werden.

Sehnen sind bei gesunden Menschen
nicht mineralisiert, weshalb Mineralisati-
on der extrazelluldren Matrix als patholo-
gisches Merkmal angesehen wird. Davon
abzugrenzen sind knocherne Sesambeine,
welche im ganzen Korper (v. a. aber in den
Sehnen des FufSes) vorkommen [16]. Ei-
ne Ausnahme stellen die Sehnen verschie-
dener Vogelarten dar, welche auch physi-
ologischerweise ausgeprégte flichige Mi-
neralisierungen aufweisen konnen [36].
Beim Menschen finden sich physiolo-
gische Mineralisierungen nur im Bereich
der verkalkten Faserknorpel an den An-
satzstellen [6]. Die Mineralisierung von
Sehnen und Béndern wird normalerwei-
se durch die Tenozyten verhindert, wel-
che einen speziellen Transkriptionsfaktor
(Msx2) sezernieren, der bei ektoper Os-
sifikation nur vermindert ausgeschiittet
wird [85].

Relativbewegungen zwischen
Sehnenbestandteilen

Eine der besonderen Eigenschaften von
Sehnen besteht in der unabhéngigen Ver-
schieblichkeit der Faszikel zueinander.
Dadurch lassen sich Lingendifferenzen
innerhalb der Sehne und zwischen dem
muskuldrem Ursprung und kndchernem
Ansatz kompensieren [22]. Um diese Re-
lativbewegungen zu ermdglichen und um
Réume fiir den Zutritt von Gefidflen zu
schaffen, erstreckt sich eine diinne Schicht
lockeren Bindegewebes (Endotenon) zwi-
schen Faszikel und Faserbiindel [22, 28].
Dieses Endotenon geht unmittelbar in ei-
ne weitere Schicht aus lockerem Bindege-
webe (Epitenon) iiber, welche die gesamte
Sehne umbhiillt. Einzelne Sehnen weisen
zudem ein sog. Paratenon auf, welches als
getrennte Gewebeschicht die Sehne um-
hiillt und mitunter auch als ,,falsche Seh-
nenscheide” bezeichnet wird. Ein promi-
nentes Beispiel findet sich in der Umge-
bung der Achillessehne. Grundsitzlich
existiert eine Vielzahl von verschiedenen
Bezeichnungen, welche in der Literatur
sehr uneinheitlich verwendet werden.
Relativbewegungen finden nicht
nur zwischen einzelnen Faszikeln statt
(B Abb. 1d), sondern laufen auch auf fi-
brillarer Ebene ab und ermdglichen bis zu
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Zusammenfassung

Tenozyten sind die charakteristischen Zel- damit die Funktion der extrazelluldren Matrix
len der Sehnen und Bander, welche fiir den beeinflusst. Funktion und Organisation der
Auf- und Umbau der extrazelluldren Matrix Sehnen werden dariiber hinaus durch me-
verantwortlich sind. Sie reagieren auf dufere chanische Beanspruchung, das Auftreten ver-
Reize und ermdglichen die funktionelle An- schiedener Zytokine im Gewebe und die Ga-
passung des Proteoglykan- und Kollagenge- be antiphlogistisch wirkender Pharmaka be-
riists an die mechanische Beanspruchung. einflusst.

Sie bilden tiber zahlreiche Fortsatze ein kom-

plexes miteinander kommunizierendes Netz- Schliisselworter

werk, welches gemeinsame gerichtete Reak- Tenozyten - Extrazelluldre Matrix - Proteoglyk-
tionen zeigt. Sehnen unterliegen wie alle Ge- an- und Kollagengeriist - Mechanische Bean-
webe des menschlichen Korpers einer alters- spruchung - Antiphlogistisch wirkende Phar-
bedingten Veranderung, welche die Zellen, maka

aber auch die strukturelle Organisation und

Tenocytes and the extracellular matrix. A reciprocal relationship

Abstract

The characteristic cells in tendons and lig- fluence the tenocytes, but additionally the
aments are called tenocytes, which are re- structural organization and hence the func-
sponsible for the formation and turnover of tion of the extracellular matrix. The function
the extracellular matrix. They react to exter- and organization of tendons are also affected
nal stimuli and facilitate the functional adap- by mechanical forces, as well as by various cy-
tation of the proteoglycan and collagen net- tokines produced in the tissue and by the ap-
work to mechanical requirements. Via nu- plication of anti-inflammatory medication.
merous cellular processes they form a com-

plex communicating network which demon- Keywords

strates coordinated directional reactions. As Extracellular matrix - Proteoglycan and colla-
is common to all tissues in the human body, gen network - Mechanical requirements - An-
tendons are subject to age changes which in- ti-inflammatory medication
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50% der jeweiligen longitudinalen Defor-
mation (Elongation) der Sehne [69]. Die-
se Relativbewegungen finden v. a. in den
nicht faserknorpelig angelegten Teilen ei-
ner Sehne (d. h. den reinen Zugsehnenan-
teilen) statt, wobei das AusmafS der Sche-
rengitteranordnung der Kollagenfasern
im Faserknorpel als Anhaltspunkt dient,
ob auch hier eine Deformation stattfin-
den kann.

== Jede Relativbewegung der Fibrillen
erfolgt grundsétzlich in einer
proteoglykanreichen Matrix [59].

In diesem Zusammenhang ist es beson-
ders bemerkenswert, dass Lubricin, ein
Molekiil, welches normalerweise mit Rei-
bungsreduktion in Gelenken assoziiert
wird, auch zwischen den Faszikeln ver-
schiedener Sehnen gefunden wird [72].

Dehnungsverhalten

Je nach einwirkender Kraft zeigen Seh-
nen und Bénder die Fahigkeit zur elasti-
schen Lingenverdnderung, d. h. sie las-
sen sich dehnen und retrahieren sich
beim Nachlassen der Kraft. Dieses Ver-
halten ist in struktureller Hinsicht mit
sog. Falten (,,crimp“) oder auch Kniu-
eln (,,knots“) der Kollagenfibrillen asso-
ziiert [24]. Wird eine Sehne im physiolo-
gischen Rahmen gedehnt, so nimmt die
Zahl dieser Falten in vivo um etwa 50% ab
[24]. Der Grad der Undulation der einzel-
nen Fibrillen wird so wesentlich geringer.
Dieses Dehnungsverhalten der extrazel-
luldren Matrix der Sehnen hat besondere
Aufmerksamkeit von Sportphysiologen
und Biomechanikern erfahren und wird
in den Reviews von Maganaris [41] und
Reeves [62] eingehend beleuchtet. Uber-
raschenderweise zeigt sich, dass Sehnen-
mineralisation die elastischen Eigen-
schaften solcher Sehnen nicht notwen-
digerweise reduzieren muss, sondern bei
verschiedenen Tieren sogar dazu beitra-
gen kann, Dehnungsenergie noch effizi-
enter zu speichern [1].

Die Fidhigkeit zur elastischen Deh-
nung ermdglicht es den Sehnen (bei-
spielsweise beim Laufen), in ihrer extra-
zelluldren Matrix Energie {iber einen ge-
wissen Zeitraum zu speichern, was den
Muskeln erméglicht, kiirzere Muskelfas-
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zikel zu entwickeln oder langsamer kon-
trahierende Fasertypen zu verwenden.
Dadurch generiert das gesamte System
die notwendige Kraft, 6konomischer als
dies bei nicht elastischen Sehnen der Fall
ware [1].

Bereitet sich ein Athlet auf einen
Sprung vor, so wird zuerst die Quadri-
zepssehne (genauer gesagt die extrazellu-
ldre Matrix der Quadrizepssehne) gedehnt
und die so gespeicherte Energie wird erst
zum eigentlichen Sprungzeitpunkt freige-
setzt [35]. Wihrend solcher Spriinge dehnt
sich die Sehne 350-100 ms vor dem Abhe-
ben der Zehen vom Boden um etwa 6%.
Die eigentliche Verkiirzung des Muskel-
Sehnen-Verbandes und damit die Freiset-
zung der in der Matrix gespeicherten En-
ergie erfolgt <100 ms vor dem Abheben
der Zehen [35].

== Die Dehnungsfahigkeit von Sehnen
variiert stark je nach Alter, Geschlecht
und physischem Aktivitatsgrad.

Die Dehnungsfahigkeit der Sehne des
M. vastus lateralis ist bei Kindern grofier
als bei jungen Ménnern [33] und nimmt
bei Erwachsenen im Training sogar ab [32,
62]. Die weibliche Achillessehne ist dehn-
barer als die Mannliche, wobei v. a. bei
grofen Beanspruchungen bei beiden Ge-
schlechtern ein relativ lineares Kraft-Deh-
nungs-Verhalten beobachtet wird [34]. In-
teressanterweise unterscheiden sich Stei-
figkeit und E-Modul der Achillessehne bei
verschiedenen Individuen erheblich - die
Steifigkeit reicht von 145-231 N/mm, wih-
rend das E-Modul von 0,67-1,07 GPa vari-
iert [40]. Wihrend eines Sprunges werden
durch die elastische Retraktion der Achil-
lessehne im Mittel 38 J freigesetzt, was et-
wa 16% der gesamten Arbeit entspricht,
welche zur Durchfithrung einer solchen
Aktion notwendig ist. Die durchschnitt-
liche Spitzendehnung von 8,3% unter-
streicht nur die komplexe Architektur der
Achillessehne [40].
Ermiidungsvorgéinge in der extrazel-
luldren Matrix verandern die elastischen
Eigenschaften von Sehnengewebe bei re-
petitiver Beanspruchung. Nach 50 iso-
metrischen Kontraktionen mit maxima-
ler Anspannung reduziert sich das maxi-
mal erzeugbare Wirkmoment des M. vas-
tus lateralis und der zugehérigen Sehne

um etwa 10% [34]; auch der mittlere Fie-
derungswinkel der Muskelfasern nimmt
um 10% zu. Es scheint daraus ableitbar,
dass eine zuvor stark beanspruchte Sehne
mit gleicher Kraft stirker gedehnt wird,
als eine zuvor nicht stark beanspruchte
Sehne.

Die Verldngerung von Gliedmaflen
durch Distraktionsosteotomien hat sich
als hiufig angewandte Methode etabliert.
Untersuchungen an Ziegen haben gezeigt,
dass in diesen Fillen die zur Funktion be-
notigte Extraldnge v. a. vom Muskel und
weniger von der Sehne bereitgestellt wird.
Dabei verldngert sich der Muskel um bei-
nahe 10%, wihrend die Sehnenldnge nur
um 3-4% zunimmt [20]. Solche Langen-
verdnderungen sind bei jiingeren (d. h.
im Wachstum befindlichen) Tieren stér-
ker ausgepragt als bei élteren ausgewach-
senen Tieren [73]. Die Lingendnderung
der Sehne erfolgt nicht gleichmifiig, son-
dern findet bevorzugt in den Regionen
statt, welche auch wihrend der normalen
Entwicklung das starkste Wachstum zei-
gen [73].

Blutversorgung

Generell haben Sehnen eine deutlich ge-
ringere Blutversorgung als der metabo-
lisch wesentlich aktivere Muskel, mit wel-
chem sie funktionell eine Einheit bilden.
Dies kommt bei frischen Sehnen schon
makroskopisch durch die unterschiedlich
farbige Erscheinung zum Ausdruck. Seh-
nen weisen jedoch trotz vereinzelter ge-
genteiliger Berichte eine gut organisier-
te Blutversorgung auf, welche fiir die nor-
male Funktion der Zellen sowie fiir eine
erfolgreiche Sehnenheilung entscheidend
ist. Dies wird offensichtlich, wenn man
den Effekt einer Tenotomie der Achilles-
sehne in der Ratte untersucht [27]. Der
Blutfluss innerhalb der Sehne sowie im
angrenzenden M. gastrocnemius ist fiir ei-
nen ldngeren Zeitraum reduziert, was die
Heilung ungiinstig beeinflussen kann.

Es wird auch immer wieder diskutiert,
dass eine gestorte Blutversorgung zu de-
generativen Sehnenveranderungen fiih-
ren wiirde. Dies umso mehr, als es be-
stimmte Sehnen gibt, welche schon phy-
siologischerweise Zonen mit geringe-
rer Blutversorgung aufweisen. Dazu ge-
horen beim Menschen u. a. die Achilles-
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sehne, die Sehnen des M. tibialis posteri-
or und des M. supraspinatus. Fiir ein de-
tailliertes Review wird auf [61] verwiesen.
Allerdings ist diese Sichtweise nicht von
allen Autoren anerkannt [56]. Doppler-
sonographische Untersuchungen zeigen,
dass die lokale Perfusion einer Sehne star-
ken Schwankungen unterliegt und im sel-
ben Individuum an verschiedenen Tagen
sowie in Abhingigkeit vom Aktivitits-
grad variiert [15]. In diesem Zusammen-
hang sollte auch darauf hingewiesen wer-
den, dass Gewebe, welche neben der ei-
gentlichen Sehne liegen (Sehnenscheiden,
Peritendineum) zumeist eine sehr ausge-
pragte Blutversorgung aufweisen, in wel-
cher der Blutfluss bei gesteigerter mecha-
nischer Beanspruchung noch zunimmt
[37].

Die Geféfle innerhalb der Sehnen sind
héufig schmal und haben nur eine sehr
diinne Wand. Sie finden sich im Inneren
der Sehne sowie in den oberfldchlichen
Schichten (Epitenon). Haufig finden sich
die Geféfie in feinen, makroskopisch er-
kennbaren Spalten, welche zwischen den
longitudinal angeordneten Faszikeln zu
finden sind [19]. Innerhalb der Sehne ver-
laufen die Gefif3e in Lingsrichtung (Zug-
richtung) ebenfalls parallel zu den Kol-
lagenfaserbiindeln (B Abb. 1c). In den
Sehnen der Finger handelt es sich dabei
zumeist um Arteriolen und noch héu-
figer um Venulen [10]. Anastomosen zwi-
schen benachbarten Gefif3en sind haufig
zu finden [19]. An den Muskel-Sehnen-
Ubergingen ist die Gefif}dichte beson-
ders hoch, einige Studien zeigen anhand
von GefifSinjektionen, dass Gefifle an be-
stimmten knochernen Anheftungsstellen
in die Sehne einstrahlen. Allerdings wird
die Meinung vertreten, dass die an den
knochernen Anheftungsstellen beobach-
teten Gefifle keinen wesentlichen Beitrag
zur Versorgung der Sehne leisten konnen
[19]. Interessanterweise finden sich an die-
sen Stellen auf der Sehnenoberfliche hiu-
fig relativ grofle Lymphgefafle [19]. Im Be-
reich apophysérer Sehnenansitze, wie bei-
spielsweise der Patellarsehne an der Tibia,
wird eine Blutversorgung sogar ganzlich
verneint [2, 26, 67]. In diesem Zusam-
menhang sollte man berticksichtigen, dass
normale faserknorpelige Anheftungsstel-
len avaskulir sind [5] und dass infolge von
Regenerationsprozessen, welche sich bei
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Individuen mit héherem Lebensalter 6fter
beobachten lassen, jedoch sehr wohl Ge-
fafle auch in faserknorpeligen Bereichen
finden lassen [7].

© Die Blutversorgung
der Sehnen erfolgt
typischerweise segmental

An den Stellen, an denen Sehnen in Seh-
nenscheiden verlaufen, erfolgt die Blut-
versorgung iiber eine Struktur, welche im
englischen Sprachraum ,,mesotendon®
genannt wird. Im Hand- und Fufigelenk-
bereich sind dies flachige Synovialfalten,
welche im Bereich der Phalangen zu iso-
lierten Strangen (vinculae) zuriickgebildet
werden [19]. Daraus ergibt sich, dass die
Blutversorgung der Sehnen typischerwei-
se segmental erfolgt [31], wobei sich gut
vaskularisierte Regionen mit hypovasku-
larisierten Abschnitten abwechseln. Letz-
tere finden sich v. a. in Faserknorpelare-
alen welche sich in der Sehne als Reaktion
auf lokale Kompression tiber einem Hy-
pomochlion bilden [49].

GefaBarmut

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass
die Blutversorgung einer Sehne im Be-
reich eines Hypomochlions héufig stark
reduziert ist [52, 53, 55]. Da verschiedene
Sehnen an mehr als einer Stelle umge-
lenkt, d. h. gegen den Knochen gepresst
werden (z. B. die Sehnen des M. fibu-
laris longus and des M. flexor hallucis
longus), ergibt sich so eine Reihe von ver-
schiedenen avaskuldren Zonen. An die-
sen Stellen werden besonders hiufig de-
generative Verdnderungen der Zellen so-
wie der extrazelluldren Matrix beobachtet.
Auch Rupturen der Sehne kommen hier
gehduft vor. In solchen Regionen erfolgt
eine lokale Hemmung der Angiogenese,
entweder, weil die faserknorpeligen Zellen
inhibitorische Faktoren sezernieren, oder
weil es nicht zu einer ausreichenden Se-
kretion angiogenesestimulierender Fak-
toren kommt. Dies entspricht der Beob-
achtung, dass VEGF (vascular endothelial
growth factor), welches stark angiogene-
sestimulierend wirkt, in solchen Sehnen-
bereichen fehlt [54], dass jedoch Endosta-
tin, ein potenter Inhibitor der Angiogene-
se, stark exprimiert wird [58].

Reaktion auf mechanische
Beanspruchung

Sehnengewebe und damit Tenozyten kon-
nen auf Verdnderung der mechanischen
Beanspruchung reagieren und sich ent-
sprechend anpassen [12, 29]. Beim Men-
schen erhoht sich als Reaktion auf einen
einzigen akuten Schub mit gesteigerter
mechanischer Beanspruchung die Kol-
lagensyntheserate der Patellarsehne um
beinahe 100%, ein Effekt, der auch noch
nach 3 Tagen nachweisbar ist [48]. Ver-
gleichende Untersuchungen von Sport-
lern (Laufer) und weitgehend unsport-
lichen Individuen haben gezeigt, dass
die Laufer signifikant dickere Achilles-
sehnenquerschnitte aufweisen. Es ist da-
bei besonders interessant, dass es vermut-
lich v. a. die initiale Phase des Trainings
ist, in welcher der Kollagenumbau (d. h.
das Fliesgleichgewicht zwischen Synthe-
se und Degradation) in Sehnen gestei-
gert ist [38, 39]. Diese von den Zellen ge-
steuerte Restrukturierung der extrazellu-
laren Matrix wird als Zeichen der Anpas-
sung an die gestiegene mechanische Be-
anspruchung interpretiert. Erst bei fort-
gesetztem Training kommt es schlieflich
zu einem Nettoiiberschuss der Kollagen-
synthese.

Der mittlere Fibrillendurchmesser bei
juvenilen, im Wachstum befindlichen
Miusen nimmt bei Tieren mit erhohter
Aktivititsrate zundchst zu, kehrt jedoch
trotz Aufrechterhaltung der Aktivitétsra-
te danach wieder zu den geringeren Wer-
ten der nicht stimulierten Kontrollgrup-
pe zuriick [46]. Bisher lief§ sich durch me-
chanische Beanspruchung nur in der Haut
ein langerfristiger Anstieg der Kollagen-
faserdurchmesser erzielen [65]. Dabei er-
wies sich weniger Zugbeanspruchung,
sondern vielmehr gesteigerte Kompres-
sion oder Scherbeanspruchung als wirk-
samer Reiz. Umgekehrt nimmt bei re-
duzierter Beanspruchung (,,stress shiel-
ding®) in der Patellarsehne der Maus die
Anzahl der Kollagenfibrillen mit gerin-
gem Durchmesser signifikant zu [43].

Auf zellulirer Ebene scheint es bisher
so, dass hinsichtlich der Reaktion auf me-
chanische Reize kein Unterschied zwi-
schen Tenozyten aus unterschiedlichen
Sehnen (z. B. aus antagonistisch wirken-
den Muskelsehnen) besteht [21].



== In ein und derselben Sehne
reagieren die Zellen jedoch sehr fein
abgestimmt auf Art, Dauer und Gré3e
der lokalen Zugbeanspruchung.

Die Zellproliferation wird dabei v. a. durch
kurze, repetitive Zugbeanspruchung sti-
muliert, wihrend linger anhaltende Pha-
sen konstanter Zugbeanspruchung die
Proliferation hemmen [4].

In-vitro-Beobachtungen weisen eben-
falls darauf hin, dass Tenozyten die Kol-
lagensynthese als Reaktion auf Zugbean-
spruchung steigern konnen. Die Reaktion
scheint dabei von der tiber ,,gap junctions®
erfolgenden Kommunikation mit Nach-
barzellen abzuhédngen. Blockiert man die-
se Verbindungen, dann erhéhen die Zel-
len ihre Syntheserate bei der gleichen me-
chanischen Beanspruchung (Dehnung),
welche zuvor noch zur Reaktion gefithrt
hatte, nicht mehr [77]. Die Modulation
der Synthese der extrazelluliren Matrix
héngt dabei von zwei verschiedenen Ar-
ten von ,,gap junctions® ab. Die eine Art
ist durch das Auftreten von Connexin 32
bestimmt, wihrend die zweite Art durch
Connexin 43 charakterisiert wird.

Reize, welche iiber ,gap junctions®
vom Connexin-32-Typ vermittelt werden,
wirken stimulatorisch auf die Kollagen-
synthese, wihrend Reize, die {iber ,,gap
junctions® vom Connexin-43-Typ vermit-
telt werden, die Kollagensynthese inhibie-
ren. Die in typischen longitudinalen Rei-
hen angeordneten Tenozyten werden da-
bei immer durch ,,gap junctions® verbun-
den, welche beide Connexin-Typen auf-
weisen.

Verbindungen zu lateral gelegenen
Nachbarzellen erfolgen dagegen nur iiber
»gap junctions®, welche Connexin 43 ex-
primieren. Dies bedeutet, dass die Kol-
lagensynthese stimulierende Conne-
xin-32-enthaltenden ,,junctions® in Rich-
tung der Zugbeanspruchung der Sehne
ausgerichtet sind, wihrend die inhibito-
risch wirkenden, durch Connexin 43 ge-
kennzeichneten ,,junctions® in allen Rich-
tungen zu finden sind. Es wird daher an-
genommen, dass Tenozytenverbdnde ei-
ne basale Kollagensyntheserate aufrecht-
erhalten, welche iiber Verbindungen vom
Connexin-32-Typ gesteuert und durch
mechanische Beanspruchung stimuliert
wird. Die tiber ,,gap junctions® vom Con-

nexin-43-Typ iibertragenen Reize wirken
dieser Steigerung der Syntheserate entge-
gen und dampfen schlieflich die Reakti-
on auf mechanische Reize ab. Eine solche
antagonistisch koordinierte Steuerung er-
scheint sinnvoll und notwendig, da es die
Funktion der Sehne beeintrachtigen wiir-
de, wenn einzelne Zellen auf denselben
Reiz unterschiedlich reagieren wiirden
und so Stellen mit geschwichter extrazel-
luldrer Matrix entstiinden. Zugleich wird
die zeitliche Dauer einer Reaktion auf me-
chanische Stimulation begrenzt.

Zytokine

Zusitzlich zur Beeinflussung der Kolla-
gensyntheserate bewirkt eine sehr aus-
gepragte repetitive Elongation von Te-
nozyten in vitro die gesteigerte Produk-
tion von proinflammatorischen Zytoki-
nen und zumindest auch eine gesteiger-
te Genexpression von COX-2, PGE2 und
MMP-1 [79, 84]. Der beobachtete Ef-
fekt ist bei hoherer Beanspruchung und
beim gleichzeitigen Vorliegen von Inter-
leukin- (IL-)1f im Medium noch deut-
licher ausgepragt. Geringer ausgeprigte,
repetitive Beanspruchung zeigt den ge-
genteiligen Effekt und fiithrt zu einer ge-
ringeren Produktion von proinflamm-
atorischen Zytokinen, sogar in Gegen-
wart von IL-1P.

== Repetitive, geringgradige
Beanspruchung scheint
antiinflammatorisch
zu wirken, wahrend
hohergradige Beanspruchung
proinflammatorische Wirkung hat.

Mit anderen Worten, repetitive geringgra-
dige Beanspruchung scheint antiinflamm-
atorisch zu wirken, wihrend héhergradi-
ge Beanspruchung proinflammatorische
Wirkung hat. Es gibt offensichtlich, zu-
mindest in vitro eine Art von Schwellen-
wert, bei dessen Uberschreiten die me-
chanische Beanspruchung die entziind-
liche Reaktion begiinstigt. Sofern sich di-
ese Zusammenhénge auch in vivo bestiti-
gen lassen, wire u. U. die Anwendung von
moderater Dehnungsbeanspruchung hilf-
reich im Hinblick auf eine Reduktion der
inflammatorischen Prozesse bei entziind-
lichen Sehnenerkrankungen [84].

Es ist in diesem Zusammenhang inte-
ressant, dass Tenozyten selbst fahig sind,
IL-1f zu produzieren, insbesondere wenn
in ihrer Nachbarschaft eine Sehnenver-
letzung vorliegt. Die Expression ist ei-
nen Tag nach der Verletzung am hoch-
sten und kann fiir mehrere Tage anhalten
[30]. Dies ist umso bemerkenswerter, als
IL-1P selbst wiederum die Expression ei-
ner ganzen Reihe weiterer proinflamma-
torischer Wirkstoffe induzieren kann. Da-
zu gehoren u. a. COX-2, MMP1, MMP3,
MMPi13, ADAMTS-4 und II-6. Zudem
fordert IL-1P auch die Expression wei-
terer IL-13-mRNA [76], was vermutlich
Teil eines Mechanismus zur schnellen lo-
kalen Konzentrationssteigerung ist. Au-
Blerdem reduziert IL-1f zugleich die ela-
stischen Eigenschaften der Tenozyten
durch Unterbrechung der intrazelluliren
Actinfilamente [60]. Es wird diskutiert,
dass dies Teil eines Schutzmechanismus
sein konnte, welcher die Sehnenzellen
gegen Uberbeanspruchung wihrend der
Heilungsphase sichert.

Antiphlogistisch
wirkende Pharmaka

Sowohl Proteoglykan- als auch Kollagen-
synthese von Tenozyten werden in vitro
durch Gabe von Glukokortikoiden un-
terdriickt [80, 81]. Zudem erfolgt bei Tri-
amcinolonacetonid-Gabe eine Reduk-
tion der Expressionslevel von MMP2,
MMPS8, MMP9 und MMP13 sowie eine
Verianderung des Phénotyps in Richtung
Fett und/oder Knorpelzelle [75]. Gluko-
kortikoide unterdriicken zudem die Te-
nozytenproliferation und die zur Rege-
neration notwendige Rekrutierung von
Progenitorzellen. Selbst in Gewebekul-
tur, also bei Kultur von Zellverbanden
mitsamt ihrer extrazelluliren Matrix, las-
sen sich solche Effekte nachweisen [78].
Geht man davon aus, dass solche Effekte
auch in vivo auftreten, dann erklart dies,
warum die strukturelle Integritit einer
Sehne oder eines Bandes bei der klinisch
recht héiufig eingesetzten lokalen Korti-
kosteroidbehandlung schwerwiegend be-
eintrachtigt werden kann. Selbst bei ein-
maliger lokaler Applikation kommt es
im Rattenversuch zu einer (wenngleich
reversiblen) Reduzierung der mecha-
nischen Stabilitdt der intakten oder ver-
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letzten Achillessehne [47]. Kiirzlich pu-
blizierte Daten zeigen dariiber hinaus,
dass bei Ratten eine Reduktion der endo-
genen Ostrogenproduktion die Sehnen-
heilung negativ beeinflusst [14]. Auch In-
domethacin scheint die Proliferation pri-
marer Sehnenzellen negativ zu beeinflus-
sen [44].

Im Gegensatz zu Kortikosteroiden
unterstiitzt Stickstoffoxid (NO, ,,nitric
oxide®) die Sehnenheilung und fordert
die Kollagensynthese [82]. ,,Nitric oxide
synthetase® ist ein Enzym, welches nor-
malerweise nur geringe Expressionslevel
aufweist. Sofern jedoch entsprechende
mechanische Stimuli vorliegen, erfolgt
eine deutliche Erh6hung der Expressi-
on [23, 74]. Zudem ist die Abwesenheit
von NO wihrend der Wundheilung mit
einer Verlingerung der entziindlichen
Phase assoziiert. Dies hat zu klinischen
Versuchen mit Pharmaka gefiihrt, welche
die lokale NO-Konzentration im Gewe-
be von Patienten mit Tendinopathien er-
hohen sollen

Fazit fiir die Praxis

Auf ,tissue engineering” basierende
Sehnenimplantate erreichen nur dann
eine Qualitat, welche ihren klinischen
Einsatz rechtfertigt, wenn sie hinsicht-
lich ihrer initialen Struktur, Funktion
und v. a. hinsichtlich der langfristigen
Remodelling-Eigenschaften den zu er-
setzenden Geweben nahe kommen. Die
detaillierte Kenntnis der biologischen
Eigenschaften der Sehnenmatrix und
der darin eingebetteten Zellen ist not-
wendig, um die funktionellen Anforde-
rungen an solch ein ideales” Tissue-en-
gineering-Konstrukt definieren und be-
werten zu kdnnen.
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