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Graft remodelling & ligamentization after ACL reconstruction
Janssen RPA & Scheffler SU

Chapter 85: pp 342-347 in Prodromos CC. The Anterior Cruciate Ligament:
Reconstruction and Basic Science. 2nd ed. Philadelphia, USA: Saunders, an Imprint
of Elsevier, Inc.; 2018

Remodelling of hamstring tendon grafts after ACL reconstruction
Janssen RPA & Scheffler SU

In Siebold, Dejour, Zaffagnini, Eds. Arthroscopic Anterior Cruciate Ligament
Reconstruction - A Practical Surgical Guide (Springer) 2014 Chapter 25:257-266

Intra-articular remodelling of hamstring tendon grafts after anterior
cruciate ligament reconstruction

Janssen RPA & Scheffler SU
Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc 2014; 22:2102-2108

Remodelling of human hamstring autografts after anterior cruciate
ligament reconstruction

Janssen RPA, Wijk vder J, Fiedler A, Schmidt T, Sala HAGM, Scheffler SU
Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc 2011;19:1299-1306
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1. Introduction: ACL injury

Janssen RPA. Anterior Cruciate Ligament Reconstruction & Accelerated Rehabilitation. PhD Thesis 2016, Maastricht University



Introduction

Succesful ACL surgery requires understanding of:
- Anatomical graft placement
- Mechanical properties:

- selected graft

- fixation methods

- Rehabilitation

-*

» Biological processes graft after reconstruction

Janssen RPA. Anterior Cruciate Ligament Reconstruction & Accelerated Rehabilitation. PhD Thesis 2016, Maastricht University



- ACL surgical technique improved last 15-20 years

 Graft failure:
0.7-10% adults, up to 30% pediatric/adolescents

- ACL graft healing:

« [Intra-tunnel

- Intra-articular (remodelling)

Unterhauser et al 2003, Petersen et al 2003, Weiler et al 2004, Menetrey et al 2008, Scheffler et al 2008
Janssen et al 2011/2014/2018, Nagelli et al 2017



Law of functional adaptation

- “An organ will adapt itself structurally to an alteration,
quantative or qualitative in function” wilhelm Roux 1905

. “Ligamentization” Clancy 1981, Amiel 1986, Scranton 1998, Goradia 2000

- ”Physiological knee joint biomechanics need to be
restored in ACL reconstruction & rehabilitation for an

optimal biomechanical stimulus to guide graft adaptation
to new ACL” Janssen 2018

Janssen RPA & Scheffler SU. Graft remodelling and ligamentization after ACL reconstruction.
In Prodromos CC (Ed). The Anterior Cruciate Ligament: Reconstruction and Basic Science. 2018 Elsevier
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2. Remodelling ACL grafts

Animal studies: 3 phases

1. Early graft healing
2. Proliferation
3. Ligamentization (maturation)

=P Rehabilitation protocols after ACL reconstruction



Phase 1: Early graft healing

0-4 weeks

- Graft center necrosis
- Hypocellularity
- No revascularization

 Collagen structure/crimp pattern maintained

Importance fixation due to lack of biological graft
incorporation in tunnels with risk pull-out

Arnoczky et al 1982, Amiel et al 1984, Kleiner et al 1986, Bosch et al 1992, Goradia et al 2000, Kawamura et al 2005
Scheffler et al 2005, Yoshikawa et al 2006, Mayr et al 2012, Janssen & Scheffler 2018



Phase 2: Proliferation

4-12 weeks
. Cellularity T

Myofibroblasts

Revascularization

Collagen fibril density |

Type Il collagen synthesis

= Mechanical properties weakest 6-8 weeks

Shino et al 1984, Ballock et al 1989, Jackson et al 1993, Murray et al 2000, Unterhauser et al 2003, Petersen et al 2003
Weiler et al 2004, Scheffler et al 2005, Tohyama et al 2006, Mayr et al 2012, Janssen & Scheffler 2018



