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1. Einleitung/Ziel der Dissertation 

Gelenkkontrakturen als Folge von Bettlägerigkeit, Lähmungen, Endoprothetik, 

Verletzungen und zahlreichen weiteren akuten und chronischen Erkrankungen stellen 

ein großes Gesundheitsproblem dar (1–5). Gelenkkontrakturen können an jedem 

Gelenk des Körpers auftreten (6) und unterschiedlich stark ausgeprägt sein. Sowohl 

das betroffene Gelenk als auch die Schwere der Gelenkkontraktur bestimmen die 

Auswirkungen auf den Patienten. Gelenkkontrakturen können die täglichen Aktivitäten 

einer Person begrenzen, Schmerzen verursachen und die hygienische Versorgung 

erschweren (7). 22% aller Patienten in geriatrischen Einrichtungen weisen 

Kontrakturen auf (8), 56% davon können sich nicht selbständig bewegen (9). 

Physiologisch kann eine Streckung im menschlichen Knie von 0°mit einer Beugung bis 

130° ausgeführt werden. Eine Fähigkeit zur Gelenküberstreckung bis 10° ist ebenfalls 

physiologisch und kommt häufig bei Frauen vor. Ein Verlust der 

Kniegelenkbeweglichkeit mit der Unfähigkeit, das Knie bis auf 0° zu strecken, wird als 

Knieflexionskontrakur bezeichnet. Bereits ein Extensionsdefizit von 5° kann zu einem 

Hinken führen (10), was neben der Störung des Gangbildes das Treppensteigen und 

Aufstehen aus einer sitzenden Position (11) behindern kann. Eine stärkere 

Beweglichkeitsreduktion wirkt sich nicht nur auf das betroffene Gelenk aus, sondern 

reduziert auch die Fähigkeit des Patienten, sich zu bewegen und selbständig Aufgaben 

auszuführen, was zu einem Verlust an Autonomie führen und Personen dauerhaft auf 

fremde Hilfe angewiesen machen kann (12). Knieflexionskontrakturen beeinflussen 

den Gang, die Haltung und die Beweglichkeit (13). Bereits ein Streckdefizit von 5° bis 

10° kann eine patellofemorale Irritation zur Folge haben (14, 15), während eine 

Einschränkung von 10° zu einer relevanten Beinlängendifferenz führt (14). 

Zusammenfassend verursachen Knieflexionskontrakturen ungleiche Beinlängen und 

Hinken, was das Verschreiben von Gehhilfen nötig machen kann und sogar einen 

Patienten an den Rollstuhl oder ans Bett fesseln kann (5, 16). Die Behandlung 

postoperativer und posttraumatischer Kniegelenkkontrakturen ist auch heute noch 

eine Herausforderung. Häufig kommt auf die Patienten ein langer Leidensweg mit 

unzähligen frustranen Behandlungsversuchen zu, wobei der genaue Mechanismus 

der Kontrakturentstehung noch unklar ist. Die Identifizierung der Grundlagen der 

Kontrakturentstehung ist für die Entwicklung von prophylaktischer Maßnahmen zur 

Verhinderung solcher Kontrakturen notwendig. 
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Die Gewebereparatur ist ein wesentliches Phänomen, das es Geweben und Organen 

ermöglicht, funktionelle Eigenschaften wiederherzustellen, die entweder durch eine 

Verletzung verloren gegangen sind (posttraumatisch), oder im Zusammenhang mit 

einer Krankheit entstanden sind (angeboren oder erworben). Im Gegensatz zu den 

Phänomenen, die in fetalen oder embryonalen Wunden zu beobachten sind, welche 

ohne Narbe oder Fibrose ausheilen, führt eine gewöhnliche Wundheilung beim 

Erwachsenen in den meisten Organsystemen zu Narbenbildung, deren Folge 

Funktionseinschränkungen sein können (z. B. Hypertrophie einer Hautnarbe oder 

Bindegewebsfibrose). Der Heilungsprozess von verletzten Weichteilen ist ein 

dynamischer Prozess, der sich durch Zellrekrutierung, Migration, Proliferation, 

Differenzierung und Synthese der extrazellulären Matrix auszeichnet (17–20). 

Inflammation und Fibrosierung spielen bei der Kontrakturentstehung eine wichtige 

Rolle (21–24). In den ersten Phasen der Wundheilung migrieren undifferenzierte 

Fibroblasten in die sich neu ausbildende Fibrinschicht und stabilisieren das 

umgebende Gewebe, indem sie Proteoglykane und andere Proteine der 

extrazellulären Matrix synthetisieren. Dabei werden Mediatoren, Wachstumsfaktoren 

und Zytokine freigesetzt (z. B. TGF-β1, PDGF, FGF, EGF, VEGF, CTGF und 

Interleukine). Diese tragen zur Schaffung einer Umgebung bei, in der Vorläuferzellen 

von Myofibroblasten aktiviert werden (25). Das Ende der Inflammationsprozesse ist 

durch Anwesenheit der kontraktilen Myofibroblasten gekennzeichnet, die Kollagen Typ 

I, III und V synthetisieren (25, 26). Diese Kollagentypen wurden in großen Mengen in 

kontrahierten Kniekapseln gefunden (22). Bei der Wundheilung wird das verletzte 

Gewebe von Myofibroblasten erneut aufgebaut und eine gegen große Belastung 

schützende Wundkontraktion eingeleitet (27). Nach einer solchen physiologischen 

Wundheilung gehen Myofibroblasten normalerweise in die Apoptose (28, 29). Eine 

Dysregulation dieser Prozesse führt zu einer pathologischen Fibrose und Persistenz 

der Myofibroblasten im kontrahierten Gewebe (6, 30). Zahlreiche in vitro-Studien 

haben gezeigt, dass eine Inhibition einiger der oben aufgeführten Mediatoren, 

Wachstumsfaktoren und Zytokine und ihrer Signalwege die 

Myofibroblastendifferenzierung und -proliferation unterdrücken kann (17, 21, 31, 32). 

Die pathologisch gesteigerten Fibrosierungsprozesse konnten durch Gabe von 

Atorvastatin, einem HMG-CoA-Inhibitor, in vitro positiv beeinflusst werden (33, 34).  

Tiermodelle werden gebraucht, um komplexe Prozesse zu untersuchen, welche auch 

im menschlichen Körper stattfinden. Unsere Arbeit widmet sich der Untersuchung 
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posttraumatischer Gelenkkontrakturen, einer sehr häufigen Folge von Verletzungen. 

Ziel dieser Studie ist es, die Entwicklung der Gelenkkapselfibrose während und nach 

einer Gelenkverletzung und -Immobilisierung im Rattenkniekontrakturmodell unter 

dem Einfluss von antifibrotisch wirkendem Atorvastatin im Vergleich zu einem Placebo 

zu untersuchen. 
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2. Literaturdiskussion 

2.1. Begriff der Gelenkkontraktur 

2.1.1. Definition 

Der Terminus „Gelenkkontrakur“ beschreibt eine Verringerung des passiven und 

aktiven Bewegungsausmaßes beim häufigsten Gelenktyp, den diarthrodialen 

Gelenken. Anhand der funktionalen Gelenkklassifikation kann die Bedeutung der 

Kontrakturentstehung gut gezeigt werden. Diarthrodiale Gelenke sind am 

beweglichsten, z. B. im Vergleich zu Synarthrosen, in welchen Bewegung unmöglich 

ist (z. B. Schädelnähte). Amphiarthrodiale Gelenke erlauben nur wenig Bewegung (z. 

B. zwischen Wirbelkörpern). In solchen Gelenken ist das Bindegewebe besonders 

straff. Diarthrodiale Gelenke sind von einer Synovialkapsel umgeben und beinhalten 

synoviale Flüssigkeit im Gelenkspalt (35). Das Kniegelenk ist ein komplexes 

diarthrodiales Drehscharniergelenk, in dem dreidimensionale Bewegungen möglich 

sind (27). Bei jeder Beinbelastung muss es von der umgebenden Muskulatur und dem 

Bandapparat stabilisiert werden (27). 

Im Fall einer posttraumatischen Gelenkkontraktur (s. Seite 16, Kap. 2.2.4.) ohne 

Gelenkinkongruenz durch in Fehlstellung verheilten Gelenkflächen wird die 

Arthrofibrose als Ursache für die Bewegungseinschränkung angenommen. Die 

Arthrofibrose ist durch eine pathologische Bindegewebsvermehrung in Gelenkkapseln 

als Folgezustand von Verletzungen (Traumata oder chirurgische Eingriffe) 

gekennzeichnet (36, 37). Die genauen Ursachen der Arthrofibrose, auch 

posttraumatische Gelenksteifigkeit genannt, sind noch unklar (38).  

2.1.2. Klinische Einteilung 

Eine Bewegungseinschränkung im Gelenk wird als Abweichung von einem für eine 

bestimmte Bewegung im alltäglichen Leben notwendigen Bewegungsausmaß 

definiert. Beispielsweise sind im Falle des Kniegelenks ein Bewegungsausmaß von 

106° zum Schnüren eines Schuhs, 93° zum Aufstehen von einem Stuhl und von 83° 

zum Treppensteigen notwendig (39). Mithilfe eines Goniometers kann quantitativ das 

Bewegungsausmaß des Kniegelenks bestimmt werden. Dabei wird das Kniegelenk 

des Patienten aktiv (vom Patienten selbst) und passiv gestreckt und gebeugt (40). Das 

Extensionsdefizit wird in der klinischen Praxis durch einen Vergleich mit der 

kontralateralen Seite oder einem normierten Wert erfasst (41). Laut aktueller 
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Klassifikation wird zwischen drei Schweregraden der Kniegelenkkontraktur 

unterschieden (40):  

 Leichte Einschränkung des Bewegungsausmaßes (maximal mögliche Flexion 

90°-100° und/oder Extensionsdefizit von 5°-10°); 

 Mittlere Einschränkung des Bewegungsausmaßes (maximal mögliche Flexion 

70°-89° und/oder Extensionsdefizit von 11°-20°); 

 Schwere Einschränkung des Bewegungsausmaßes (maximal mögliche Flexion 

<70° und/oder Extensionsdefizit von >20°). 

2.2. Klassifikation der Gelenkkontrakturen nach Ursache 

Die Prozesse, die zur Entstehung einer Kontraktur führen, unterscheiden sich deutlich 

voneinander (42). Jedoch sind noch nicht alle Faktoren, die zu solch einer 

Gelenkveränderung führen, komplett ergründet. Gelenkkontrakturen können in vier 

Gruppen unterteilt werden:  

1) angeborene Kontrakturen,  

2) Kontrakturen, die aus einer längeren Unbeweglichkeit (Immobilisation, 

Bettlägerigkeit) resultieren,  

3) Kontrakturen in Verbindung mit chronischen Krankheiten sowie 

4) Kontrakturen nach Traumata und Operationen  

Einige Patienten sind für bestimmte Fibrosierungserkrankungen besonders 

prädisponiert (43). Eine Zwillingsstudie konnte dies am Beispiel der 

Schulterarthrofibrose veranschaulichen (44). Skutek et al. (45) konnten einen 

möglichen Zusammenhang zwischen dem Risiko einer Arthrofibrose und einigen HLA-

Typen nachweisen. Auch bei gleichem Verletzungsmechanismus können die 

Kontrakturen bei Betroffenen unterschiedlich stark ausgeprägt sein. Nesterenko et al. 

(46) untersuchten 116 zwischen 1980 und 2003 gemachte Röntgenaufnahmen von 

Ellenbogen der Patienten mit Ellenbogengelenkskontrakturen, die nicht durch eine 

Verletzung der Gelenkoberflächen bedingt waren. Dabei konnten vier Fälle mit einem 

therapieresistenten Verlauf identifiziert werden, wobei die genaue Ursache unklar 

blieb. Im Tierversuch konnte eine mutmaßliche genetische Prädisposition zur 

Kontrakturentwicklung anhand von 40 Ratten aus vier verschiedenen Zuchtstämmen 

nach einer Kniegelenkimmobilisation gezeigt werden. In zwei dieser vier Zuchtstämme 

waren die Kontrakturen signifikant stärker ausgeprägt (47). Das lässt eine genetische 

Ursache dieser Veränderungen vermuten.  
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2.2.1. Angeborene Kontrakturen 

Bei Patienten mit angeborenen Kontrakturen sind häufig mehrere Gelenke betroffen. 

Ein Beispiel dafür ist die Arthrogryposis multiplex congenita, die bei einer von 3.000 

Lebendgeburten auftritt (48). Angeborene Krankheiten, die durch das Vorhandensein 

von Gelenkkontrakturen gekennzeichnet sind, sind mit Anomalien vieler Gene 

verbunden, die an der Entwicklung von Bindegewebe beteiligt sind (49).  

2.2.2. Kontrakturen nach längerer Immobilisation 

Zu der zweiten Gruppe gehören Kontrakturen nach längerer Immobilisation wie 

beispielsweise nach einer Hospitalisierung auf der Intensivstation. 39% Prozent der 

Patienten hatten zum Zeitpunkt der Entlassung nach einem zweiwöchigen Aufenthalt 

auf einer Intensivstation durchschnittlich 3,6 Gelenkkontrakturen an mehr als einem 

Gelenk (Schulter, Hüfte, Knie und/oder Knöcheln) (1).  

Einige Studien zeigen, dass Patienten mit eingeschränkter Mobilität ein höheres Risiko 

der Entwicklung einer Gelenkkontraktur haben (1, 50, 51). Es wird vermutet, dass 

Immobilisation die Gelenkkapselfibrose induziert (52–55). Auch nach 

Gehirnfunktionsstörungen und daraus resultierender Spastik sowie durch adaptive 

Muskel- und Bindegewebeverkürzung können Kontrakturen entstehen (42, 56–62). 

Bei Verletzungen des ersten Motoneurons bei Apoplex oder Schädel-Hirn-Trauma 

verhindert der exzessive Muskeltonus die normale Gelenkbeweglichkeit (63). Auch 

das Ungleichgewicht der Muskelkraft der Muskel-Antagonisten kann eine 

Kontrakturentstehung zur Folge haben (64). Eine solche ungleichmäßige 

Muskelkraftverteilung und unterschiedlich Zugstärken können auch die Entstehung 

einer Knieflexionskontraktur nach einer transtibialen Amputation bewirken, die eine 

Prothesenanpassung deutlich erschweren kann (7).  

2.2.3. Kontrakturen infolge chronischer Erkrankungen 

Zu der dritten Gruppe gehören Kontrakturen, die mit chronischen Erkrankungen wie z. 

B. rheumatoider Arthritis und Arthrose in Verbindung stehen (65–68). Die 

Chronifizierung von Gelenkkontrakturen und die Begrenzung der Gelenkbeweglichkeit 

tragen neben den Schmerzen zu einem höheren Leidensdruck der Patienten bei (69, 

70). Eine Gelenkimmobilisation stellt eine symptomatische Therapieform der mit 

Kontrakturen assoziierten rheumatologischen Erkrankungen dar (71, 72). Mehr als ein 

Drittel der Patienten mit Arthrose leidet an einer Knieflexionskontraktur, die die 
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Implantation einer Totalendoprothese (TEP) notwendig macht (73). Das Vorliegen 

einer Flexionskontraktur vor dieser Operation erhöht das Risiko derer Persistenz auch 

nach dem Eingriff, was zu Schmerzen und begrenzter Funktionalität führen kann (73, 

74).  

Die Ätiologie und Pathophysiologie der Kontrakturentstehung bei aktivierter Arthrose 

bleiben weiterhin unklar. Eine chronische Arthrose wird durch Synovialisproliferation, 

perivaskuläre Entzündung, Störung der Gewebearchitektur und Fibrose charakterisiert 

(75, 76). Dieser Mechanismus erscheint demjenigen nach Traumata, Frakturen und 

Bindegewebsverletzungen ähnlich (77, 78), dem Hauptthema dieser Dissertation.  

2.2.4. Posttraumatische Gelenkkontrakturen 

Posttraumatische Gelenkkontrakturen und daraus resultierende 

Funktionseinschränkungen sind schon länger als Problem bekannt. Am häufigsten 

handelt es sich dabei um eine Folge von intraartikulären oder gelenknahen 

Verletzungen (z. B. nach einem Ellenbogentrauma (79) oder nach einer 

Tibiaplateaufraktur (80)). Insbesondere Verletzungen der Gelenkkapsel sind oft mit der 

Entwicklung von Gelenkkontrakturen verbunden (81, 82). Nicht nur eine traumatische 

Verletzung der intra- und periartikulären Strukturen kann zu einer 

Kontrakturentstehung führen. Eine iatrogene Verletzung infolge chirurgischer Eingriffe 

stellt ebenfalls eine wichtige Ursache dar (83). Eine weitere wichtige Rolle bei der 

Entstehung dieses Kontrakturtyps spielen, wie bereits im Kap. 2.4.1 (s. Seite 18) 

erwähnt, Fibrosierungsprozesse, die zu einer sogenannten Arthrofibrose führen. Diese 

werden im Kap. 2.4.3. (s. Seite 20) näher erläutert. Ligamentäre Rekonstruktionen 

oder Meniskentransplantationen werden oft mit einer höheren Inzidenz einer 

postoperativen Extensionsdefizitentwicklung im Kniegelenk assoziiert (84). Sogar eine 

diagnostische Arthroskopie kann eine Arthrofibrose induzieren (85). Eine Begrenzung 

der Kniestreckung kann auch als Komplikation nach operativer 

Kreuzbandrekonstruktion (s. Seite 36, Kap. 2.5.2.) auftreten (86, 87). Es können 

Adhäsionen im anterioren Bereich des Kniegelenks, Kalzifikationen im 

Weichteilgewebe oder ein Zyklopssyndrom (s. Seite 20, Kap. 2.4.2.) resultieren (11, 

14, 85, 88). Eine Besonderheit stellt das infrapatellare Kontraktursyndrom dar, das 

häufig posttraumatisch auftritt. Es wird sowohl durch eine Kombination aus 

Extensions- und Flexionskontraktur als auch eine Patella baja charakterisiert (89). Eine 

Gelenkkontraktur nach TEP-Implantation tritt in 0, 2-10% der Fälle auf (77, 90–95). 

Laut Fitzsimmons et al. kann die Rate der Gelenkkontraktur nach dieser Operation 
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zwischen 8% und 60% betragen (96). Trotz konsequenter Durchführung präventiver 

Maßnahmen (s. Seite 32, Kap. 2.5.1.) bleibt die Rate an postoperativen Kontrakturen 

relativ konstant (87). In der klinischen Praxis werden Methoden der Ruhigstellung der 

betroffenen Extremität als eine der Therapiesäulen der Kontrakturbehandlung genutzt. 

Immobilisation alleine stellt bereitseinen Risikofaktor für die Kontraktur- und 

Arthrofibroseentstehung dar (s. Seite 15, Kap. 2.2.3.). 

2.3. Kniegelenkveränderungen bei Kontrakturentstehung 

Flexionskontrakturen des Kniegelenkes werden typischerweise durch ein anteriores 

Impingement, eine Kontraktur der hinteren Gelenkkapsel und des M. gastrocnemius 

und/oder durch eine Kreuzbandkontraktur verursacht (97). Unter physiologischen 

Bedingungen ist bei einer vollen Streckung in Kniegelenk keine zusätzliche 

Muskelkraft des M. quadriceps femoris nötig. Perry et al. haben nachgewiesen, dass 

bereits eine Flexionskontraktur von 15° eine um 22% erhöhte Muskelkraft des M. 

quadriceps femoris bei einer Kniestreckung nötig macht (98). Eine Kontraktur von 30° 

erfordert eine Steigerung der benötigten Muskelkraft um 51% (98). Eine 

Flexionskontraktur von 15° verursacht eine zusätzliche Belastung beim Gehen auch 

im kontralateralen Kniegelenk (99). Darüber hinaus reduziert sich die 

Gehgeschwindigkeit linear, wenn sich das Flexionskontrakturausmaß von 15° auf 30° 

erhöht (99). Bei bestehendem Extensionsdefizit im Kniegelenk wird auch das 

Hüftgelenk vermehrt belastet, indem der M. gluteus maximus in seiner Zugkraft 

geschwächt wird (27). Eine Kontraktur im Kniegelenk kann zusätzlich zur oben 

erwähnten Muskelsymptomatik in einer Beinlängendifferenz und resultieren (99). 

Die Flexionskontrakturentstehung kann in einigen Fällen mit der Fibrose des Hoffa-

Fettkörpers beginnen, welche im Bewegungsablauf die endgradige Streckung 

verhindert (100, 101). In diesem infrapatellaren Fettpolster werden während der 

Kontrakturentstehung inflammatorische Zytokine synthetisiert (102), indem die 

Adipozyten in andere Zelltypen proliferieren, die Fibrose fördern (103). Erst nach 

einiger Zeit werden die Veränderungen in der posterioren Gelenkskapsel beobachtet 

(100). Es entstehen zusätzlich Adhäsionen der posterioren Kapsel zu den Kondylen 

und zum Femurschaft (100). Auch superiorer Rezessus und interkondyläre Räume, 

mediale und laterale Bursae können durch die Adhäsionen betroffen sein (82). Eine 

Einklemmung der fibrosierten Kapselanteile führt zu einer Inflammation und weiterer 

Kontrakturprogression (82). Die Patellarsehne kann sich dadurch verkürzen und die 

Kniescheibe nach caudal ziehen (sogenannte Patella baja) (82). Die Unfähigkeit, eine 
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vollständige Streckung im Kniegelenk zu erzielen, kann zu Muskelermüdung führen, 

was das Risiko einer schmerzhaften patellofemoralen Inflammation (im Verlauf auch 

einer Retropatellarthrose) erhöht (11, 86, 104, 105). Eine dauerhafte Kontraktur kann 

die Ankylosierung der Gelenke begünstigen, was zu ihrer Funktionseinschränkung 

führt (7). 

2.4. Arthrofibrose als Ursache posttraumatischer Gelenkkontrakturen 

2.4.1. Begriffserklärung und Klassifikation 

Der Terminus „Arthrofibrose“ wird überwiegend für diejenigen 

Bewegungseinschränkungen verwendet, denen inflammatorische Prozesse mit 

drauffolgender exzessiver Bindegewebsvermehrung und Fibrosierung, wie es bei der 

posttraumatische Gelenkkontraktur der Fall ist, zugrunde liegen (37). 

Kniearthrofibrosen wurden früher nach Shelbourne klassifiziert (106). Diese 

Graduierung wurde ursprünglich für Patienten nach Rekonstruktion des vorderen 

Kreuzbandes entwickelt. Allerdings ist eines der Diagnosekriterien ein Flexionsdefizit, 

welches nicht alle Patienten aufweisen. Es sind Fälle bekannt, in denen Patienten 

kaum Bewegungsausmaßeinschränkungen aufwiesen, aber dennoch von Schmerzen, 

Inflammationen und Funktionseinschränkungen infolge einer arthroskopisch 

bestätigten Arthrofibrose betroffen waren (85).  

Der Inflammation wird in der Pathogenese der Arthrofibrose eine zunehmende 

Bedeutung beigemessen (11, 85, 107). Die Beschreibungen der Pathogenese 

unterscheiden sich je nach Literaturquelle sehr (82). In orthopädischen Publikationen 

wird den chirurgischen Techniken und der Non-Compliance der Patienten bei der 

Rehabilitation eine größere Wichtigkeit zugeschrieben (87, 108–110), während 

Immunologen und Rheumatologen diesen Heilungsprozess eher als 

Immunsystemdysregulation bezeichnen, die zu einer Freisetzung inflammatorischer 

Chemokine, Zytokine, Proteine und letztlich zu Fibrose führt (83). In der Tat besteht 

eine Assoziation der chirurgischen Rekonstruktion des vorderen Kreuzbandes mit 

einem höheren Arthrofibroserisiko als bei einer konservativen Therapie (87). Die 

postoperative Immobilisation stellt eine weitere Ursache dar, die zur 

Kontrakturentstehung beitragen kann (83, 111). 

Schmerzen und ein chronisches Entzündungsniveau sind begleitende Symptome 

einer Arthrofibrose (40), obwohl in einigen Literaturquellen Arthrofibrose lediglich der 

„Gelenksteifigkeit“ gleichgesetzt wird (90, 112, 113). Im Gegensatz dazu beschreiben 
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einige Autoren ein arthrofibrotisches Gelenk als schmerzlos (108). Usher et al. 

identifizieren in ihrer Publikation zwei Zustände bei der Arthrofibrose, die diesen 

scheinbaren Widerspruch erklären (82): 

 aktive Arthrofibrose, bei der eine schmerzhafte Inflammation besteht und durch 

Zytokine kontinuierlich aufrechterhalten wird und 

 residuale Arthrofibrose mit schmerzarmer Bewegungsausmaßeinschränkung 

ohne gleichzeitig vorliegende Inflammation. 

Der Grund für diese Aufteilung ist, dass diesen Zuständen verschiedene 

pathogenetische Mechanismen zugrunde liegen, was zur Folge hat, dass die 

Expression inflammatorischer Zytokine unterschiedlich stark ausgeprägt ist (82). Das 

könnte auch die Schmerzhaftigkeitsunterschiede zwischen verschiedenen 

Patientengruppen erklären (82). Wenn es zu einer Arthrofibrose im Kniegelenk kommt, 

wird dieser Zustand beim Laufen und Stehen von Patienten oft als schmerzhafter 

empfunden als derjenige nach initialem Trauma (84). Das Vorhandensein von 

Schmerzen wird allerdings als Symptom einer aktivierten Arthrofibrose beschrieben 

(82). Allerdings ob und inwiefern die Schmerzsymptomatik zur Diagnosestellung 

hingezogen werden kann bleibt aufgrund einer mangelnden Forschungslage weiterhin 

unklar.  

Die inflammatorischen Zytokine TNF-α (tumor necrosis factor alpha) und IL-1β 

(Interleukin-1β) konnten, anders als bei einer abgeklungenen Erkrankung, bei akuten 

Fibrosierungsprozessen im Lungengewebe gefunden werden (114). Das gleiche 

Phänomen konnte in der Arbeitsgruppe von Hagiwara et al. auch in den 

Kniegelenkskapseln von Sprague-Dawley-Ratten (n=66) beobachtet werden. 

Hagiwara et al. wiesen immunhistochemisch eine Zunahme der Expression von TGF-

β1 (transforming growth factor beta, s. Kap. 2.4.3.2., Seite 24) und CTGF (connective 

tissue growth factor, s. Kap. 2.4.3.2., Seite 24) in den ersten zwei Wochen nach einer 

operativen Immobilisierung der Kniegelenke in Flexionsstellung nach, verglichen mit 

einer nicht operierten Kontrollgruppe (115).  

Eine sogenannte sterile Arthrofibrose wird typischerweise durch eine chronische oder 

mehrfache Verletzung verursacht, die zu einer inadäquat gesteigerten Immunreaktion 

und Fibrose intra- oder periartikulär führt (116). Es werden Erkrankungen beschrieben, 

bei denen die Ursache der Arthrofibrose unbekannt ist (117). Dazu zählt die primäre 

adhäsive Kapsulitis (sogenannte „frozen shoulder“ oder Schultersteife), eine 
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chronische Erkrankung, bei der als Ursache repetitive Mikrotraumata der 

Gelenkkapsel vermutet werden (118). Laut einer anderen Hypothese spielt eine 

Inflammation bei der Entwicklung einer „frozen shoulder“ die entscheidende Rolle 

(119). 

2.4.2. Intraartikuläre und periartikuläre Komponenten der posttraumatischen 

Kontraktur 

Je nach Ätiologie der Gelenkkontraktur können verschiedene Strukturen die 

entscheidende Rolle bei der Einschränkung der Gelenkbewegung spielen (7). 

Experimentelle Studien zeigten, dass vor allem zwei Komponentenkomplexe 

existieren, die zur Kontrakturentstehung bei andauernder Immobilisation beitragen: 

intraartikuläre (Knochen, Knorpel, Synovialmembran, Gelenkkapsel, Bänder) und 

periartikuläre (Muskeln, Muskelsehnen, Muskelfaszien) Komponenten (52, 53, 120–

123).  

Posttraumatische Kniegelenksteifigkeit beruht auf Veränderungen in einer oder beiden 

der oben genannten Komponenten, abhängig vom initialen Verletzungsmechanismus 

(106). Die arthrogene Komponente wird charakterisiert durch Gewebsumbau 

(Remodeling) (124), intraartikuläre Adhäsionsentstehung, Kontraktur der hinteren 

Kapsel (s. Kap. 2.3., Seite 17), Proliferation der Narbengewebe sowie Knochen- und 

Knorpelimpingement. Eine Retraktion periartikulärer Bindegewebe (Bandapparat) als 

Folge einer Inkongruenz der Gelenkflächen gehört auch zu der arthrogenen 

Komponente der Kontrakturentstehung, wobei jeweils nicht alle der aufgeführten 

Veränderungen vorliegen müssen, um zu einer Kontraktur zu führen (77). Die 

extraartikuläre Komponente umfasst die mögliche Entwicklung heterotoper 

Ossifikationen, Adhäsionen des M. quadriceps femoris zu Aponeurose und 

intermuskulärem Septum, die Retraktion der periartikulären Muskulatur sowie die 

Entwicklung bindegewebiger Narben und Gewebsadhäsionen in tieferen 

Gewebsschichten (77). 

2.4.3. Molekulare Pathomechanismen der Arthrofibrose 

2.4.3.1. Myofibroblasten 

Auf der Zellebene wird die Kontraktur durch eine Erhöhung der 

Myofibroblastenproliferation mit gleichzeitiger Veränderung der extrazellulären Matrix 

(ECM) charakterisiert (6, 111, 125). Myofibroblasten sind die wichtigsten Effektorzellen 
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der Fibrose (126, 127), die die ECM umbauen und dichtes fibrotisches Kollagen (s. 

Kap. 2.4.3.6., Seite 29) ablagern (30, 128–130). Myofibroblasten bilden auch Zell-zu-

Zell-Verbindungen und Verbindungen zwischen Zellen und ECM, wodurch kontraktile 

Einheiten entstehen und die Kontraktion des umgebenden Gewebes verursacht wird. 

In Gegenwart von TGF-β (s. Kap. 2.4.3.2., Seite 24) produzieren Myofibroblasten die 

Fasern von α-smooth Muskelaktin (α- SMA) sowie Kollagen (s.Kap. 2.4.3.6., Seite 29). 

Im Laufe der Zeit werden die lokalen Verbindungen komplexer und weitere 

Gewebekontraktionen treten zusammen mit einer umfangreichen Kollagenvernetzung 

auf. 

Myofibroblasten wurde von Gabbiani und Kollegen in den frühen 1970er Jahren 

entdeckt. Sie wurden zuerst im Wundgranulationsgewebe von heilenden Hautwunden 

als Zellen mit Merkmalen von Fibroblasten (z.B. mit prominentem endoplasmatischen 

Retikulum) und glatten Muskelzellen (Mikrofilamentbündel) beschrieben (131, 132). 

Man vermutete, dass die Myofibroblasten aktiv die dermale Wundkontraktion fördern 

können. Der Hinweis, dass diese Zellen für das Phänomen der Wundkontraktion 

verantwortlich sind, wurde schnell bestätigt, da etwa zur gleichen Zeit das Konzept, 

dass nicht nur Muskelzellen, sondern jede Zelle, die mit einem kontraktilen Apparat 

ausgestattet ist, für die Regulierung solcher Phänomene wie Zellformmodulation oder 

Zellmotilität verantwortlich sein kann, etabliert wurde (133). Seitdem wurde mehrmals 

die Bedeutung dieses Zelltyps für viele pathophysiologische Prozesse wie die 

Gewebereparatur und -umbau umfassend gezeigt. Zum Beispiel können 

Myofibroblasten entscheidend für die Stroma-Reaktion auf Epitheltumoren sein. Es 

wird vermutet, dass sie die Krebsprogression fördern, indem sie eine stimulierende 

Mikroumgebung für die sich transformierenden Zellen schaffen (134, 135) 

Myofibroblasten können aus jedem lokalen Zelltyp rekrutiert werden, der geeignet ist, 

verletztes Gewebe schnell zu reparieren; meistens aus lokalem Bindegewebe und 

anderen organspezifischen Vorläuferzellen (28, 136). Zum Beispiel differenzieren sich 

Ito-Zellen bei der Leberfibrose in Myofibroblasten und beginnen, verschiedene 

Proteine in die ECM zu sezernieren (137). Die Umwandlung von Fibroblasten in 

Myofibroblasten, die für die Kontrakturbildung verantwortlich sind, wird zurzeit als 

wesentlicher Schritt im fibrotischen Prozess angesehen (138–140).  

Arthrofibrose als eine Sonderform der Fibrose (141) resultiert aus einem gemeinsamen 

pathogenetischen Signalweg, der auch in anderen Organen eine Rolle spielt (30, 128, 

142, 143). Die Myofibroblasten-Aktivität ist grundlegend an der Wiederherstellung der 
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mechanischen Stabilität der verletzten Organe beteiligt und schützt vor einer Ruptur 

des betroffenen Organs. Deregulierte und chronische Myofibroblastenaktivität kann 

jedoch Gewebeverformung durch Gewebskontraktion erzeugen und so die 

Organfunktion behindern. Diese Prozesse finden in verschiedenen Organsystemen 

statt. Die Myofibroblastenzahl ist typischerweise erhöht bei Leberzirrhose (144), 

Pulmonal-, Kardial- (145) und Corneafibrose (146). In den Nieren können 

Myofibroblasten Entzündungsmediatoren produzieren, die zur Ablagerung von 

Komponenten der ECM wie Kollagen Typ I beitragen können (129, 147, 148). Eine 

andere Studie zeigt, dass die Reduktion des mechanischen Stimulus in einer 

fibrosierten und somit „steiferen“ Lunge  zu einer weiteren Differenzierung von 

Fibroblasten zu Myofibroblasten führen kann (149). Es gibt allerdings nur wenige 

Studien, die die molekulare Pathogenese der Arthrofibrose mit Störungen der 

Fibrosierung in anderen Organsystemen vergleichen (6), obwohl diese anscheinend 

ähnliche zugrundeliegende Mechanismen haben (142, 150, 151). 

Die Proliferation der Fibroblasten, ihre Differenzierung in Myofibroblasten und die 

Synthese von ECM sind essentielle Prozesse während der Wundheilung nach einer 

tiefen Weichteilverletzung (25, 129, 152, 153). In der Proliferationsphase (5.-21. Tag, 

s. Tabelle 1) der Wundheilung soll die Entzündung abgeschlossen sein, das Gewebe 

wird von Myofibroblasten erneut aufgebaut und eine gegen große Belastung 

schützende Wundkontraktion eingeleitet (27). Myofibroblasten entwickeln ihren 

Phänotyp erst bei Aktivierung. Aber auch nach Rekrutierung und Aktivierung können 

Myofibroblasten nicht vollständig differenziert sein. Studien zeigen, dass 

Myofibroblasten ihren Phänotypen noch ändern und zu weniger aktiven Fibroblasten 

werden können, nachdem sie mit bestimmten Zytokinen, wie Fibroblasten-

Wachstumsfaktor oder Heparin, behandelt werden (154). Nach der physiologischen 

Wundheilung gehen Myofibroblasten normalerweise in die Apoptose (28, 29), während 

einige sich wieder zum Originalzelltyp dedifferenzieren (155). 

Fibroblasten produzieren Proteine der ECM, beispielsweise Strukturproteine und 

Kollagene. Ihre Proliferation bei Dysregulation der physiologischen 

Wundheilungsprozesse spielt eine wichtige Rolle bei der Entwicklung der 

Gelenkkontraktur (156, 157). Eine Myofibroblastenaktivierung sowie deren 

pathologisch verlängerte Aktivität bei ausbleibender Apoptose wird durch ein 

komplexes Zusammenspiel mehrerer Wachstumsfaktoren und Zytokine induziert (s. 

Kap. 2.4.3.2., Seite 24). Dies resultiert in der Ablagerung von Komponenten von ECM 
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und in der Entstehung einer bindegewebigen Kontraktur. Kontraktile Myofibroblasten 

akkumulieren in Gelenkkapseln von Patienten mit posttraumatischen 

Gelenkkontrakturen (158, 159). Immobilisation nach unfallchirurgischen Eingriffen 

trägt ebenfalls zur Erhöhung der Anzahl der Myofibroblasten in Gelenkkapseln bei 

(138, 160, 161).  

Etwa zwei bis vier Wochen nach einem Trauma erreicht die Anzahl der 

Myofibroblasten in der Gelenkkapsel ihren Höchststand. Im Kaninchenmodell einer 

posttraumatischen Kniegelenkkontraktur wurde gezeigt, dass der Anstieg der 

Myofibroblastenzahl vier Wochen nach der Verletzung auftrat (160), was auch in 

anderen Tiermodellen sowie beim Menschen beobachtet wurde (162–164). Trudel et 

al. konnten eine Kniekontrakturentwicklung bei Ratten schon nach zwei Wochen 

Immobilisation feststellen, ohne dass es eine Verletzung im Vorfeld gab (162). Dies 

passt gut zu dem histologisch geführten Nachweis, dass die Zahl der Myofibroblasten 

in Kniegelenkkapseln von Kaninchen etwa zwei Wochen nach einem Trauma ihren 

Spitzenwert erreichte (140). Diese Daten werden durch die Untersuchungen von 

humanen Ellenbogenkapseln mit posttraumatischer Kontraktur unterstützt (164). 

Obwohl Myofibroblasten im aktiven Zustand in großer Menge in Gelenkkapseln 

humaner Ellenbogen nach Trauma gefunden wurden, war ihre Anzahl bereits fünf 

Wochen später trotz Kontrakturentwicklung deutlich reduziert (164). Weiler et al. (287) 

zeigten die Anwesenheit der Myofibroblasten (s. Kap. 2.4.3.1., Seite 20), im 

Achillessehnenautograft im Schafmodell der Rekonstruktion des vorderen 

Kreuzbandes. Die Präsenz dieser Zellen im vorderen Kreuzband wird als 

Hauptursache der Dysfunktion des Kniegelenks nach einer Kreuzbandruptur vermutet 

(288). Es wird vermutet, dass Myofibroblasten nur in einem speziellen Milieu unter 

Einfluss bestimmter (auch mechanischer) Faktoren, Zytokine und Adhäsionsmoleküle 

aktiv bleiben. Falls diese Faktoren nicht herunterreguliert werden, kann es zu einer 

langfristigen Myofibroblastenproliferation mit resultierender exzessiver Fibrosierung 

kommen (165). 

Ein wichtiger Bestandteil des Myofibroblasten-Phänotyps ist die Expression von 

intrazellulärem α-SMA, was den Myofibroblasten die Eigenschaft verleiht, die 

umgebende ECM zu kontrahieren (21, 131, 166–168). Myofibroblasten enthalten in 

der Regel weder Desmin noch die schwere Kette des Myosins der glatten Muskulatur 

(smooth muscle myosin heavy chain), h-caldesmon oder Smoothelin. Das 

unterscheidet sie histologisch von normalen glatten Muskelzellen (169). α-SMA kann 
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mit der ECM mittels Integrinen in der Membran der Myofibroblasten interagieren (170). 

Myofibroblasten können dadurch leichter eine Kollagenkontraktion verursachen als 

normale Fibroblasten (171).  

2.4.3.2. Zytokine 

Eine Gewebsverletzung ruft oxidativen Stress hervor und induziert die Produktion von 

TGF-β1 (172) und inflammatorischer Zytokine (173–175). Inflammation im verletzten 

Gewebe führt zu einer Akkumulierung der ECM-Komponenten, was bei der 

physiologischen Wundheilung zur Bildung einer kollagenhaltigen Narbe führt. 

Kollagenumbau wird von verschiedenen Metalloproteinasen sowie deren Inhibitoren 

reguliert (s. Kapitel 2.4.3.3., Seite 27). Eine Störung des Gleichgewichts zwischen 

Kollagensynthese bzw. deren Abbau kann führen zu einer Erhöhung bzw. 

Erniedrigung deren Menge bei der Wundheilung (177) .Ist die Gewebsreparatur 

aufgrund einer anhaltenden Inflammation gestört, bleiben die Myofibroblasten nach 

Abschluss der Heilung aktiviert und dysreguliert (176). Es folgt eine vermehrte 

Produktion und Kontraktion der extrazellulären Matrix durch die Myofibroblasten, was 

in einer pathologischen Fibrose des betroffenen Gewebes resultieren kann (6, 30). 

Fibrose entsteht wenn die Kollagensynthese durch die Myofibroblasten die Abbaurate 

übersteigt. Auch eine reduzierte Fähigkeit zur Autophagie und Apoptose im fibrosierten 

Gewebe führt zur Bildung von defekten Mitochondrien und oxidativem Stress (178). 

Das entstandene Milieu erhöht die Zahl der Mastzellen, Macrophagen, Lymphozyten 

und Fibroblasten und verringert die Vaskularisierung (125, 179). Fast alle Arten der 

Immunzellen sind in die Fibrosepathogenese involviert (180). Es gibt Hinweise darauf, 

dass eine hohe Anzahl von Fibroblasten in der Kniesynovialis eine Inflammation und 

Arthrose aufgrund der Überexpression von TGF-β1 hervorrufen kann (181, 182). Die 

Schwere der Fibrose korreliert allerdings nicht unbedingt mit dem Entzündungsniveau 

(179). Auch eine geringe, aber persistierende Entzündung ruft Fibrose hervor (126). 

Diese Erkenntnisse führten dazu, dass eine Therapie mit einer intravenösen 

Applikation von antiinflammatorisch wirkenden Kortikosteroiden (100 mg 

Hydrokortison alle 8 Stunden innerhalb 48 Stunden postoperativ) bei Kontrakturen vor 

zwei Jahrzehnten Anwendung fand (183). 

Profibrotische Zytokine induzieren eine Dysbalance zwischen der Produktion von ECM 

und deren Degradation, was zur exzessiven Ablagerung von Matrixproteinen führt (30, 

143). Die Anwesenheit von nur einem inflammatorischen Zytokin führt zum 

Rezeptorsensibilisierung anderer Zytokine, was zu einer verstärkten Immunzellantwort 
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führen kann (184). Mehrfache Traumata oder anhaltende Entzündungen können 

epigenetische Modifikationen induzieren, die eine Myofibroblastenaktivierung und die 

Expressionsaktivierung der damit assoziierten Gene zur Folge haben (17, 126, 185).  

TGF-β1 und PDGF (platelet-derived growth factor) spielen eine Schlüsselrolle bei den 

Fibrosierungsprozessen. Diese Faktoren stimulieren Replikation, Überleben und 

Migration der Myofibroblasten in der Pathogenese fibrosierender Erkrankungen (186, 

187). TGF-β1 moduliert die Aufrechterhaltung der Matrixhomöostase der Fibroblasten 

(188).  

Die Transformation von Fibroblasten in Myofibroblasten wird durch mechanische 

Einwirkungen, TGF-β1 und einer ED-A Variante des Fibronectins beeinflusst (153, 

189). TGF-β1 kann über den RhoA-Signalweg (Rho-associated coiled-coil-containing 

protein kinase) die CTGF (connective tissue growth factor)-Expression induzieren 

(190, 191). TGF-β1 reguliert auch die Produktion profibrotischer reaktiver 

Sauerstoffradikale (192). Eine Ruhigstellung des Gelenks führt zu einer Erhöhung der 

Gen- und Proteinexpression von TGF-β1 und CTGF (115, 193, 194). TGF-β1 kann 

auch durch eine Myofibroblastenkontraktion aktiviert werden, womit eine Brücke 

zwischen mechanischen und chemischen Signalen geschaffen wird (195).  

Die autokrine TGF-β1-Produktion kann eine Differenzierung von Myofibroblasten 

initiieren (196). Eine Suppression der TGF-β1-Aktität mit einem Antikörper oder dem 

TGF-β1-bindendem Proteoglykan Dekortin verhinderte eine 

Gelenkkontrakturentstehung nach einer intraartikulären Verletzung (197, 198). Die 

Inhibition anderer im TGF-β1-Signalweg involvierter Faktoren durch adenoviral 

bedingte Überexpression von Smad6 oder Smad7 konnte in experimentellen 

Arthritismodellen eine synoviale Fibrose signifikant reduzieren (199, 200). Diese und 

andere molekulare Mechanismen fungierten als Grundlage für die in vivo Forschung 

an Tiermodellen, die in der Tabelle 2 auf Seite 32 zusammengefasst sind. 

Die Daten weisen darauf hin, dass ein hypoxischer Zustand ebenfalls einen gewissen 

Einfluss auf die Pathogenese der Gelenkkontraktur ausüben kann. Zum Beispiel 

induzierte eine Gelenkimmobilisierung des Sprunggelenks hypoxische Bedingungen 

im Gelenkknorpel (201). In der Gelenkkapsel einer „frozen shoulder“ wurde eine 

erhöhte Dichte an Blutgefäßen und eine höhere Konzentration von Cysteine-rich 

angiogenic inducer 61 (CYR61) beobachtet (202). HIF-1α (hypoxia-inducible factor 1-

alpha) spielt eine zentrale Rolle in jenen Prozessen, die mit Hypoxie assoziiert sind 
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und führt zur vermehrten Freisetzung angiogenetischer Faktoren wie VEGF (vascular 

endothelial growth factor) und inflammatorischer Zytokine (203, 204). Yabe et al. 

lieferten Hinweise darauf, dass hypoxische und entzündliche Reaktionen im 

immobilisierten Gelenk zur Kontraktur führen können. Die Expression von HIF-1α und 

FGF-2 (fibroblast growth factor 2) in Zellen der Gelenkskapsel konnte durch 

Immobilisation gesteigert werden. Genexpressionen der Interleukine IL-6, IL-1α, IL-1β 

und TNF-β waren ebenfalls erhöht (205). IL-1 und TGF-β1 tragen zur Entstehung der 

Gelenkkontraktur bei (136, 197, 198). Intraartikuläre Injektionen des IL-1-

Rezeptorantagonisten Anakinra konnten bei Patienten mit Gelenkkontrakturen das 

Bewegungsausmaß steigern (206). IL-1β hat einen proliferativen Einfluss auf 

synoviale Fibroblasten, die aus arthritischen Gelenken isoliert wurden (207). Auch 

nach der Ruptur des vorderen Kreuzbandes konnten gesteigerte IL-1β-Konzentration 

in der Synovialflüssigkeit proportional zur Zeit nach der Verletzung und deren Schwere 

beobachtet werden (208). Die IL-1β-Konzentration stieg am ersten Tag nach 

Remobilisation im Rattenversuch stark an (194). Es wird vermutet, dass in dieser 

Phase Mikroverletzungen durch eine plötzliche Gewebestresserhöhung entstehen, die 

in Einblutungen in die Kapsel, Entzündung und Fibrosierung resultieren (194).  

Neben der Beteiligung an Fibrosierung sind TGF-β1 und CTGF auch als angiogene 

Faktoren bekannt (209, 210). Allerdings unterliegen diese Zytokine unter hypoxischen 

Bedingungen einem anderen Aktivierungsmechanismus als demjenigen 

Aktivierungsweg (pathway) bei der Inflammation (211). Hypoxie induziert eine 

Inflammation des betroffenen Gewebes (212). Eine verlängerte Ischämiezeit führt zur 

Schmerzentstehung und Freisetzung einer erheblichen Menge proinflammatorischer 

Mediatoren (213). Während einige Wachstumsfaktoren und Zytokine (24) die 

Kontrakturpathogenese stimulieren, begünstigen andere Faktoren wie VEGF (156) 

und Prostaglandin-2α (214) die Gelenkkontraktur in der Phase der Remobilisation. 

Auch eine Synovialishypertrophie während einer Immobilisation wird mit Entwicklung 

hypoxischer Bedingungen und entsprechender Erhöhung der Konzentration von HIF-

1, CTGF (215) und VEGF (216) assoziiert (115, 161, 201, 217). Es kommt zu einer 

Bildung fragiler Gefäße und deren Ruptur sowie zu einer erneuten Angiogenese, die 

in einer Konglutination der Synovialis und deren Verdickung resultiert (217). Auch ein 

Anstieg der inflammatorischen Zytokine wie IL-6, IL-1β und TNF-β ist mit der 

immobilisationsinduzierten Synovialishypertrophie assoziiert (205). Inflammation kann 

auch durch eine hypoxieinduzierte Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-κB 
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(nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells) bedingt sein (218, 

219). Dieser Mechanismus kann die Grundlage einer Synovialishypertrophie nach 

Immobilisation darstellen (220). Eine Assoziation von HIF-1 mit NF-κB ist schon länger 

bekannt (221). NF-κB reguliert die Expression von TGF-β, was ebenfalls in 

Synovialishypertrophie und Verringerung des Bewegungsausmaßes resultieren kann 

(222).  

Auch TNF-α ist bei Myofibroblastenproliferation in der Lage, dosisabhängig die α-SMA-

Expression zu inhibieren und die Kollagen-I-Expression zu fördern. Dieser Effekt kann 

durch Applikation des TNF-α-Inhibitors Infliximab und des COX-2 Inhibitors Diclofenac 

verhindert werden (21). 

2.4.3.3. Metalloproteinasen 

Die Funktion der Metalloproteinasen (MMP) besteht darin, die Aufrechterhaltung sowie 

das Remodeling der ECM zu gewährleisten (223, 224). In kontrahierten Kapseln wird 

eine Erhöhung verschiedener MMPs (MMP-1, 2, 9, 13 und 15) mit gleichzeitigem 

Konzentrationsabfall ihrer Inhibitoren (225) beobachtet. Das Vorhandensein von MMP-

2 und MMP-9 ist ein Anzeichen von Matrix-Abbau und Remodeling. Wenn deren 

Aktivität dysreguliert ist, kann die Integrität des Gewebes beeinträchtigt werden (226, 

227).  

2.4.3.4. Mastzelldegranulation und Substanz P 

Ein weiterer Mechanismus der Myofibroblastenaktivierung basiert auf 

Mastzelldegranulation (228), was vor allem bei der Heilung der Haut beschrieben ist 

(229). Mastzellen befinden sich auch in Gelenkkapseln und beinhalten profibrotische 

Mediatoren in ihren Granula (darunter PGF-A (platelet growth factor A), ET-1 

(endothelin 1), BFGF (basic fibroblast growth factor) und TGF-β1) (230). Durch die 

Freisetzung dieser Faktoren wird die Myofibroblastendifferenzierung und -proliferation 

stimuliert. Die Mastzelldegranulation selbst unterliegt dem Einfluss von Substanz P 

und Calcitonin-G-abhängigem Peptid aus den Neurosynapsen (111, 231), wenn diese 

durch Verletzung oder Schmerzen aktiviert werden (232). In Kapseln von durch eine 

Kontraktur veränderten tierischen und menschlichen Ellenbogengelenken wurde eine 

erhöhte Anzahl von Myofibroblasten, Mastzellen und neuropeptidhaltigen 

Nervenendungen beobachtet (228, 233). Ein Inhibitor der Mastzelldegranulation, 

Ketotifen, zeigte eine inhibierende Wirkung auf die Wundkontraktion bei Duroc-

Schweinen im Vergleich zu Yorkshire-Schweinen. Duroc-Schweine entwickeln stärker 
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ausgeprägte Kontrakturen im Bereich der Narben aufgrund dort stattfindender 

fibroproliferativer Prozesse (234). Ebenfalls konnte die Ketotifen-Anwendung Mast- 

und Myofibroblastenzellzahl in immobilisierten Rattenknien reduzieren und gleichzeitig 

die Flexionskontraktur um ca. 13° verbessern (235). 

2.4.3.5. Sexualhormone 

Bei Frauen werden die Gelenkkontrakturen 2, 5-2, 8-mal häufiger beobachtet als bei 

Männern (87, 118, 236, 237). Allerdings gibt es ebenfalls Studien, in denen kein 

geschlechtsspezifischer Unterschied gefunden wurde (91, 92). Es wurde vermutet, 

dass die höhere Rate der Gelenkkontrakturen bei Frauen durch ein anderes 

Schmerztoleranzniveau bedingt ist (87). Allerdings konnten Hemsley el al. sechs 

Wochen nach der Kreuzbandrekonstruktion, nach der ca. die Hälfte der 

Teilnehmenden nicht das normale Bewegungsausmaß erreicht hatte (238), keine 

Unterschiede zwischen beiden Geschlechtern in Schmerzwahrnehmung und -reflexen 

finden. 

Es ist bekannt, dass es Geschlechtsunterschiede in der Stärke einer Immunantwort 

gibt, was erklärt, warum 80% der Autoimmunerkrankungen bei Frauen auftreten (239). 

Weibliche Sexualhormone können auch die ECM und Myofibroblasten beeinflussen, 

was zu einer Veränderung der Gelenkslaxizität und einer Fibrose führen kann. 

Hypermobilität der Gelenke wird oft bei Frauen beobachtet und eine erhöhte Laxizität 

tritt vermehrt während der Schwangerschaft auf (240). Im Rattenmodell kann dieser 

Effekt beispielsweise schon nach zwei Wochen Schwangerschaft beobachtet werden 

(241). Allerdings erhöhte sich die Laxizität des Lig. collaterale mediale der 

Kaninchenknie in der Schwangerschaft nur, wenn das Gewebe intakt war und nicht, 

wenn eine Verletzung stattgefunden hatte (242). Östrogen-, Progesteron- und 

Relaxinrezeptoren kommen u.a. im vorderen Kreuzband vor (243–245). Eine 

Erhöhung der Laxizität korreliert mit Östrogenschwankungen und Progesteronpeaks 

(246, 247). Östrogen reduzierte die Kollagensynthese, während Relaxin die 

Kollagenbildung verhinderte, aber die Expression der MMPs erhöhte (248, 249). 

Progesteron und Östrogen erhöhten auch die Expression von TGF-β1, was zum einem 

Anstieg der Treg-Zellen (Regulatorische T-Zellen) bei der Ovulation führte (250). 

Sexualhormonrezeptoren werden in den Myofibroblasten der normalen und 

pathologisch veränderten Gewebe gefunden (251). Östrogen verhindert eine 

Herzmuskelfibrosierung durch Aktivierung des Östrogenrezeptor-beta der 

Myofibroblasten (252). Relaxin kann eine Myofibroblastenproliferation und α-SMA-
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Expression in Zellkulturen reduzieren (249). Eine lokale Therapie mit Relaxin in vivo 

im Tiermodell (Maus) induzierte eine Regeneration und reduzierte die Fibrosierung 

nach Muskelverletzung (253). 

2.4.3.6. Kollagen 

Eine bindegewebige Narbe entsteht als Resultat der Veränderung der ECM. Die 

wichtigste Komponente stellen dabei Kollagenablagerungen dar. Der Kollagengehalt 

bestimmt die mechanische Festigkeit des Gewebes während eines 

Reparaturprozesses (254). Bei Verletzungen eines Gelenkes können Adhäsionen 

entstehen, die zu einer Kontraktur der Sehnen und des Kapselgewebes führen können 

(255). Verschiedene Studien untersuchten Expressionsänderungen einiger 

Kollagentypen – diese befinden sich unter den wichtigsten Bestandteilen der 

Gelenkkapsel (256) und Sehnen (257) im menschlichen Körper und spielen eine 

wesentliche Rolle in den Fibrosierungsprozessen (22, 222, 258). Darüber hinaus trägt 

der Kollagengehalt zur Zugsteifigkeit im Bindegewebe des Knies bei (259). Jedes 

Ungleichgewicht zwischen Kollagensynthese und Kollagenabbau kann das Gewebe 

schwächen und dadurch für Mikroschäden und Rupturen prädisponieren (260). 

Myofibroblasten, deren Anteil und absolute Menge in kontrahierten Kapseln erhöht ist 

(159), können eine Kontraktion des Kollagens viel leichter als Fibroblasten 

verursachen (171).  

Studien zeigen, dass sich ein großer Gehalt von Kollagen I, III und V in kontrahiertem 

Kapselgewebe finden lässt (225, 261). Dabei erscheinen viele Kollagenfibrillen 

desorganisiert (225). Kollagen Typ I wird durch eine höhere Zugfestigkeit 

charakterisiert, es ist jedoch weniger dehnbar als Elastin in gesundem Gewebe (262). 

Ein großer Anteil von Kollagen III, charakterisiert durch einen kleinen Durchmesser der 

Fibrillen, korreliert mit einer Reduktion der Festigkeit der Gewebe (263, 264). 

Eine Cross-links-Erhöhung zwischen Kollagenfibrillen verhindert deren Resorption 

(265, 266): Hydroxyalanin ist in Cross-links erhöht, was zur einer irreversiblen 

Kollagen-Akkumulation führen kann (267). Frühere Forschungsarbeiten haben 

gezeigt, dass biochemische Veränderungen in der Zusammensetzung von 

periartikulärem, faserigen Bindegewebe einschließlich solchem der Gelenkkapsel 

nach einer Immobilisierung auftreten, die mit einer Reduktion von Wasser und 

Glykosaminoglycanen einhergehen (268–272).  
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Eine Gelenkkapsel, die von Fibrosierungsprozessen betroffen ist, ist oftmals verdickt 

(261). Analog zu den Vorgängen im Kniegelenk findet sich eine 

Myofibroblastenzahlerhöhung auf der Beugeseite im Ellenbogengelenk bei einer 

posttraumatischen Kontraktur (273), was auch den klinischen Beobachtungen des 

Streckdefizits entspricht. 

Es wird berichtet, dass große Mengen an Kollagen Typ I nach einer Immobilisation in 

Gelenkkapseln zu finden sind (22). Liu et al. berichteten, dass die Konzentrationen von 

Kollagen Typ I und III in den Schultern von Ratten nach einer Immobilisierung 2 und 4 

Wochen lang erhöht waren (274). Die Genexpression von Typ-I- und -III-Kollagenen 

bleibt auch eine Woche nach Remobilisation erhöht (194). Im Gegensatz dazu zeigten 

Hagiwara et al. in ihren Studien, dass Kollagene I und III in den Knien von Ratten auch 

nach längerer (1, 2, 4, 8 und 16 Wochen) Immobilisierung nicht erhöht waren (222, 

258).  

2.5. Therapeutische Ansätze 

Es gibt nur wenige Therapiemöglichkeiten für die Kontrakturbehandlung im 

Kniegelenk, und das Ansprechen auf bereits etablierte Therapieformen ist nicht immer 

ausreichend (10, 275). Zu solchen aktuellen Therapien, die sich auf die Prävention und 

Behandlung von posttraumatischen Gelenkkontrakturen konzentrieren, gehören 

konservative Verfahren wie Physiotherapie und, als Ultima Ratio, offene (88, 183, 276–

278) und arthroskopische (15, 255, 279, 280) chirurgische Behandlungen (12, 77). 

Eine operative Behandlung wird bei chronischen posttraumatischen bzw. 

postoperativen Streckdefiziten von über 10° empfohlen (100). Eine Voraussetzung 

dafür ist die Abwesenheit der folgenden Kontraindikationen (100): 

 lokale, mechanische und intraartikuläre Ursachen wie  

o Zyklopssyndrom,  

o Ossifikationen (vor allem interkondylär),  

o Fehlpositionierung von Bohrkanälen nach Ersatz des vorderen Kreuzbandes 

 Eine zu weit posteriore Platzierung des femoralen Bohrkanals 

führt zur Erschlaffung des Transplantats während der Knieflexion 

und dessen erhöhter Spannung bei Kniestreckung, was eine 

Überdehnung des Neoligaments und ein Extensionsdefizit im 

Kniegelenk zur Folge hat (285, 286).  

o Transplantathypertrophie nach Ersatz des vorderen Kreuzbandes.  
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 Bedingt durch ein Missverhältnis zwischen dem Neoligament und 

der Interkondylärgrube mit einem Impingement des Neoligaments 

gegen das Notch-Dach kann es postoperativ zu einer Irritation, 

Intensivierung der Umbauvorgänge und schließlich zur Zunahme 

des Transplantatvolumens und dessen Hypertrophie kommen. 

Die Streckung im Kniegelenk wird dadurch enorm beeinträchtigt 

und die interkondyläre Enge nimmt durch die 

Transplantathypertrophie weiter zu. Die Therapie der Wahl ist in 

diesem Fall eine arthroskopische Transplantatrevision (289). 

 Spastische Beugekontrakturen,  

 Fehlende Compliance,  

 Lokale akute oder chronische Entzündungen und 

 Unzureichende Weichteilverhältnisse im Bereich des Operationsgebiets (100). 

Die Schwierigkeiten in der Behandlung von Kniegelenkkontrakturen bestanden auch 

aufgrund mangelnden Einheitlichkeit der Definitionen (40) sowie eines unklaren 

Erfolgs der einzelnen Therapiemethoden in Bezug auf die verschiedenen Formen der 

Kontrakturen (91). Ein Nachteil der chirurgischen Adhäsiolyse besteht darin, dass das 

Verfahren an sich eine Gewebsreparatur nach sich zieht sowie Heilungsprozesse 

induziert, inklusive Entzündungsreaktion und Proliferation der extrazellulären Matrix 

(290). Es besteht auch ein Zusammenhang zwischen dem Risiko einer 

Kontrakturentwicklung und der Anzahl stattgefundener Operationen am Gelenk (112). 

Zum Beispiel können im Rahmen der Operationen eingesetzte Schrauben Druck auf 

das Gewebe ausüben und eine Inflammationsreaktion hervorrufen. Künstliches 

Material, das zur Bänderrekonstruktion verwendet wird, wird oft vom Körper fibrotisch 

ummantelt (291). 

Gelenkimmobilisierung dient nach Traumata der Schmerzlinderung und Verringerung 

von Inflammation und stellt eine häufige Therapieform bei Prellungen oder 

undislozierten Frakturen dar (292, 293). Die primär operative Versorgung eines 

Knochenbruches kann von Vorteil sein, da nach der operativen Stabilisation in den 

meisten Fällen eine freie Beübung der angrenzenden Gelenke ohne Gipsbehandlung 

möglich ist. So kann eine lange Phase der Immobilisation der angrenzenden Gelenke, 

wie sie bei der konservativen Bruchbehandlung durch Immobilisation im Gips 

notwendig ist, vermieden und das Risiko einer Kontrakturentstehung vermindert 

werden.  
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2.5.1. Konservative Therapie abhängig von Wundheilungsphasen 

Eine Wundheilung verläuft in Phasen (s. Tabelle 1). Das verletzte Gewebe muss in 

den jeweiligen Phasen adäquat ent- bzw. belastet werden, damit die Wundheilung 

optimal ablaufen und eine Kontrakturentstehung vermieden werden kann (294). 

Deswegen kann eine langfristige Ruhigstellung des Gelenkes auch ungünstige 

Nebenwirkungen wie Gelenkkontrakturen nach sich ziehen (201, 295). Sobald der 

Prozess der Kontrakturentstehung abgeschlossen ist, ist es schwierig, eine 

vollständige Beweglichkeit im Gelenk wiederzuerlangen (296).  

Tabelle 1. Bedeutung der Physiotherapie in einzelnen Wundheilungsphasen (27). 

Phase Dauer  Bedeutung einer Physiotherapie 

Entzündungs- oder 

Reizphase 

0.-5. 

Tag 

Die verletzte Stelle sollte hochgelagert (z. B. auf 

einer Krapp-Schiene), ruhiggestellt und entlastet 

werden. Solange diese mit Redon-Drainage 

versorgt ist, sollte nur das isometrische Spannen 

durchgeführt werden. Bewegung ist auf der 

kontralateralen Seite möglich. Auf der verletzten 

Seite soll ein lediglich schmerzfreies assistives 

oder passives Bewegen erfolgen. Bei 

konservativer Versorgung kann die Behandlung 

durch eine manuelle Lymphdrainage ergänzt 

werden. 

Proliferationsphase 5.-21. 

Tag 

Passive oder assistive hubfreie Bewegungen 

innerhalb der schmerzfreien Bewegungsgrenze 

sind möglich, obwohl sich die verletzte Stelle noch 

in einem akuten Reizzustand befindet. Taping, 

Orthesenbehandlung, Schienung, funktionelles 

Beintraining auf Waagen und niedrig dosierte 

Techniken der manuellen Therapie sind möglich. 

Überbelastung und eine vollständige 

Immobilisation fördern die Kontraktur- und 

Narbenbildung und schädigen erneut das 

Gewebe. Es werden keine intensiven 
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Mobilisationsmaßnahmen in den ersten 4 Wochen 

empfohlen. Eine Schmerzfreiheit soll angestrebt 

werden. 

Konsolidierungsphase 21.-

60. 

Tag 

Eine kontinuierliche, stufenweise 

Belastungssteigerung inkl. Ausübung freier 

komplexer Bewegungen gegen manuellen 

Widerstand (an Geräten und/oder im 

Bewegungsbad) ist möglich, da die Belastbarkeit 

und die Dehnbarkeit der Bindegewebe deutlich 

zunehmen.  

Organisations- oder 

Umbauphase 

60-

360. 

Tag 

Angepasstes Bewegen und Belasten werden 

indiziert, wobei eine Immobilisation und 

Überbelastung wegen einer möglichen 

Kontrakturentstehung oder -persistenz verhindert 

werden sollte. 

 

Die Reversibilität einer Kontraktur hängt hauptsächlich von der Wiederherstellung der 

Elastizität der hinteren Kapsel ab (162). Zu den berichteten Veränderungen in der 

Kapsel nach der Immobilisierung gehören die Proliferation von Bindegewebe im 

Gelenkraum und Verklebungen zwischen den Synovialisfalten und der Oberfläche des 

Gelenkknorpels (52–55, 297). Die so entstehende Reduktion der Flexibilität der 

Synovialisfalten ist eine der wichtigsten Ursachen der Entstehung einer arthrogen 

bedingten Kontraktur (297, 298). Die Synovialmembran ist für die Trophik der 

Menisken und des Gelenkknorpels sehr wichtig (27). Bei ihrer Verletzung kommt es 

zur Freisetzung von Entzündungsmediatoren und Synovialitis, die den Knorpel 

schädigen und dadurch Belastbarkeit und Funktion des gesamten Gelenks 

einschränken (27). Die Gelenkkapselfibrose wird als eine der Ursachen der arthrogen 

bedingten Kontraktur beschrieben (197, 198, 299). Eine Synovialishypertrophie mit 

einer darauffolgenden Proliferation der Synovialiszellen und abnormale Fibrose mit 

Verklebung der Synovialisfalten wird nach einer Immobilisation beobachtet (22, 115, 

300). Die zugrunde liegenden molekularen Mechanismen sind nicht vollständig 

untersucht, allerdings wird vermutet, dass CTGF (115, 159) und VEGF (201) eine 

zentrale Rolle spielen (siehe Kap. 2.4.3.2., Seite 24). Sotobayashi et al. (217) 
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beobachteten eine solche Synovialishypertrophie mit Zeichen der Fibrose bereits in 

den eine Woche lang immobilisierten Knien von Mäusen, während in der Studie von 

Kaneguchi et al. (194) in der maximal zwei Wochen langen Remobilisationsphase 

nach einer dreiwöchigen Immobilisation keine Synovialishyperplasie in Rattenknien 

festgestellt werden konnte. Am häufigsten wird eine Synovialishyperplasie allerdings 

bei rheumatologischen Erkrankungen oder Arthrosen gefunden (301, 302). 

Studien zeigen, dass arthrogene Faktoren wie die Gelenkkapsel eine Schlüsselrolle in 

der Reduktion der Beweglichkeit spielen (14, 50, 120, 300, 303–305). Arthrogen 

bedingte Kontrakturen bessern sich nicht spontan; das Ausmaß der Kontraktur 

bestimmt die endgültige Beweglichkeit des Gelenks nach einer Immobilisation (122, 

306). Im Falle eines intakten Gelenkknorpels bei erhaltener Gelenkkongruenz könnte 

die Gelenkkapsel die entscheidende Rolle bei der Entstehung einer posttraumatischen 

Gelenkkontraktur spielen (120, 122). Darüber hinaus stellten Richard und Wright (307) 

am Katzenmodell fest, dass 47% und damit der größte Anteil des 

Bewegungswiderstandes auf die Kapselkontraktur entfielen, auf die Sehnen hingegen 

nur etwa 10% des Bewegungswiderstandes.  

Einige Studien haben gezeigt, dass die Dehnbarkeit der Kapsel von deren 

Durchmesser abhängt (307, 308). So wird vermutet, dass eine Hypertrophie der 

Gelenkkapsel zur Kontrakturentstehung bei Immobilisation beiträgt. Eine Adhäsion von 

Kapselfasern und Bändern am Knochen führt ebenfalls zu Bewegungsverlust im 

betroffenen Gelenk (309). Bei einer signifikanten Verkürzung der Achillessehne und 

der hinteren Kapsel kommt es häufig zu einer Subluxation im Kniegelenk, wenn die 

Tibia relativ zum Femur zu stark durch die Achillessehne nach hinten gezogen wird. 

Die Kombination aus Kniesubluxation und einer abgeschwächten Muskelkraft des M. 

quadriceps femoris kann eine weitere Gewebsverkürzung und Kontrakturentstehung 

fördern (310). 

Die konservative Therapie stellt heutzutage die Methode der ersten Wahl bei der 

Kontrakturbehandlung dar. Der Goldstandard ist eine supervidierte Physiotherapie. 

Passive Physiotherapie, vor allem in der unmittelbaren postoperativen Periode, wird in 

der klinischen Praxis genau so häufig wie aktive Dehnungsübungen angewendet 

(311). Eine Mobilisation sollte regelmäßig durchgeführt werden und aus passiven und 

aktiven Komponenten bestehen (312). Allerdings besteht eine Schwierigkeit darin, 

dass es für die Parameter der Mobilisation von kapsulo-ligamentären Strukturen keine 
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genauen Vorgaben gibt (312). Eine physiotherapeutische Behandlung erfolgt 

stufenweise (312). 

Im ersten Schritt wird die Mobilisation über ein größeres Bewegungsausmaß mit 

minimalem Krafteinsatz und unterhalb der Schmerzgrenze des Patienten zum Erhalt 

des Gelenkstoffwechsels durchgeführt (312). Dies kann durch eine passive 

Bewegungsschiene oder Automobilisation erfolgen (312). Im zweiten Schritt kann die 

Mobilisation mit kleiner Bewegungsamplitude dynamisch und am Ende der passiven 

Gelenkbeweglichkeit auch statisch erfolgen (312). Dabei übt ein Physiotherapeut die 

Kraft nur mittelstark aus und nur an oder unterhalb der Schmerzgrenze des Patienten 

(312). Es können manualtherapeutische Techniken, Schienen oder Automobilisation 

angewendet werden (312). Die dritte Stufe beinhaltet eine dynamische Mobilisation mit 

einer kleinen Bewegungsamplitude oder statischen Mobilisation am Ende der passiven 

Gelenkbeweglichkeit, allerdings schließt diese Stufe größeren Krafteinsatz und 

Dehnungsschmerz ein (312). Bei der Mobilisation wird eine Stufenprogression an die 

Wundheilphasen (s. Tabelle 1) und die Erweiterung des Bewegungsausmaßes 

adaptiert (312). Davor muss sichergestellt werden, dass eine ausreichende funktionale 

Gewebsstabilität vorhanden ist (312). Diese kann mithilfe eines gelenkspezifischen 

Instabilitätstests festgestellt werden (312). 

Im klinischen Alltag kommen passive Dehnungsübungen des betroffenen Gelenks bei 

der Behandlung von Gelenkkontrakturen sehr häufig zur Anwendung. Bislang gibt es 

jedoch keine Evidenz, dass die Dehnung für die Verbesserung der Kontraktur von 

Vorteil ist. Auch in Tierstudien ist es umstritten, ob passive Dehnung für 

immobilisierungsinduzierte Gelenkkontrakturen wirksam ist (313–315). Eine 

randomisierte kontrollierte Studie am Menschen zeigte, dass passive Dehnung die 

Erholung von einer immobilisierungsinduzierten Gelenkkontraktur nicht fördert (316). 

Darüber hinaus kam eine Metaanalyse von Peer-Review-Studien am Menschen zu 

dem Schluss, dass Dehnung für die Behandlung von Gelenkkontrakturen und die 

damit assoziierte Schmerzsymptomatik nicht wirksam ist (317, 318). In dem zuletzt im 

Jahr 2017 revidierten Cochrane-Rewiew wurde allerdings nicht zwischen einzelnen 

Patientengruppen unterschieden. In den eingeschlossenen Studien bekamen sowohl 

bettlägerige Patienten als auch aktive Patienten maximal sieben Monate lang 

Therapie. Des Weiteren empfahlen die Autoren die Durchführung weiterer Studien zur 

Evaluation von Dehnungsübungen als präventiver Ansatz bei Hochrisikopatienten. 

Auch ein möglicher Einfluss solcher physiotherapeutischer Maßnahmen auf die 
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Lebensqualität inkl. individueller Leistungsfähigkeit ist nicht ausreichend untersucht 

(318).  

Des Weiteren können aktive Gelenkbewegungen positive Auswirkungen auf die 

Gelenkkontraktur haben. Aktive Übungen während der Remobilisierung sind demnach 

unerlässlich, um Aktivitäten des täglichen Lebens oder gewünschte sportliche 

Leistungen durch die Aufrechterhaltung der Muskelkraft wiederzuerlangen (319–321). 

Einige Tierstudien zeigten, dass Gelenkbewegungen während der Remobilisierung 

zumindest teilweise zur Besserung der immobilisierungsinduzierten 

Gelenkkontrakturen führen können (8, 59). Darüber hinaus beschleunigten 

Laufbandübungen während der Remobilisierung die Erholung von ausschließlich 

durch die Immobilisation induzierten Gelenkkontrakturen bei Ratten (60, 61). Eine 

solche „aggressive“ Physiotherapie direkt nach der initialen Operation wird oft in der 

Literatur propagiert (95, 108, 324, 325). Solche intensiven und frühzeitigen Übungen 

könnten allerdings die Kontraktur sogar verschlechtern (40, 325), weil sie eine 

Entzündungsreaktion induzieren können (324). Das berichteten auch einige Patienten: 

sie erzählten, dass ihre Symptome deutlich schlechter wurden, wenn sie trotz starker 

Schmerzen die Übungen während der Rehabilitation fortgesetzt hatten (82). 

Weitere konservative Therapiemöglichkeiten stellen Manipulation am Gelenk unter 

Narkose (84) sowie Ultraschall (326) und Hitzeanwendungen (7) dar. Die 

Kälteanwendung soll im unmittelbaren Zeitraum (10-20 min) für max. 20 Minuten nach 

der Verletzung stattfinden (27, 327, 328). Im Gegensatz zu der späteren Möglichkeit 

der Kontraktur- sowie Triggerpunktbehandlung mittels sogenannter „Spray- und 

Stretch-Technik“ (329, 330) wird die akute Behandlung eher mittels Eispackungen und 

Plastikbeuteln mit Eiswasser durchgeführt (327). Bei einer Anwendung von 

Kryotherapie am Kniegelenk soll die örtliche Nähe des N. peroneus am 

Wadenbeinköpfchen beachtet werden, der durch eine zu lange Kälteanwendung 

geschädigt werden kann (327). 

2.5.2. Arthroskopische Therapie 

Eine arthroskopische Therapie wird indiziert, wenn ein Extensionsdefizit trotz 

konservativer Therapie bestehen bleibt (255). Bei dieser Methode wird zuerst eine 

diagnostische Arthroskopie durchgeführt, gefolgt von einer Adhäsiolyse in den 

superioren, medialen und lateralen Recessus (255). Das Adhäsionendebridement wird 

auch suprapatellar, infrapatellar sowie interkondylär durchgeführt (279). Die 
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posteromediale Kapsel kann vom medialen M. gastrocnemius und der 

Semitendinosussehne mobilisiert und die Briden gelöst werden (255). Der Erfolg der 

Intervention wird durch eine passive Dehnung überprüft. Die Operation kann durch 

eine posterolaterale Kapselinzision ergänzt werden (88, 255, 277). Wenn eine 

hochgradige Flexionskontraktur auch durch die Verkürzung der Sehnen des M. 

gastrocnemius bedingt ist, kann zusätzlich als Ultima Ratio eine Tenotomie dieser 

Sehnen durchgeführt werden (15). Postoperativ erfolgt die Nachbehandlung mittels 

einer dynamischen Extensionsschiene (255). Mobilisationsunterstützende Schienen, 

wie z. B. Low-Load-Prolonged-Stretch-Systeme, können auch über Nacht getragen 

werden (310). Eine adäquate Schmerztherapie inkl. Kälteanwendung spielt in der 

Nachbehandlung eine wichtige Rolle. Eine qualifizierte Physiotherapie soll in den 

ersten zwei Wochen täglich stattfinden (255). Eine Teilbelastung über 6 Wochen ist 

ebenfalls indiziert (255).  

Die Erfolgsrate bei der arthroskopischen Arthrolyse ist hoch (255, 280). In der Studie 

von LaPrade et al. (280) verbesserte eine posteromediale Kapseldurchtrennung nach 

zwei Jahren das Extensionsdefizit bei einer Flexionskontraktur der Knie von 15 

Patienten von 15° auf 0,7°. Arthroskopische Therapie wird vor allem dann angewandt, 

wenn die vermutete Ursache des Extensionsdefizits intraartikulär ist. Wenn diese aber 

als multifaktoriell angesehen wird, kann sie mit einem offenen chirurgischen Verfahren 

kombiniert werden (183, 277, 331, 332). Trotz ihrer Effektivität hat die arthroskopische 

Therapie einige Nachteile (255). Es besteht ein gewisses Risiko, dass Nerven (vor 

allem der N. saphenus) bei der Operation verletzt werden (255). Ogilvie-Harris et al. 

(333) untersuchten 179 Patienten, bei denen im Rahmen einer Arthroskopie ein 

posteriorer Zugang für Trokare genutzt wurde. Dabei wurden drei Fälle einer 

Verletzung des N. saphenus und zwei Fälle einer Verletzung der V. saphena 

festgestellt (333). 

Knorpel und bindegewebige Strukturen können ebenfalls durch eine ungünstige 

Trokarplatzierung den Zugang zur posteromedialen Kapsel schwierig machen, was 

das Risiko einer iatrogenen Verletzung intraartikulärer Strukturen deutlich erhöht (255, 

280). Die Rehabilitation nach der Operation spielt eine große Rolle, da es postoperativ 

zu einem Rezidiv der Adhäsionen kommen kann (255). Eine arthroskopische 

Kontrakturbehandlung ist allerdings insgesamt mit wenigen Komplikationen assoziiert 

(255). In ihrer systematischen Übersichtsarbeit konnten Ghani et al. (334) nur eine 

geringe Komplikationsrate bei Patienten mit arthroskopisch behandelter Kontraktur 
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nach TEP-Implantation feststellen. Bei jeweils einem Patienten wurden eine 

oberflächliche bakterielle Wundinfektion bzw. Hoffa-Fettkörperirritation diagnostiziert 

(112). In einer anderen Studie brach das Operationsinstrument in einem Fall während 

der Arthroskopie ab (335). 

Die Unterteilung der Arthrofibrose in eine aktive und residuale Form (s. Kap. 2.4.1., 

Seite 18) und weitere Studien unter Einbeziehung der verschiedenen Typen dieser 

Erkrankung könnten erhellen, welche Therapieoption für welchen Fall der Arthrofibrose 

am besten geeignet wäre (82). Panni et al. beschrieben, dass ein arthrofibrotisch 

verändertes Kniegelenk weniger auf eine arthroskopische Behandlung anspricht, 

wenn zusätzlich zu dem Streckdefizit auch Schmerzen bestehen (108). Babis et al. 

zeigten, dass auch eine chirurgische Behandlung einer Kniegelenkkontraktur beim 

Zustand nach TEP-Implantation zur Verschlechterung der Schmerzen und einem noch 

höheren Streckdefizit führen kann (38). 

2.5.3. Offene chirurgische Therapie 

Heutzutage werden vor allem mini-offene Operationstechniken angewendet (336–

338). Bleibt nach Behebung der intraartikulären Ursachen das Streckdefizit bestehen, 

kann davon ausgegangen werden, dass die hintere Kapsel maßgeblich an der 

Kontrakturentwicklung beteiligt ist (339). In diesem Fall ist eine Wiederherstellung der 

Beweglichkeit durch eine dorsale Kapsulotomie möglich (100, 336). In der Studie von 

Lobenhoffer et al. (277) konnte eine zusätzlich zum arthroskopischen Eingriff 

durchgeführte posteriore Kapsulotomie eine deutliche Kontrakturreduktion erreichen. 

Das präoperative Extensionsdefizit betrug 17° und konnte durch die Operation auf 2° 

reduziert werden (n=24). Nach 18 Monaten (n=21, bei denen eine Follow-up-

Untersuchung durchgeführt wurde) betrug es nur 5°. In der Studie von Behrend et al. 

(339) konnte nach einer zusätzlich zum arthroskopischen Eingriff durchgeführten 

posterioren, offen-chirurgischen Kapsulotomie das mittlere Streckdefizit um 18, 9° 

verringert werden. Wurde bei Patienten nur eine Arthrolyse durchgeführt, betrug die 

durchschnittliche Differenz zwischen prä- und postoperativem Streckdefizit lediglich 

10,1°. Tardy et al. (340) berichten über eine erfolgreiche Behandlung von 12 Patienten 

durch eine posteriore Kapsulotomie. In dieser Kohorte konnten 93% der Teilnehmer 

38 Monate nach der Operation das Knie in volle Extension bringen. Über 

Knieinstabilität klagte lediglich ein Patient.  
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Während einer anterioren Arthrolyse werden der fibrosierte Hoffa-Fettkörper reseziert 

und das interkondylär liegende Narbengewebe entfernt (100). Verwachsungen und 

Adhäsionen im medialen und lateralen Rezessus werden dabei gelöst (100). Bei einer 

posterioren Kapsulotomie werden das Gelenk geöffnet und die verdickte 

posteromediale Kapsel gelöst (100). Dabei wird die Präparation sowohl nach proximal 

als auch ggf. nach distal fortgesetzt, um die Kapsel vollständig zu entspannen (100). 

Das Ziel der Operation ist es, die adhärente posteriore Kapsel mitsamt den 

Vernarbungen von den Femurkondylen und dem Femurschaft im posterioren Bereich 

zu lösen und Briden zu durchtrennen (100). Es ist möglich, während des Eingriffs das 

vordere Kreuzband, das sich ebenfalls bei über Jahre bestehendem Extensionsdefizit 

sekundär verkürzen kann, durch kleine Inzisionen zu entlasten (100). Durch eine 

passive Dehnung im Anschluss wird das Operationsergebnis evaluiert (100). Es erfolgt 

eine postoperative Nachbehandlung mittels einer Extensionsquengelschiene (100). 

Der Erfolg dieser Operation hängt stark von der Qualität der physiotherapeutischen 

Nachbehandlung ab (100).  

Die Risiken der operativen Therapie sind insgesamt eher als gering einzuschätzen. Es 

können intraoperativ Knorpel und Menisken verletzt werden. Es besteht auch ein 

Verletzungsrisiko von Nerven und Gefäßen (v.a. in der Kniekehle) (100). In der oben 

erwähnten Studie von Behrend et al. (336) entwickelten vier von 53 Patienten ein 

Hämatom in der Fossa poplitea, das chirurgisch ausgeräumt werden musste. Bei 

jeweils einem Patienten kam es zu Synovialfistelbildung, Infektion mit Staphylococcus 

aureus und Gelenkergussbildung (336). In der Literatur wird auch das Risiko einer 

möglichen Progression zum genu recurvatum beschrieben, welches allerdings von 

einigen Autoren als sehr gering erachtet wird (341). 

Diese oben genannten Komplikationen, die trotz einer suffizienten Kapsulotomie und 

anterioren Arthrolyse auftreten können, sind ein weiterer Grund für die Notwendigkeit 

der Suche nach neuen Therapiemöglichkeiten.  

Unabhängig von der ausgewählten Behandlungsmethode muss im Fall einer 

knöchernen Verletzung mit Kontrakturentwicklung die Fraktur vollständig abgeheilt 

sein, bevor eine chirurgische Intervention stattfinden kann. In allen Fällen ist die 

Rechtzeitigkeit der Diagnosestellung und des Eingriffs von entscheidender Bedeutung 

für ein gutes Resultat (87). Es sollte auch immer die Differenzialdiagnose eines 

komplexen regionalen Schmerzsyndroms (complex regional pain syndrome, CRPS) 

abgeklärt werden, welches klinisch ebenfalls mit einer 
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Gelenkbeweglichkeitsverminderung einhergehen kann, aber durch stärkere 

analgetikaresistente Schmerzen und Schwellungen charakterisiert ist (77). Allerdings 

existieren keine spezifischen diagnostischen Tests, um das CRPS identifizieren zu 

können (342, 343). Oft wird diese Diagnose als eine Ausschlussdiagnose und als 

Ursache für Schmerzen und Ödembildung gestellt (342, 343). Andererseits kann im 

Falle einer dysregulierten Entzündungsreaktion irrtümlich eine CRPS-Diagnose 

gestellt werden (343). Die Freisetzung inflammatorischer Zytokine führt zu 

Rezeptorensensibilisierung im zentralen und peripheren Nervensystem mit daraus 

resultierenden chronischen Schmerzen und geringgradiger persistierender 

Entzündung (344). 

Alle Maßnahmen haben als Ziel die Prävention einer posttraumatischen 

Gelenkkontraktur oder die Wiederherstellung der ursprünglichen Gelenkbeweglichkeit. 

Die anfängliche Therapie sollte sich auf die Kontrolle der Schmerzwahrnehmung und 

Inflammation fokussieren, während eine physiotherapeutische Betreuung unterhalb 

der Schmerzgrenze in der frühen postoperativen Periode stattfinden sollte. 

2.6. Medikamentöse Beeinflussung der Kontrakturentstehung 

2.6.1. Statine 

2.6.1.1. Wirkmechanismus und Nebenwirkungen 

Statine sind lipidsenkende Medikamente, die die 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-

CoenzymA (HMG-CoA)-Reduktase hemmen. (HMG-CoA)-Reduktase wandelt HMG-

CoA normalerweise in Mevalonsäure um. Dieser Schritt spielt eine Schlüsselrolle in 

der Cholesterinsynthese in der Leber und in den anderen Organen. Den Statinen 

werden auch zahlreiche pleiotrope Effekte zugeschrieben (78, 345), unter anderem 

eine immunomodulierende und antientzündliche Wirkung (346, 347).  

Eine Statinbehandlung hat relativ wenige Nebenwirkungen (348, 349). Am häufigsten 

treten Muskelschmerzen (350) und eine Leberenzymerhöhung (351, 352) während der 

Statintherapie auf (353). Es ist nicht vollständig bekannt, warum diese 

Nebenwirkungen auftreten, aber es ist wahrscheinlich eine cholesterinunabhängige 

Wirkung. Eine Metaanalyse zeigt eine Assoziation zwischen der dosisabhängigen 

Statineinnahme und einer Erhöhung der Diabetesrate (354).  

Bei oraler Einnahme unterliegen Statine intensiven First-Pass-Effekten in der Leber, 

und ein kleiner Teil der verabreichten Dosis reichert sich auch in extrahepatischen 
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Geweben an (355, 356). Trotz einer geringen systematischen Bioverfügbarkeit (357) 

deutet die Studienlage (358) darauf hin, dass diese Medikamente auch in den Sehnen 

aktiv werden und dass die chronische Verwendung der Statine eine Auswirkung auf 

die ECM der Sehne haben kann.  

Simvastatin und Atorvastatin gehören zu den am häufigsten verwendeten Statinen bei 

der Behandlung von Hypercholesterinämie (359). Sie können jedoch auch zu 

Tendinopathien führen (360). Es gibt Fallberichte, die spontane Sehnenrupturen 

während der Statinanwendung beschreiben (361–364). Einige retrospektive und Fall-

Kontroll-Studien weisen darauf hin, dass es einen Zusammenhang zwischen 

Statinbehandlung und Sehnenkomplikationen geben könnte (350, 363, 365–367). 

Diese Komplikationen wurden bei mehreren Sehnen beobachtet, einschließlich der 

distalen Bizepssehne (363), Patellarsehne (365), Quadrizepssehne (368, 369) und 

Achillessehne (362, 365, 370). Sehnenschmerzen oder -risse traten in den oben 

genannten Studien relativ bald nach der Einführung von Statinmedikamenten auf. Die 

Schmerzen waren nach der Beendigung der Statinbehandlung rückläufig (367). Diese 

Beobachtungen beruhen auf einer Analyse von einzelnen Fallberichten aus Frankreich 

zwischen 1990 und 2005 (367). In dieser Metaanalyse von Marie et al. sind 96 Fälle 

einer vermutlich durch Statine hervorgerufene Tendinopathie berichtet. Insgesamt 

waren 115 Patienten ins Register eingetragen. Die Prävalenz betrug 2,09%. Männer 

waren häufiger betroffen als Frauen (2,3:1). Das Medianalter betrug 56 Jahren. 

Tendinopathien scheinen eine seltene Nebenwirkung von Statinen zu sein, aber es 

wird angenommen, dass viele Nebenwirkungen nicht in Pharmakovigilanzzentren 

gemeldet werden (370). In einem systematischen Review von drei Kohortenstudien 

und einer Fall-Kontrollstudie mit maximal 35000 Teilnehmern konnte der 

Zusammenhang zwischen Statineinnahme und dem Auftreten einer Tendinopathie 

nicht belegt werden (371). 

Atorvastatin wird häufiger mit Nebenwirkungen in Verbindung gebracht als andere 

Statine (350, 365–367). Die oben genannte Studie von Marie et al. zeigte, dass die 

Simvastatinbehandlung mit Sehnenkomplikationen einhergeht (367). Die Rate der 

Tendinopathien unter einer Therapie mit Atorvastatin betrug 36,5%, unter Simvastatin 

31%, unter Pravastatin 22% sowie jeweils 5% unter Fluva- und Rosuvastatintherapie. 

In einer Subgruppenanalyse der Studie von Contractor et al. (366) konnte gezeigt 

werden, dass Atorvastatineinnahme mit einem um Faktor 2,4 höheren Risiko für 

Sehnenrupturen einhergeht. In der Studie von Hoffman et al. (350) war das relative 
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Risiko für tendinöse sowie myogene Auswirkungen als Nebenwirkungen unter 

Rosuvastatin erhöht, während es für Atorva- und Simvastatin als moderat beschrieben 

war. 

Studien an den Ratten haben gezeigt, dass die Statinbehandlung eine nachteilige 

Wirkung auf die mechanischen Eigenschaften intakter Achillessehnen zu haben 

scheint und biochemische Veränderungen in der Sehne induzieren kann (358, 372, 

373). Die Statinbehandlung nach einer Verletzung scheint jedoch eher eine positive 

Wirkung zu haben (374–376). Dies gilt vor allem bei der Heilung der Sehnen und 

Knochen (374, 376–378), aber auch bei Hautverletzungen (379). Dolkart et al. (374) 

zeigten in vitro und in vivo Versuchen, dass Atorvastatin die Sehnenheilung stimuliert, 

indem es zu Tenozytenstimulation, -proliferation, -migration und –adhäsion bei einer 

intensivierten Inflammationsreaktion kommt, welche im Falle einer intakten Sehne 

hingegen zu einer Tendinopathie führen könnte. 

2.6.1.2. Molekulare Mechanismen der Statinwirkung 

Es wird vermutet, dass Statine die Zellmembranen destabilisieren und damit zur 

Tenozytenapoptose oder Matrixumgestaltung durch eine veränderte Expression und 

Aktivität von MMPs führen können (367, 380). Dieser Effekt wird vermittelt durch eine 

Verringerung der Konzentration der Zwischenprodukte des HMG-CoA-

Reduktaseweges, wie z.B. Isoprenoidfarnesylpyrophosphat und 

Geranylgeranylpyrophosphat ( Abb. 1 (381)). Diese Zwischenprodukte sind wichtig für 

die posttranslationale Modifikation von Proteinen wie Rho, welches im Signalweg für 

die Sekretion von MMPs eine Rolle spielt (382–384). Einige Studien haben gezeigt, 

dass Statine eine Hemmung der Sekretion von MMPs in Lungenfibroblasten (382) und 

Endothelzellen (385) verursachen können. