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Titel:

Arthrofibrose

Kategorie: Krankheit

Synonyme: Verklebung, Vernarbung, Gelenksteifheit

Leitsymptome: schmerzhafte Bewegungseinschrankung des Gelenkes, Schraubstockgefiihl, feste
Kniescheibe, Anlaufschmerz, Schwellung und Uberwarmung, Unfihigkeit alternierend treppenzu-
steigen und fahrradzufahren.

Zusammenfassung

Die Arthrofibrose (AF) gehort zu den haufigsten Komplikationen nach Verletzungen und operativen
Eingriffen an Gelenken, vor allem nach Gelenk- (TEP) und Kreuzband-Ersatz. Alle groRen Gelenke
konnen betroffen sein, am haufigsten jedoch das Kniegelenk. Es kommt zu einer schmerzhaften Be-
wegungseinschrankung durch Vermehrung von fibrotischem Gewebe innerhalb und teilweise auch
aullerhalb des Gelenkes. Der normale Heilungsprozess ist durch mechanische und emotionale
Stressoren sowie starke Schmerzreize gestort. Die AF tritt zu 90 % schon wenige Tage nach Verlet-
zung oder Operation auf, sodass die Qualitdtsstandards nicht erreicht werden kénnen. Durch Physi-
otherapie und Rehabilitation kann oft keine wesentliche Verbesserung der Funktion erreicht wer-
den, sodass die Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL) stark eingeschrankt sind. Es wird ein neues
Krankheitsmodell vorgestellt, das die Ursachen dieser Komplikation auch therapeutisch berticksich-
tigt.

Haufigkeit und Vorkommen

Das Auftreten der Arthrofibrose wird unterschiedlich hoch eingeschatzt. In der Literatur werden
Zahlen von 1-13 Prozent genannt. In der Gesellschaft fiir Endoprothetik (AE) ist eine Haufigkeit von
6-10 Prozent nach primaren Kniegelenkersatz (TEP) allgemein anerkannt. Fir die anderen Gelenke
liegen keine Schatzungen vor. Die Haufigkeit diirfte aber deutlich geringer sein, vor allem beim
Hiiftgelenkersatz. Bei diesem Gelenk ist es allerdings in den letzten Jahren zu einer Zunahme der
Haufigkeit gekommen, vor allem nach operativen Behandlungen des femoro-acetabuldren Imping-
mentsyndrom (FAl).



Die jahrlichen Neuerkrankungen der Arthrofibrose kénnen insgesamt auf etwa 50.000 geschatzt
werden, allein 18.000 nach Implantation von Knie-TEP's. Frauen sind bei dieser Erkrankung deutlich
haufiger betroffen als Manner, etwa im Verhaltnis 3:2.

Es sind zwei Haufigkeitsgipfel zu beobachten, zwischen 20-30 und 55-65 Jahren. Bei den jlingeren
Patienten handelt es sich meist um Sportverletzungen mit Kreuzbandersatz und bei der alteren
Gruppe um degenerative Veranderungen nach Einsatz einer Endoprothese.

Ursachen und Risikofaktoren

Aktuelles Krankheitsmodell

Ublicherweise bezeichnet man die Arthrofibrose als ,Verklebung” und leitet daraus auch die thera-
peutischen MalBnahmen ab. Es wird durch intensive Physiotherapie mit postisometrischen Dehn-
tbungen und Motorschienen versucht, mechanisch die eingetretene Bewegungseinschrankung
nach einem operativen Eingriff zu verbessern. Dies fiihrt meist nicht zu dem erhofften Erfolg, son-
dern in vielen Fallen sogar zu einer Verschlechterung der Funktion mit starken Schmerzen trotz mo-
natelanger Therapie (Abb. 1). Dieses weitverbreitete ,Verklebungsmodell“ muss deshalb in Frage
gestellt werden.