Phase 3: Ligamentization

12 weeks - 12 months
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Intact ACL

1 year: structural properties 50-60% of intact ACL

Clancy et al 1981, Arnoczky et al 1982, Amiel et al 1986, Weiler et al 2001, Unterhauser et al 2003
Scheffler et al 2005/2007, Yoshikawa et al 2006, Janssen & Scheffler 2018



Revascularization

Intact ACL 6 weeks

15 weeks . 52 weeks

Janssen RPA & Scheffler SU. Graft remodelling and ligamentization after ACL reconstruction.
In Prodromos CC (Ed). The Anterior Cruciate Ligament: Reconstruction and Basic Science. 2018 Elsevier




Summary ACL graft remodelling

Animal studies

- Restoration graft integrity / histological appearance is
completed at 6-12 months (= morphology intact ACL)

- Mechanical properties reach maximum strength at 12
months without further significant changes thereafter

- Mechanical strength is 50-60% of intact ACL

Janssen RPA & Scheffler SU. Graft remodelling and ligamentization after ACL reconstruction.
In Prodromos CC (Ed). The Anterior Cruciate Ligament: Reconstruction and Basic Science. 2018 Elsevier
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3. Remodelling human ACL grafts

Factors that limit comparisons from animal studies:

- graft isometricity (arthrotomy, non-anatomic)
- patient compliance

- rehabilitation

- healing response/vascularity

- biomechanical strength

Janssen RPA & Scheffler SU. Graft remodelling and ligamentization after ACL reconstruction.
In Prodromos CC (Ed). The Anterior Cruciate Ligament: Reconstruction and Basic Science. 2018 Elsevier



Limitations human remodelling studies

- MRI (gadolinium-enhanced): limited value

Bachmann et al 1994, Howell et al 1995, Weiler et al 2001, Gohil et al 2007, Vogrin et al 2010, Janssen & Scheffler 2018



Remodelling ACL grafts

- MRI (gadolinium-enhanced): limited value
- Biopsy studies:
- Post-mortem evaluation
» Second-look arthroscopy
- peripheral graft biopsy

- focus proliferation/ligamentization phase

Abe et al 1993, Rougraff et al 1993, Falconiero et al 1998, Marumo et al 2005, Zaffagnini et al 2010, Sanchez et al 2010
Claes et al 2011, Janssen et al 2011/2014 Pauzenberger et al 2013, Janssen & Scheffler 2018
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Remodelling of human hamstring autografts after anterior
cruciate licament reconstruction

Rob P. A. Janssen « Jasper van der Wijk -
Anja Fiedler * Tanja Schmidt - Harm A. .. M. Sala
Sven U, Schetfler

- 67 patients
- Second look arthroscopy 2001-2007
- Midsubstance biopsies: 6-117 months after ACL reconstruction
 ACL reconstruction:
- quadruple hamstring reconstruction

- standardized accelerated rehabilitation protocol



Knee Surg Sports Traumatol Arthrose (201 1) 19:1299- 206
DOL 10 1007/500167-011-1119-y
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Remodelling of human hamstring autografts after anterior
cruciate licament reconstruction

Rob P. A. Janssen « Jasper van der Wijk -
Anja Fiedler * Tanja Schmidt - Harm A. .. M. Sala
Sven U, Schetfler

Biopsies allocated to 3 groups:
« Group 1 = 6-12 months
- Group 2 = 13-24 months

« Group 3 = over 24 months

Control group:

- Hamstring tendon and native ACL



Knee Surg Sports Traumatol Arthrose (201 1) 19:1299- 206
DOL 10 1007/500167-011-1119-y
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Remodelling of human hamstring autografts after anterior
cruciate licament reconstruction

Rob P. A. Janssen « Jasper van der Wijk -
Anja Fiedler * Tanja Schmidt - Harm A. .. M. Sala
Sven U, Schetfler

Biopsies:

Quantative analysis (immunostaining):

. Cellular, vascular and myofibroblast density
Descriptive analysis:
 Cell morphology /distribution

- Inflammatory reaction

- Collagen fibril alighment
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Janssen et al. Remodelling of human hamstring autografts after ACL reconstruction. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc 2011



Myofibroblast density
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Summary human vs animal remodelling

Graft remains viable. Same 3 phases of remodelling:

1. Early graft healing
Graft necrosis 1! (3-6 weeks)
2. Extended Proliferation phase
Hypercellularity/hypervascularity up to 1 year
3. Extended Ligamentization phase
1 to 3 years

Final graft structural properties unknown in humans

Abe et al 1993, Rougraff et al 1993, Falconiero et al 1998, Marumo et al 2005, Zaffagnini et al 2010, Sanchez et al 2010
Claes et al 2011, Janssen et al 2011/2014 Pauzenberger et al 2013, Janssen & Scheffler 2018
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Een algescheurde voorste knie-
band is voor aen sporter een lijd-
rovende blessure, Herstel vergt
een jaar, maar veel sporters pro-
beren te snel terug te keren.

Arnold Mandemaker
a.mandemaker@ed.nl

Veldhoven

Sperters die de voorste kruisband
i de kme afscheuren en daaraan
geopercend worden, moeten min-
stens een jaar revalideren voor ze
kunnen terugkeren op hun oude
niveaw. Wie daar eerder aan be-
gint loopt een wvier keer grotere
kans dan normaal dar de nmieuwe
kruisband ook afscheurt.

Dat condudeert orthopedisch
chirurg Rob Janssen van het Mixi-
ma Medisch Centrum (MMC) in
Veldhoven in een proefschrift
waarop i) dondendag hoopt e

premoveren. Dt 15 een radiaale
breuk mer de peldende opvawing
dat cen Sporer Zes 1ot negen
maanden moet revalideren na de-
ze knieoperatie. 11et goede nieuws
1§ dat negentig procent van de
sporters met deze blessure na een

jdar weer op het oude niveau kan
pll‘\ll'ﬂ'l‘.

AC Milan

Janssen (48) opereert veel tapspor-
ters unt binnen- en buntenland
met kmeletsel Het MMO s natio
naal verwijscentrum voor gecom-
pliceerde knieletsels. Janssen treke
met zipn bevinding inter natonaal
veel aandache,

.1k sprak laarst op een congres
over knieletsel. Na afleop kwam
een official van AC Milan naar me
toe om miy te bedanken. "Nu kan
ik eindelijk onze voetballers met
een afgescheurde kruisband duide-
Ik maken dat ze langer moeten

wachten op rerugkeer’, 7ot hip”
Een afgescheurde voorste kruis-
band is een veelvoorkomend let-
sel bij sporters die veel draaien en
springen, zoals i) voetbal, volley-
bal, basketbal of skieén. Tidens de
operatie wordt de  geschearde
krushand verwiiderd en vervan-
gen door een stukjelichaamseigen
hamstringpees. Het duurt  drie
maanden voordat deze zich goed
heeft vastgezet aan het bot. In de
revalidatie wordr hier rekening
mee  gehouden, By wandelen
komt al drie keer het lichaamsge-
wicht op een knie te staan. Bi)
spungen 18 dat zes keer”, 1llus-
treert Janssen
In de voigende fase moer de pees
op de juiste spanning komen. Ook
dat vergt enkele maanden aange-
paste revaldatie, waarbyy de knie
minder zwaar wordt belast. Pas na
negen tot twaalf maanden mag de
belasting volledig worden.

lanssen deed nog enkele opmer-
kelijke onidekkingen. De eerster
het stukje pees dat uit de been
spier van de pariént wordr ge
haald, blitkt weer aan w groeien
op precies dezelfde plaats. Datwas
nog nooit eerder aangetoond. Dok
leerde hyy dat runm vifig procent
van de sporters die een nieuwe
kruisband kregen na vien jaar knie-
artrose ontwikkelt. Datis cen aan-
doening waarbdij het kKraakbeen in
de knie verdwint. Verder bleek
dat cen op de vt sporwers bip wie
in de ene knie de kruisband af-
scheurt, binnen twee jaar hetzelf-
de overkomt in de andere kme
De pevoeligherd voor de blessure
blijkt ook erfelijk. Het aantal jon-
g¢ vrouwen met knieletsel neemt
toe. Dat heeft e maken met de
groeiende popualantet van spor-
ten zoals damesvoetbal, vermoede
Janssen. Vrouwen hebben ook va-
ker x-benen dan mannen.
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Personalized medicine

- Optimize ACL surgery & rehabilitation to fully restore
anatomy and function while providing the mechanical
strength of the intact ACL

- Develop biological treatments that impact on graft healing
in the early graft healing and proliferation phases to
optimize the extra-cellular matrix and avoid excessive
remodelling that might impair mechanical integrity of the
healing graft

- Monitor and differentiate “good” from “bad” remodelling
to optimize rehabilitation for faster return to unrestricted
activity

Janssen RPA & Scheffler SU. Graft remodelling and ligamentization after ACL reconstruction.
In Prodromos CC (Ed). The Anterior Cruciate Ligament: Reconstruction and Basic Science. 2018 Elsevier
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Potential
Biological
Consequences

Early Healing Proliferation Ligamentization
Phase Phase Phase

Janssen RPA. Anterior Cruciate Ligament Reconstruction & Accelerated Rehabilitation. PhD Thesis 2016, Maastricht University



ez, Rehabilitation & remodelling

Tissue
\(lela =101 (k9 ACL graft peak strain:

Potential
Biological <4% strain: fibers back to original configuration

Consequences >4% strain: failure intermolecular crosslinks
>8% strain: graft rupture

Rehabilitation exercises and ACL graft peak strain:

+ Isometric quadriceps contraction @15 degrees knee flexion 4.4%
 All other closed and open kinetic exercises < 4%

Janssen RPA. Anterior Cruciate Ligament Reconstruction & Accelerated Rehabilitation. PhD Thesis 2016, Maastricht University
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Graft strain & remodelling
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Graft strain & remodelling . ..
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Tendon graft remodelling

Test in vitro performance of patient’s cells

Patient
cells

IR Phasel Phase.
(E=Y (weeks) (months

Partial recovery
(vears)

C
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Age & remodelling

= Rerupture ACL graft age up to 30% in children/adolescents
= Significant risk rerupture with early RTP
= Relation age & remodelling/contractibility ACL graft

mean surface area mlcrotlssues female patients over time

0 —
1 ‘. . patisnt 1. 11 years
—~ ‘ patisnt 2. 12 years
9 ——paticnt €. 22 years
~——patient € 30 years
8 ——patient 13, 51 years
&
£ ETr -
s E 1Ny
collagesn 't /’—] :.:-, / \ collageen |l 1 w 5 ]
E o,
3 T
collageen | l ‘g ¢ @ ’(collageenl t ‘g 4
H ¥ 2
r o w o o _j 3 | R
|| | ,_,
MM P s MIMPs 1

a-SHA asun ) 0 10 20 30 40 50 60 70
time (h)

Relatie 1ot PROMNs & knie stabd itail?

EINDHOVEN
Groningen B, Kimenai J, Vijfen M, Steen van der M, Foolen J, Ito K, Janssen RPA I U UNIVERSITY OF
Orthopaedic Biomechancs, Dept.Biomedical Engineering. TU/e TECHNOLOGY




Overview

delling hufpan'ACL grafts
. sage |




4. Take home message

- Human ACL autografts remain viable and show typical 3
stages of remodelling

- Remodelling process is not finished up to 2 years after ACL
reconstruction

- Remodelling process in humans is elongated compared to
results from animal experimental studies on which
rehabilitation protocols are based

- Return to Performance 9-12 months from a biological
perspective
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