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Uberlegungen zur konservativen und operativen Therapie

Primare Arthrofibrose nach
Knie-Endoprothetik

Philipp Traut’, Isabel Faust?, Michael Jagodzinski3, Philipp A. Traut*, Sabine Stannat®, Veit Krenn®

Die Arthrofibrose nach der Implantation einer Knie-Totalendoprothese gehort mit 1-13 % zu den
haufigsten Komplikationen nach diesem Eingriff und ist somit fiir die relativ hohe Unzufriedenheitsrate
der mit einer Knie-Endoprothese versorgten Patienten mitverantwortlich. Da bisher keine Differenzierung
zwischen Arthrofibrose und Adhasion (,Verklebung”) vorgenommen wird, werden beide Pathologien nach
dem ,Verklebungsmodell” mechanisch behandelt. Bei der Arthrofibrose flihrt dies meist zu einem schlech-
ten Ergebnis. Das hier vorgestellte zelluldre, Zytokin-basierte Pathogenese- und hypothetische Stadienmo-
dell der Arthrofibrose kdnnte die bisherige Behandlung dieser schwerwiegenden Komplikation verandern.

die histopathologische Differential-

diagnostik zur Ursachenklarung
eingesetzt. Operative Mafinahmen sind
nur dann indiziert, wenn neben der Ar-
throfibrose (AF) noch mechanische oder
infektiose Pathologien adressiert werden
miissen oder das Adhisionsstadium vor-
liegt. Bei mechanisch korrekter Totalen-
doprothese (TEP) mit AF im Prolifera-

Bei Gelenkimplantatversagen wird

tions- und Apoptosestadium ist eine kon-
servative Therapie erfolgversprechend.

Alle konservativen therapeutischen
Mafinahmen haben zum Ziel, den Ab-
bau des fibrotischen Gewebes zu férdern
und damit die Funktion des betroffenen
Gelenkes sowie die Schmerzproblematik
zu verbessern.

Der Anteil unzufriedener Patienten
nach einem Kniegelenkersatz ist mit 18 %
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deutlich hoher als nach der Implantation
einer Huftendoprothese (8%) [2]. Da
nach Huft-TEP die Arthrofibroserate au-
Berst niedrig ist, nach Knie-TEP-Implan-
tationen hingegen relativ viele Patienten
von dieser Komplikation betroffen sind,
kann die unterschiedliche Zufrieden-
heitsrate mit dem Auftreten dieser Kom-
plikation zusammenhéngen. In der Lite-
ratur werden Zahlen zwischen 1% und

Abb. 1: Histopathologische Charakteristika
der unterschiedlichen SAT (Synovialitis
vom arthrofibrotischen Typ)-Grade und der
Synovialitis vom Indifferenztyp [22]. Syno-
vialitis/periprothetische Membran vom In-
differenztyp (a): Die Oberflache wird
begrenzt durch Synoviozyten, subsynovial
finden sich einzelne Fibroblasten und Mak-
rophagen. SAT Grad 1 (b): Locker gelagerte
Fibroblasten, deren Abstand etwa zwei
Zelllangen betragt. SAT Grad 2 (c): Dichter
gelagerte Fibroblasten mit einem Abstand
von weniger als zwei Zelllangen. SAT Grad
3 (d): Der Abstand der Fibroblasten
betragt unter einer Zelllange; in Einzelfal-
len kénnen sich die Fibroblasten beriihren
oder liberlappen. Die Pfeile in b und ¢
markieren die Zellkerne von Fibroblasten,
Kreise in d markieren sich beriihrende/
Uiberlappende Fibroblasten (HE-Farbung,
Vergr. 200:1)
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13 % fiir das Auftreten der Arthrofibrose
(AF) nach Knie-TEP genannt [4, 5, 9].
Narkosemobilisationen und Arthroly-
sen bei AF-Patienten werden in letzter
Zeit zunehmend kritisch gesehen, da sie
meist nur eine kurzfristige Besserung
der Funktion bewirken. Die Rezidivrate
wird in der neueren amerikanischen Li-
teratur mit circa 70 % angegeben [4].

Histopathologische Diagnostik
Histopathologisch ist die endoprothe-
senassoziierte AF durch die Fibrosie-
rung und die hohe Fibroblastenzellula-
ritdit mit dem immunhistochemischen
Nachweis einer zytoplasmatischen
B-Catenin-Expression in Fibroblasten
charakterisiert. Es wurde ein Grenzwert
von 20 B-Catenin-positiven Fibroblasten
pro Gesichtsfeld bei grofiter mikroskopi-
scher Auflosung) in einem Bildfeld von
0,625 mm definiert [15, 21, 34], der in
Verbindung mit den klinischen Angaben
die histopathologische Diagnose einer
TEP-assoziierten AF ermoglicht. Dies
erlaubt die Abgrenzung insbesondere zu
einer Neosynovialis vom Indifferenztyp.

In der histopathologischen Diagnos-
tik ist eine abgestufte, meist semiquan-
titative Graduierung die Basis fiir die
Beurteilung von Ausmafs beziehungs-
weise Schweregrad der Erkrankung.
Auch fir die AF wurde eine dreistufige
Graduierung vorgeschlagen, welche die
Dichte des fibrésen Gewebes, speziell die
Dichte (Zellularitat) der Fibroblasten be-
riicksichtigt. Aktuell ist es ungeklart, ob
es sich hierbei um einen kontinuierli-
chen Erkrankungsprozess im Sinne un-
terschiedlicher Krankheitsstadien oder
um eigenstdndige Erkrankungsentititen
handelt [34] (Abb. 1).

Physiologische Wundheilung [21]

Die Freisetzung inflammatorischer Me-
diatoren aus den Thrombozyten, dem
geschiadigten Gewebe und rekrutierten,
infiltrierenden Zellen aus dem Immun-
system initiiert nach dem operativen
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Eingriff die sofortige physiologische
Wundheilung durch die Fibroblastenak-
tivierung. Die Zytokine TGF-p1 (trans-
forming growth factor p1) und PDGF
(platelet derived growth factor) férdern
die Proliferation und Differenzierung
der residenten Fibroblasten [11, 12, 32,
44] zu aktiven Myofibroblasten [41] im
Sinne eines Tissue-Remodeling [31].
Myofibroblasten zeichnen sich durch
eine hohe Kontraktilitit und Synthese-
rate von Komponenten der extrazelluli-
ren Matrix (ECM) wie Kollagenen und
den Xylosyltransferasen (XT) aus. Der
Abschluss der physiologischen Wund-
heilung wird durch die Apoptose der
Myofibroblasten eingeleitet [1].

Zellulares, Zytokin-basiertes
Pathogenesemodell [21]
In mehreren Studien konnte bei Organ-
fibrosen gezeigt werden, dass die Serum-
XT-Aktivitit im Vergleich zu einer Kon-
trollkohorte erhoht ist. XT sind somit
ein potenzieller Biomarker fir fibroti-
sche Krankheitsprozesse [10, 17, 23].
Eine gesteigerte Aktivitit der XT-I be-
dingt eine Proteoglykan-Akkumulation
in der Synovia, die fiir fibrotische Er-
krankungen charakteristisch ist [10].
Die XT-I ist fur die posttranslationale
Xylosylierung von Proteoglykan-Core-
Proteinen im Golgi-Apparat verant-
wortlich. UDP-Xylose wird hierbei auf
definierte Serinreste tibertragen. Nach
dieser Reaktion wird das Enzym zusam-
men mit dem xylosylierten Proteoglyk-
an in den extrazelluliren Raum sekre-
tiert. Die Sekretion der XT-I geschieht
durch eine Cysteinprotease. Diese Tatsa-
che unterstiitzt den moglichen Einsatz
der XT als Biomarker in der Synovial-
flissigkeit fiir die Arthrofibrose, was
derzeit in einer multizentrischen Studie
evaluiert wird (Abb. 2).

Mechanischer Stress [21]
Mechanischer Stress stimuliert die
Stress-Antwort-gene (,,stress response
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genes”) und damit die Bildung der fibro-
tischen Zytokine sowie der kontraktilen
Stressfasern in den Fibroblasten [11, 12].
Besteht eine erhohte Empfindlichkeit der
Fibroblasten auf Stressoren, kann neben
der physiologischen Wundheilung eine
fibroproliferative Erkrankung im ge-
samten synovialen Kapselbereich mit
zunehmender Verringerung der Beweg-
lichkeit und Schmerzen entstehen.

An Zellkulturen von synovialen Fib-
roblasten Gesunder und Erkrankter
konnte eine unterschiedlich starke Ak-
tivitatssteigerung dieser Zellen durch
Wachstumsfaktoren und mechanischen
Stress nachgewiesen werden [6]. Gesun-
de und Erkrankte haben somit eine dif-
ferierende Sensibilitat auf ihre natiirli-
chen Stimulatoren TGF-f3-1 und mecha-
nischen Stress.

In den Immunofluoreszenz-Untersu-
chungen von Koeck et al. [18] an arthro-
fibrotischem Gewebe des Kniegelenks
konnte ein Uberwiegen von sensiblen
gegeniiber sympathischen Schmerzfa-
sern nachgewiesen werden. Bei Reizung
der Schmerzfasern wird der Neurotrans-
mitter ,,Substanz P“ freigesetzt, der
durch Aktivierung der Genexpression
von TGF-fB-1 zu einer Proliferation der
Fibroblasten fithren kann [16, 24].

Emotionaler Stress [21]

Die Arbeitsgruppe um Garbett konnte
den Einfluss emotionaler Stressoren auf
den Stoffwechsel von dermalen Fibro-
blasten am Beispiel der Depression
nachweisen [8]. Fibroblasten von depres-
siven Patienten reagieren auf metaboli-
sche Stressoren anders als die von Ge-
sunden. Die Unterschiede beziehen sich
unter anderem auf das Apoptoseverhal-
ten, die Regulation des Zellzyklus und
den Energiestoffwechsel der Fibroblas-
ten. Negative emotionale Belastungen
wirken sich wahrscheinlich auch auf die
von Fibroblasten-gesteuerten reparati-
ven Prozesse nach Operationen aus. Die-
se Beobachtung wiirde den Eindruck er-
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kldren, dass Patienten in einer emotio-
nalen Belastungssituation haufiger von
der postoperativen Arthrofibrose betrof-
fen sind.

Aktuelle Studien beztiglich der Stress-
Kardiomyopathie kénnten die hier vor-

gestellte Pathogenese der AF untermau-
ern. Durch emotionale Belastung indu-
zierte hohe Katecholaminspiegel werden
als Ursache fiir die Fibrosierung des
Herzmuskelgewebes angesehen, die re-
versibel ist. Die physiologische Herz-

Zellulédres, Zytokin-basiertes Pathogenese-Modell der priméren Arthrofibrose
nach Faust und Traut
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Abb. 2: Zellulares, Zytokin-basiertes Pathogenesemodell der Arthrofibrose nach Faust und
Traut mit Darstellung der physiologischen und pathobiochemischen Vorgange wahrend
der postoperativen Phase nach Kniegelenkersatz. Im Zuge der physiologischen Wundhei-
lung erfolgt eine Aktivierung residenter Fibroblasten zu Myofibroblasten. Hierbei spielen
nicht nur Zytokine eine Rolle, sondern auch mechanischer und emotionaler Stress. Kommt
es zur geregelten Apoptose der Myofibroblasten, liegen Auf- und Abbau der extrazellula-
ren Matrix (ECM) sowie die Synthese der Xylosyltransferase (XT) im Gleichgewicht. Eine Ar-
throfibrose entsteht, wenn die Myofibroblasten persistieren und eine erhéhte

ECM-Synthese und XT-Aktivitat vorliegt.
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funktion kann wieder erreicht werden,
wenn fiir eine Abnahme der profibroti-
schen Faktoren gesorgt wird [37]. Auch
bei der AF nach Knie-TEP konnte bei
einzelnen Patienten eine vollige Norma-
lisierung der Kniegelenkfunktion beob-
achtet werden (unveréffentlichte Daten).

Konsensus-Klassifikation der

Endoprothesen-Pathologien

Bei einem Gelenkimplantatversagen

wird zur Ursachensuche eine histopa-

thologische Diagnostik angewendet,
namlich die Konsensus-Klassifikation

des periprothetischen Gewebes (Abb. 3)

[20]. Hierdurch ist eine diagnostische

Klassifikation in acht Typen moglich:

—Typ I: Partikel-induziert (,,aseptische
Lockerung®)

—Typ II: bakterielle Infektion (,,septi-
sche Lockerung®)

—Typ 111, Mischtyp (Kombination von
bakterieller Infektion und Partikel-
erkrankung)

— Typ IV:indifferenter-Typ (mechanische
Ursachen/funktionelle Stérungen)

—Typ V: endoprothesenassoziierte Ar-
throfibrose

—Typ VI: adverse Reaktionen (immuno-
logische/toxische und inflammatori-
sche Reaktionen auf Implantatmateri-
alien)

—Typ VII: periimplantire ossdre Patho-
logien. Diese umfassen die infektiose
Osteomyelitis, den entziindlichen
Knochenumbau, die infektiose bakte-
rielle Osteomyelitis und die aseptische
Osteonekrose.

—Typ VIIL: periimplantdre Neoplasien
(sehr selten), die sekundar bei beste-
henden generalisierten Tumorleiden
(zum Beispiel metastasiertes Karzi-
nom, generalisiertes Lymphom) oder
auch primar als Implantatmaterial-in-
duzierte T-Zell-Lymphome klassifi-
ziert werden.

Hypothethisches Stadienmodell
der primaren Arthrofibrose

Ahnlich wie beim CRPS-Syndrom ist
auch bei der AF ein stadienhafter Ver-
lauf zu beobachten, der in einem hypo-
thetischen Modell mit den klinischen,
laborchemischen, histologischen und
therapeutischen Besonderheiten be-
schrieben wird. Es lassen sich das Stadi-
um der Proliferation (I) von jenem der

Orthopadie & Rheuma 2018; 21 (3)



Apoptose (II) und der Adhision (III) ab-
grenzen, die jeweils unterschiedliche
therapeutische Mafinahmen erfordern
(Abb. 4).

Stadium I (Proliferation)

Im Stadium I kommt es durch die Zyto-
kine TGF-P1 und PDGF zu einer Ver-
mehrung der Fibroblasten und der EZM.
Therapeutisch ist eine Reduktion der Zy-
tokine und der Freisetzung der Substanz
P durch den Verzicht auf schmerzhafte
Dehnungsreize anzustreben, um die
Apoptose der Myofibroblasten und den
Abbau der fibrotischen extrazelluldren
Matrix zu fordern. Die Aktivitat der
Myofibroblasten kann zusétzlich - als
Off-Label-Gebrauch - medikamentos
durch Prednisolon und Betablocker ge-
ddmpft werden [43].

In diesem Stadium sind chirurgische
Mafinahmen wie Arthrolysen und Nar-
kosemobilisationen mit einer hohen Re-
zidivrate belastet, da sie mit deutlichem
mechanischen Stress und einer extre-
men Zytokinfreisetzung verbunden sind
[4]. Nach einer kurzfristigen postopera-
tiven Besserung der Gelenkfunktion
kommt es im weiteren Verlauf oft zu ei-
ner erneuten Verschlechterung.

Die postoperativ oft erforderliche
Schmerztherapie mit Morphinprapara-
ten kann schneller reduziert werden,
wenn auf schmerzhafte passive Dehn-
tibungen verzichtet wird. Die Wahrneh-
mung des endgradigen Schmerzes ist er-
forderlich, um die mechanische Irritati-
on des Gewebes zu vermeiden.

Stadium Il (Apoptose)

Durch eine konservative antifibrotische
Therapie kann das Stadium II der Apo-
ptose erreicht werden, in dem die Myo-
fibroblasten absterben und das extrazel-
luldre fibrotische Gewebe durch MMPs
(Metalloproteinasen) wieder degradiert
und abgebaut wird. Wenn das Stadium
I nur wenige Monate gedauert hat, ver-
bessert sich das Funktionsdefizit mit zu-
nehmendem Abbau der ECM und der
Apoptose der Myofibroblasten. Dies
zeigt sich klinisch auch am Rickgang
der Uberwidrmung und der Schmerzen,
histologisch vermutlich in der Verringe-
rung der Zellzahl. Laborchemisch wird
eine Reduktion der XT-Aktivitit ange-
nommen.
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Abb. 3: Histopathologische Differenzialdiagnose der endoprothesenassozierten Arthro-
fibrose gemaR der Konsensus-Klassifikation von Endoprothesenpathologien [modifiziert

nach Krenn et al. 2014].

Stadium Il (Adhésion)

Wurde die Dauer des Proliferationssta-
diums durch ineffiziente physiothera-
peutische und chirurgische Mafinah-
men iber ein Jahr zeitlich verlingert,
kann es durch die lang anhaltende feh-
lende Entfaltung der Recessus zu einer
Adhision der Synovialblitter kommen.
Daraus resultiert ein Funktionsdefizit,
des betroffenen Gelenks — obwohl sich
die reparative Storung gebessert hat.
Eine niedrige Aktivitdt der Xyosyltrans-
ferase wird auch in diesem Stadium er-
wartet.

Im Stadium der Adhésion erscheint
bei den Betroffenen nicht mehr eine
konservative antifibrotische Therapie
zielfithrend, sondern eine arthroskopi-
sche Arthrolyse mit Losen der synovia-
len Gleitflichen. Die Rezidivgefahr diirf-
te wegen des fehlenden oder gering ak-
tiven fibrotischen Gewebes deutlich ge-
ringer sein als in den Stadien I und II.
Jedem chirurgischen Eingriff sollte zur
Rezidivprophylaxe eine konservative an-
tifibrotische Nachbehandlung folgen.
Intensive schmerzhafte Dehniibungen
und repetitive zyklische Mobilisationen
(CPM) sollten unterbleiben [14, 19, 25,
26, 27, 33].

Erganzende TherapiemalBnahmen
Sowohl in den Stadien der Proliferation
und der Apoptose wie auch nach chirurgi-
schen Eingriffen sind folgende ergédnzende
Therapiemafinahmen zu empfehlen.

Medizinische Trainingstherapie

Die physiotherapeutischen Ubungen
sollten im betroffenen Kniegelenk keine
Schmerzen erzeugen. Die Bewegungs-
grenzen diirfen von den Patienten nicht
iiberschritten werden. Schwerpunktma-
Lig sollte das gesunde Bein mit Nutzung
des Crossing-Effektes trainiert werden.
Erginzend konnen die Patienten ein
Kreislauftraining am Armkurbelergo-
meter durchfiithren.

Osteopathie

Der Einsatz der Osteopathie leitet sich
aus der tibergeordneten Erkenntnis ab,
dass der Korper zu Selbstregulation,
Selbstheilung und zur inhédrenten Auf-
rechterhaltung von Gesundheit fahig ist.
Die Osteopathie versteht sich als ganz-
heitliche Therapiemethode, in welcher
der Patient als Personlichkeit in seiner
Gesamtsituation erfasst wird. Das Diag-
nose- und Therapiesystem der Osteopa-
then dreht sich ganz wesentlich um die
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Erfassung und die Behandlung von Be-
wegungsrestriktionen der Patienten, die
ausgesprochen subtil ausfallen konnen
[38]. Diese Therapieform hat sich in der
Behandlung der Arthrofibrose als hilf-
reich erwiesen [39].

Lymphdrainage und

ZRT-Matrix-Therapie

Durch diese beiden Behandlungsverfah-
ren wird die Mikrozirkulation des Ge-
webes gefordert. Eine Verringerung der
Zytokinkonzentration und der sauren
Stoffwechselprodukte mit Normalisie-

l. Proliferation

Konservative antifibrotische Therapie
Ziel: Reduktion der Zytokine (TGF-B1), der Schmerzreize (Substanz P)

und Fibroblastenaktivitat

Il. Apoptose
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rung des Sauerstoff- und Néihrstoffange-
bots in der Knieregion ist dadurch denk-
bar. Zusitzlich spielt die sympathikoly-
tische, schmerzlindernde und tonus-
senkende Wirkung auf die Skelettmus-
kulatur eine wichtige Rolle [7, 30]. Pati-
enten erleben beide Behandlungen als
wohltuend und entspannend.

Die apparative intermittierende Kom-
pression ist nicht geeignet, die manuelle
Lymphdrainage zu ersetzen. Sie kann an
die individuell sehr unterschiedliche
Schmerzempfindlichkeit nicht immer
angepasst werden und wird von Arthro-
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Abb. 4: Hypothetisches Stadienmodell der primdren Arthrofibrose mit Darstellung der
konservativen und chirurgischen Behandlungsoptionen, der XT-Aktivitat, des Funktions-
defizits, der Histologie, eines wichtigen klinischen Befundes und der hdufigen Symptome

in den unterschiedlichen Stadien.

fibrose-Patienten oft als schmerzhaft
empfunden.

Pulsierende elektromagnetische
Felder (PEMF)

Durch diese apparative physikalische
Behandlungsmethode kann ebenfalls
nachweislich die Mikrozirkulation um
bis zu 30 % gesteigert werden. In mehre-
ren Placebo-kontrollierten Doppelblind-
studien konnte dieser Effekt dokumen-
tiert werden [45]. Auch bei der Behand-
lung der AF konnte diese Therapieform
eine sinnvolle Erginzung darstellen.
Durch eine tagliche Therapie in Eigenre-
gie lassen sich negative Behandlungsun-
terbrechungen vermeiden.

Massagen, Warmetherapie und
medizinische Bader

Klassische Massagen, Bindegewebs- und
Fuflreflexzonenmassagen wie auch
Warmpackungen (zum Beispiel Fango
oder Paraffin, ,,heifle Rollen“) oder me-
dizinische Bider bessern die Durchblu-
tung und entspannen die Muskulatur,
was den Vagotonus erhoht [13].

Autogenes Training und progressive
Muskelrelaxation

Das autogene Training ist eine aus der
Hypnose entstandene Entspannungs-
technik [35], deren Wirksamkeit in einer
Metaanalyse von Stetter und Kupper
nachgewiesen wurde [36]. Die progres-
sive Muskelrelaxation hat bei Patienten
mit Frakturen im Bereich der Extremi-
titen zu einer Verringerung der Angst
und einer Erhéhung der Selbstwirksam-
keit gefithrt [42]. Beide Entspannungs-
methoden konnten den emotionalen
Stress, der nach unserem Modell die
Entwicklung der AF fordert, verringern.

Therapeutisches Yoga

Therapeutisches Yoga ist eine komplexe
individuelle Interventionsmafinahme
mit kognitiven, rezeptiven und motori-
schen Komponenten. Es bewirkt auch
eine Stressreduktion sowie eine veran-
derte Stress- und Schmerzverarbeitung.
Auf der Grundlage der Vorkenntnisse
des Patienten und seines Verstindnisses
iiber die Entstehung seiner Erkrankung
sowie die Aus- respektive Auflsung von
Angst erlernt der Betroffene spezielle,
nachweislich parasympathikoton wirk-

Orthopadie & Rheuma 2018; 21 (3)



same Atemiibungen (Yoga-Pranayama),
Yoganidra (Tiefenentspannung) und
Achtsamkeitsiibungen, die er dann als
Kompaktprogramm sechs Monate lang
selbstidndig ausfithrt. Der Ansatz liegt
initial nicht am betroffenen Gelenk mit
Korperiibungen, sondern auf der Ebene
der hormonellen Regulation: vom Atem
tiber die hypothalamo-hypophysire
Achse zur Vagotonie, tiber das limbische
System zu neurophysiologischen Veran-
derungen bis hin zur Regulierung der
dysfunktionalen korperlichen Antwort
auf zelluldrer Ebene. Die Erfahrung der
Selbstregulation und -wirksamkeit fithrt
bei den Patienten zusétzlich zu einer po-
sitiven emotionalen Reaktion [29].

Akupunktur

In einer randomisierten japanischen
Studie von Mikashima et al. (2012) mit
80 Patienten (Untersuchungs- und Kon-
trollgruppe jeweils n=40) wurde die
Wirksamkeit der Akupunktur nach ein-
seitiger zementierter Knie-TEP nachge-
wiesen. Neben der Schmerzreduktion
und der Verminderung der postoperati-
ven Knieschwellung wurden auch Ver-
besserungen der Beweglichkeit erzielt.
Verwendet wurden die Akupunktur-
punkte Magen- (MA 31, 32, 38), Milz-
(MP 6), Blasen- (BL 23, 25, 37, 57, 60),
Nieren- (N 3), Gallenblasen- (GB 31, 32,
40, 41, 42) und Leber-Meridian (LE 3).
Die Autoren vermuten, dass die Abnah-
me der Knieschwellung in der Verum-
gruppe auf eine verbesserte Durchblu-
tung zurtickzufiithren ist [28].

Es sind weitere Studien zur Kldrung
der Frage notwendig, ob sich diese posi-
tiven Effekte der Akupunktur auch bei
Patienten mit AF nachweisen lassen. Die
gewidhlten Akupunkturpunkte sind
kniefern positioniert, sodass eine me-
chanische Irritation des fibrotischen Ge-
webes vermieden wird.

Sozialberatung

Aufgrund der AF ist bei betroffenen Pa-
tienten mit korperlich belastenden Be-
rufen oft die Erwerbsfahigkeit gefdhrdet,
sodass frithzeitig eine Sozialberatung
stattfinden sollte. Die Angst vor sozia-
lem Abstieg und eine ungewisse berufli-
che Zukunft sind starke emotionale
Stressoren, die nach Moglichkeit gemin-
dert werden sollten.
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Psychotherapeutische Hilfe

Viele AF-Patienten befinden sich erfah-
rungsgemaf} infolge der vorangegange-
nen frustranen und meist sehr schmerz-
haften Behandlung in einer schwierigen
psychischen Situation, sodass ihnen psy-
chologische Hilfe angeboten werden
sollte. Im Fall einer manifesten Depres-
sion ist eine psychiatrische oder psycho-
somatische Mitbehandlung indiziert.

Aktuelle und geplante Studien

Der Fokus vorangegangener Studien lag
primaér auf histologischen Untersuchun-
gen, die zeigten, dass arthrofibrotische
Gewebe-Remodellierungen durch eine
pathologische Kollagenexpression, eine
Induktion fibrotischer Wachstumsfak-
toren wie TGF-B1 und PDGEF, eine ver-
starkte Myofibroblastendifferenzierung
sowie eine chronisch inflammatorische
Reaktion gekennzeichnet sind [3, 40, 44].
Weiterfithrende Studien werden darauf
ausgerichtet sein, die Signalpfade der
Myofibroblasten-Aktivierung bei der AF
niher zu charakterisieren. Hierbei ist
insbesondere die Verwendung synovia-
ler Zellkulturmodelle ein wertvolles
Tool. Unter Verwendung arthrofibroti-
scher Fibroblasten lassen sich nicht nur
die Auswirkungen von mechanischem
oder emotionalem Stress auf die zellula-
ren Signalkaskaden untersuchen, son-
dern auch andere, bisher noch unzu-
langlich erforschte Aspekte der AF ent-
schliisseln, etwa die Inflammation.

Neben Zellkulturexperimenten wur-
den bereits auch erste tierexperimentelle
Versuche durchgefithrt. Watson et al.
zeigten 2010, dass eine TGF-P1-
Uberexpression in den Kniegelenken
von Ratten zur Entstehung einer AT bei-
tragt [41].

Ein weiterer Schwerpunkt der aktuel-
len und geplanten Studien gilt der Frage,
ob es Biomarker der AF gibt. Eine der
zurzeit durchgefithrten Studien beschaf-
tigt sich mit der Frage, ob die XT-Akti-
vitdt in der Synovialfliissigkeit als Bio-
marker fungieren kénnte (Daten unver-
offentlicht). Zuvor konnte bereits eine
Induktion der zelluldren XT-Aktivitit in
arthrofibrotischen synovialen Fibroblas-
ten nachgewiesen werden [6].

Kiirzlich konnten Pfitzner und Kolle-
gen zudem dokumentieren, dass die
Konzentration des zur TGF-B-Familie

gehorenden Proteins bone morphogene-
tic protein 2 (BMP 2) in der Synovialfliis-
sigkeit von Arthrofibrose-Patienten er-
hoht ist [31]. Mogliche Biomarker kénn-
ten sich letztlich nicht nur fiir die Diag-
nostik und die Verlaufskontrolle als
niitzlich erweisen, sondern auch poten-
zielle therapeutische Targets darstellen.
Die im Pathogenesemodell vorgestell-
ten und weitere psychologische Aspekte
werden zurzeit untersucht. Diese kénn-
ten das Krankheitsverstdndnis verbes-
sern und bei der Prophylaxe und Thera-
pie der AF eine wichtige Rolle spielen.

Fazit fiir die Praxis

—Das zelluldre, Zytokin-basierte Patho-
genese- und Stadienmodell der Arth-
rofibrose nach endoprothetischen Ein-
griffen am Knie eroffnet neue Mog-
lichkeiten der konservativen und ope-
rativen Therapie.

—Die histopathologische Differenzial-
diagnostik wird bei einem Gelenkim-
plantatversagen zur Ursachenkldrung
eingesetzt.

—Bei korrekt implantierter Endoprothe-
se und fehlender Infektion sollte in
den AF-Stadien I und II wegen der ho-
hen Rezidivrate vollig auf operative
Mafinahmen verzichtet werden.

— Bei frithzeitigem Beginn der antifibro-
tischen konservativen Therapie ist das
Adhaésionsstadium III vermeidbar.

—Das Unterlassen von schmerzhaften
Dehniibungen kénnte eine Verringe-
rung der Zytokinkonzentration mit
Apoptose der Myofibroblasten und
Abbau der extrazelluliren Matrix
durch MMPs bewirken.

—Erfolgt im Stadium der Adhésion eine
chirurgische Therapie, sollte postope-
rativ die bisher durchgefiihrte intensi-
ve zyklische Mobilisation unterblei-
ben, um erneute fibrotische Prozesse
nicht wieder zu begiinstigen.
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