Neues Krankheitsmodell

Seit 6 Jahren ist ein neues Pathogenese-Modell der Arthrofibrose bekannt, dass sich auf Ergebnisse
aus der Fibrose-Forschung stiitzt. Die dabei gewonnenen Erkenntnisse kdnnen weitgehend auf die
Arthrofibrose Ubertragen werden. Es wurde ein voéllig neues hypothetisches Krankheitsmodell ent-
wickelt, dass die zellularen und biochemischen Vorgange wahrend des Heilungsprozesses beriick-
sichtigt. Die Untersuchungen haben gezeigt, dass die Fibroblasten mechanisch sensibel sind und
mechanischer Stress diese Zellen aktiviert sowie den natirlichen Zelltod (Apoptose) verhindert.
Dadurch kommt es zu einer starken Zell- und Bindegewebevermehrung. Dies fiihrt im Gelenk zu ei-
ner schmerzhaften Bewegungseinschrankung, da dieses Gewebe auch in sehr kurzer Zeit mit
Schmerznerven versorgt wird.

Neben dem mechanischen Stress konnte auch der emotionale Stress als Ursache fiir die Arthro-
fibrose erkannt werden. Stresshormone haben in der Zellkultur zu einer starken Vermehrung der
Fibroblasten gefiihrt. Dies deckt sich mit einer amerikanisch-ungarischen Studie, in der man Veran-
derungen des Stoffwechsels und des Apoptoseverhaltens der Fibroblasten bei Patienten mit De-
pression festgestellt hat. Bei der Herzfibrose (Tako-Tsubo-Kardiomyopathie) ist bekannt, dass allein
emotionaler Stress diese schwere Erkrankung auslosen kann. Auch bei Arthrofibrose-Patienten ist
oft eine emotionale Belastungssituation nachweisbar, die vielfache Ursachen haben kann. In selte-
nen Fallen kann auch mehrere Monate nach Gelenkersatz allein durch eine aulRerordentliche emo-
tionale Belastung die Fibrosierung des Gelenkes ausgelost werden.

Bei der schmerzhaften Dehnung des betroffenen Gelenkes wird auch der Neurotransmitter ,,Sub-
stanz P“ freigesetzt, der durch Produktion der Wachstumsfaktoren die Arthrofibrose verstarkt. Auf-
grund der Fibroseforschung kénnen somit drei Faktoren benannt werden, die zu einer moglichen



Ausbildung der Arthrofibrose beitragen kdnnten. Auf dem Boden dieses Krankheitsmodelles ist
auch ein Therapiekonzept entwickelt worden, das die genannten Ursachen dieser Erkrankung be-
ricksichtigt.

Vorsorge/Pravention

Um das Risiko fiir diese Erkrankung zu mindern, sollten nach Mdoglichkeit keine Patienten operiert
werden, die sich in einer schwierigen emotionalen Situation befinden. Eine bestehende Depression
sollte zuerst facharztlich und psychotherapeutisch behandelt werden. Auch private und berufliche
Belastungsfaktoren sollten vom Operateur angesprochen und soweit wie moéglich vor dem chirurgi-
schen Eingriff verbessert werden. Negativ wirken sich auch postoperative Komplikationen und klini-
sche Versorgungsdefizite aus. Ein fehlplatzierter Schmerzkatheter kann zu einer ausgepragten alge-
siologischen Minderversorgung in den ersten postoperativen Tagen mit ausgepragtem Stress und
Ausschittung von ,Substanz P fliihren, durch die die Arthrofibrose mit verursacht werden kann.

Primdre und sekunddre Arthrofibrose

Es lassen sich zwei Arten von Arthrofibrose unterscheiden, die verschiedene Ursachen haben. Die
primadre Arthrofibrose betrifft das ganze Gelenk und sie wird durch die oben beschriebenen Griinde
hervorgerufen. Bei ihr liegen keine chirurgischen Fehler im Gegensatz zur sekundaren Arthrofibrose
vor. Diese hat meist eine mechanische oder infektidse Ursache. Durch Instabilitat oder Fehlstellung
der Endoprothese oder falsche Position des implantierten Kreuzbandes wird ein permanenter me-
chanischer Reiz ausgeldst, der zu einer meist lokal begrenzten Ansammlung von fibrotischem Ge-
webe fuhrt (Zyklops). Diese mechanische Ursache lasst sich nur operativ durch Korrektur des chirur-
gischen Fehlers behandeln. Oft kann man auch beide Arthrofibrose-Arten gleichzeitig an dem be-
troffenen Gelenk beobachten, die dann auch beide differenziert behandelt werden missen.

Symptome und Verlauf
Aktuelle Situation

Bei der primdren Arthrofibrose treten in Gber 90% der Falle schon wenige Tage nach der Operation
typische Beschwerden und Befunde auf, die eine friihe Diagnostik ermdglichen. Die Patienten kla-
gen Uber ein ,Schraubstockgefiihl“ und starke Schmerzen bei der Mobilisation. Die typischen Be-
funde sind eine immobile Kniescheibe sowie ein Streck-und/oder Beugedefizit, weniger als 0-0-90
Grad. Leider werden diese Krankheitszeichen lblicherweise von den Behandlern nicht wahrgenom-
men. Es wird versucht, bis zur Entlassung aus der stationdren Behandlung noch den Qualitatsstan-
dard von freier Streckung und mindestens 90 Grad Beugung zu erreichen, was fiir die Betroffenen
oft mit starken Schmerzen verbunden ist.

In der anschlieBenden Rehabilitation oder ambulanten Physiotherapie wird weiter versucht, mit
passiven Dehnlibungen das Gelenk zu mobilisieren. Trotz intensiver Therapie kann oft keine we-
sentliche Besserung der Beweglichkeit und der Schmerzen erreicht werden. In vielen Fallen tritt so-
gar eine Verschlechterung ein. Die Patienten erhalten meist keine plausible Erklarung fiir diesen
frustranen Verlauf. Es wird oft zu Geduld und stirkerem Uben in Eigenregie geraten. Bei Entlassung
ist alternierendes Treppensteigen und Ergometer fahren dann oft noch nicht moglich.



Bei der erneuten Vorstellung beim Operateur wird oft zu einer Narkosemobilisation, operativen
Entfernung des ,Narbengewebes” oder weiterer intensiver Physiotherapie geraten. Narkosemobili-
sationen und arthroskopische bzw. offene Arthrolysen bewirken meist nur kurze Zeit eine Besse-
rung der Funktion. Auch Prothesenwechsel sind in der friihen Phase der Erkrankung mit einer ho-
hen Rezidivrate von liber 70% belastet. Im weiteren Verlauf kommt es oft zu einer zunehmenden
Einsteifung des betroffenen Gelenkes, sodass viele Aktivitdaten des taglichen Lebens nicht mehr
moglich sind. Bei Patienten im Erwerbsleben ist die berufliche Existenz bei geforderter korperlicher
Belastung gefahrdet.

Alternatives Behandlungskonzept

Bei Behandlung der primaren Arthrofibrose nach dem zelluldren, Zytokin-basierten Pathogenese-
modell auf der Grundlage der Fibrose-Forschung kann dieser fir Patient und Operateur unerfreuli-
che Verlauf in den meisten Fallen verhindert werden (Abb. 2). Je friiher die Therapie beginnt, desto
schneller und effektiver lasst sich konservativ diese reparative Storung wieder bessern. Wird sofort
postoperativ eine friihe Diagnose der Arthrofibrose gestellt und in der anschlieRenden Therapie auf
die Behandlung nach dem , Verklebungs-Modell“ verzichtet, kann innerhalb von 6-8 Wochen ein
volliger Abbau des liberflissigen fibrotischen Gewebes mit normaler schmerzfreier Funktion des
erkrankten Gelenkes erreicht werden. Je spater diese kausale antifibrotische Therapie beginnt,
desto weiter schreitet die Erkrankung mit zunehmenden strukturellen Veranderungen fort. In dem
spaten Stadium Il der Arthrofibrose sind dann meist auch operative MaRnahmen notwendig (Abb.
3).

Vorbild kann die Behandlung der ,Herzfibrose” sein, die bei friiher Diagnose und mechanischer Ent-
lastung des Herzens innerhalb von 6-8 Wochen zu einer volligen Heilung dieser schwerwiegenden
oft auch noch todlichen Erkrankung fiihrt.

Auch am Beispiel der Hiftdysplasie kann man die Bedeutung der friihen Diagnose und frihen kau-
salen Therapie erkennen. Durch eine einfache Spreizhose kann eine gravierende Fehlentwicklung
des Huiftgelenkes mit vorzeitiger Coxarthrose verhindert werden. Wird die Diagnose zu spat ge-
stellt, sind aufwendige operative Eingriffe erforderlich.

Diagnose

Ein friihzeitiges Erkennen der Arthrofibrose ist wichtig, um die negativen Auswirkungen dieser Er-
krankung gering zu halten und um eine Heilung dieser reparativen Stérung zu erreichen. Die Diag-
nose kann mit ausreichender Sicherheit anhand von zwei typischen Beschwerdeangaben und zwei
typischen Befunden schon im Akuthaus gestellt werden, spatestens jedoch nach der Rehabilitation.
Auch wenn keine Arthrofibrose vorliegen sollte (falsch-positive Diagnose), wirkt sich die antifibroti-
sche Therapie nicht negativ auf den weiteren Verlauf aus.

e Beschwerden: 1.,Schraubstockgefiihl”. 2. Starke Schmerzen bei der Mobilisation
e Befunde: 3. Beweglichkeit weniger 0-0-90 Grad. 4. Immobile Kniescheibe



Die laborchemische Untersuchung der , Xylosyltransferase-Aktivitat” im Serum und Gelenkpunktat
wird aktuell in einer multizentrischen Studie evaluiert und kann zur Zeit noch nicht diagnostisch ein-
gesetzt werden. Dieses Enzym spiegelt die Fibroblasten-Aktivitat in der Fibrose wider und kann als
Biomarker fur die Sklerodermie und Leber-Fibrose genutzt werden.

In spateren Stadien kdnnen weitere typische Beschwerden und Befunde nachgewiesen werden,
durch die die Diagnose weiter gesichert werden kann (Abb.1).

Differential-Diagnose

Auch andere Erkrankungen kdnnen zu einer schmerzhaften Bewegungseinschrankung fiihren und
sollten im Behandlungsverlauf beachtet werden.
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Alle diese Erkrankungen zeichnen sich durch andere typische Beschwerden und Befunde aus, so-
dass sie von der primaren Arthrofibrose gut unterschieden werden kénnen.

Arthrofibrose und CRPS

Diese beiden Erkrankungen stehen in einer besonderen Beziehung mit flieBenden Ubergingen zu
einander. Aus einer Arthrofibrose kann sich bei weiterer Traumatisierung durch schmerzhafte Phy-
siotherapie oder operative Eingriffe ein CRPS entwickeln, was in der Literatur bei 15% der Falle be-
schrieben wird. Jedes CRPS ist neben den typischen Beschwerden und Symptome, die in den ,,Buda-
pest-Kriterien“ beschrieben sind, auch mit einer schmerzhaften Bewegungseinschrankung belastet.
Vergleichbar mit der Arthrofibrose wird auch das CRPS oft nicht oder zu spat mit schweren irrepa-
rablen Folgeschaden diagnostiziert.

Therapie und Nachsorge / Was kann der Patient selbst tun?

Wenn die Arthrofibrose friih diagnostiziert wird, besteht die Chance einer volligen Heilung, bei spa-
terer Diagnose kann noch eine deutliche Besserung durch eine antifibrotische Therapie erzielt wer-
den. Ziel der Therapie ist die Gesundung des betroffenen Gelenkes. Es darf nicht versucht werden,
ein krankes Gelenk beweglich zu machen, weil dadurch das intraartikulare fibrotische Gewebe, das
die Bewegung hemmt, immer wieder verletzt wird mit nachfolgender nicht endender Reparation.



Folgende therapeutische MaRnahmen sind zu empfehlen:

Aufklarung des Patienten Uber die Ursachen und die therapeutischen Moglichkeiten

Sofortiger Stopp der passiven schmerzhaften Mobilisation des Gelenkes

Bewegung nur im schmerzfreien Bereich erlaubt

Forderung der Mikrozirkulation und Entsorgung der Zytokine (Wachstumsfaktoren) durch

Lymphdrainagen, ZRT-Matrix-Therapie, PEMF, Akupunktur

5. Balancierung des vegetativen Systems durch Osteopathie, FuRreflextherapie, Bindegewebs-
massagen, evt. psychologische Begleitung

6. Erlernen von Entspannungstechniken (Autogenes Training, Achtsamkeitstraining, u.a.)

7. Medikamentdse Therapie mit niedrigdosiertem Prednisolon und dem nicht selektiven Beta-

blocker Propanolol bei fehlenden Kontraindikationen
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Erndhrung, Bewegung und Entspannung

Durch die antifibrotische Therapie wird die Apoptose (gewiinschter Zelltod) der Fibrobroblasten ge-
fordert mit Abbau der extrazelluldren Matrix. Dieses abgebaute Gewebe wird durch Autophagie
vom Korper verwertet. Dieser Prozess konnte durch eine tagliche Nahrungskarenz von etwa 14 bis
16 Stunden gefordert werden. In der Regel kommt es dabei auch zu einem leichten Gewichtsver-
lust. Im Vordergrund steht jedoch die Aktivierung dieser Stoffwechselprozesse.

Wichtig ist, dass die Patienten alles vermeiden, was zu einer Freisetzung der Wachstumsfaktoren
und damit zur Aktivierung der Fibroblasten flhrt. Es diirfen nur die Bewegungen durchgefiihrt wer-
den, die keine Schmerzen verursachen. Treppensteigen im Wechselschritt ist deshalb erst bei einer
Beugung von etwa 100 Grad moglich und erlaubt, vorher nur im Beistellschritt. Auch Fahrrad- oder
Ergometerfahren ist erst bei liber 90 Grad Beugung oder mit Kurbelverkirzung zur Kreislaufaktivie-
rung therapeutisch sinnvoll. Lingere Gehstrecken sind nur erlaubt, wenn das ,,Schraubstockgefiihl“
danach nicht verstarkt auftritt. Aktuelles Prinzip: Weniger ist mehr! Auch ein Wellness-Urlaub ist
zur Balancierung des vegetativen Systems sinnvoll.

Weiterhin ist das Erlernen von Entspannungstechniken, wie Autogenes Training, Achtsamkeitstrai-
ning, therapeutisches Yoga, Qi Gong und Progressive Muskelentspannung zu empfehlen, um die
Selbstwirkungskrafte zu erleben und zu aktivieren. Durch diese Techniken wird der Sympatikotonus
normalisiert, was zu einer Starkung der reparativen Potenz fiihren kann.

Medikamentdse Therapie

Bei der Arthrofibrose steht aktuell nur eine Off-Label-Therapie zur Verfligung, die mit den Patienten
besprochen werden muss. Es sind aber Medikamente (Prednisolon und Propanolol) vorhanden, die
seit vielen Jahren in ihren Wirkungen und Nebenwirkungen bekannt sind. Bei Beachtung der Kont-
raindikationen konnen sie zusatzlich eingesetzt werden, vor allem bei starken Schmerzen im Sta-
dium | bis Il. Sie haben allerdings nur eine symptomatische Wirkung, ohne Férderung der Apoptose,
sodass man auch auf ihren Einsatz bei Gegenanzeigen verzichten kann, ohne den Erfolg der Thera-
pie zu gefahrden.



Nachsorge

Bei friiher Diagnose und friiher antifibrotischer Therapie kommt es in relativ kurzer Zeit zur vélligen
Ausheilung dieser reparativen Stérung, sodass eine spezielle Nachsorge nicht erforderlich ist. Wenn
die Behandlung erst in einem spaten Stadium Il oder Il einsetzt, verbleibt oft eine Empfindlichkeit
auf héheren mechanischen oder emotionalen Stress. Einige Patienten berichten, dass lhr Kniege-
lenk ein ,Spiegel ihrer Seele” sei und sich bei emotionaler Belastung verschlechtere. Fir diese Pati-
enengruppe ist es von grofSer Wichtigkeit, Techniken zur Reduktion von ,Innerer Spannung” zu er-
lernen und regelmaRig einzusetzen. Es gibt auch viele Patienten, bei denen bei bestehender Arthro-
fibrose das andere paarige Gelenk operiert werden musste. Bei den meisten ist an dem anderen
Gelenk keine Arthrofibrose aufgetreten, sodass wesentliche genetische Faktoren bei dieser Erkran-
kung eher nicht vorliegen. Vor einem operativen Gelenkeingriff sollten allerdings eine emotionale
Ausgeglichenheit und ein ungetriibtes Vertrauensverhaltnis zum Operateur bestehen.

Weitere Studien

Aktuell wird mit einer groRen orthopadischen Klinik eine randomisierte, prospektive Therapiestudie
zur Evaluation der Wirksamkeit der konservativen antifibrotischen Behandlung vorbereitet.
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Abb. 1
Vollbild einer Arthrofibrose nach Knie-TEP links 6 Monate postoperativ nach frustraner physiothe-
rapeutischer und chirurgischer Behandlung mit Streck- und Beugedefizit, Kapselschwellung, Uber-
warmung, ,,Schraubstockgefiihl“, immobiler Kniescheibe und starkem Anlaufschmerz morgens und
nach langerem Sitzen. Bei dieser ,,spaten Diagnose” ist mit einem langeren Heilungsverlauf zu rech-
nen. Nicht immer ist dann eine befriedigende Funktion des betroffenen Gelenkes zu erreichen.



Zellulares, Zytokin-basiertes Pathogenese-Modell der primaren Arthrofibrose
nach Faust und Traut

e ™
Zytok}ne
OP (Implantation Knie-TEP) (Wachstumsfaktoren) Wundheilung
é TGF-1 PDGF
residenter Fibroblast f \ / ) Myofibroblast
/ (aktivierter
Substanz P T ) Fibroblast)
(Sch
chmerz) emotionaler Stress latentes TGF-B1 A
(Symphatikus/% 4
Katecholamine) mechanischer Stress A
(Dehnung, CPM-Schiene) ~w—
ECM-Abbau N4
ECMAbban S CM-Aubau < Apoptose (MMPs) ECM-Aufbau
(MMPs) (XT) Zelltod / ,Laubfall* (XT)
¢ i ’
Balance XT / MMP’s . Erhohte XT-Aktivitat
ECM Auf-/Abbau ICD-10 Diagnose: und Matrixsynthese
\ |
1
Physmloglscher Y Arthrofibrose
ZUStand schenkel 1
1
Synovialmembran 1
(semipermeabel) 1 Knie-Totalendoprothese
1
1 Synovialflussigkeit
Vene : Gelenkknorpel
1 =
1 -
1
XT 3 =
1
1
: Myofibroblast
& 1 Blut-Synovia-Schranke
1 XT
Arterie
xT XT T a2
XT XT
1
L} XT
L}
Arterie 1
L
1 XT
1
1
1
1 Unter-
— :schenkel XT
— == 1
A % 1 Ven
— 1
1
1
\ Fibroblast ]
1

modifiziert nach Faust, 2014

ECM: extrazellulare Matrix
MMPs: Matrixmetalloproteinasen
XT: Xylosyltransferase

Abb.2:

Arthrofibrose-Modell nach Faust und Traut

Im Rahmen der physiologischen Wundheilung erfolgt eine Aktivierung residenter Fibroblasten zu My-
ofibroblasten. Kommt es zur geregelten Apoptose der Myofibroblasten, liegen Auf- und Abbau der
extrazellularen Matrix (ECM) sowie die Synthese der Xylosyltransferase (XT) im Gleichgewicht. Eine
Arthrofibrose entsteht, wenn die Myofibroblasten persistieren und eine erhéhte ECM-Synthese und
XT-Aktivitat vorliegt.



Hypothetisches Stadien-Modell der priméaren Arthrofibrose
Basierend auf dem zellularen, Zytokin-basierten Pathogenesemodell nach Faust und Traut
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Abb.3:
Hypothetisches Stadien-Modell der primaren Arthrofibrose

Es lassen sich 3 Stadien mit unterschiedlichen Symptomen und Therapiemdoglichkeiten unterschei-
den. In den beiden ersten Stadien ist eine konservative antifibrotische Therapie erfolgverspre-
chend. Bei friiher Diagnose und frither Therapie kann es im Stadium | nach wenigen Wochen zur
Ausheilung kommen, sodass strukturelle Veranderungen mit Funktionsminderung nicht mehr auf-
treten. Im letzten Stadium Il der Adhasion sind zusatzliche chirurgische MaRnahmen erforderlich.
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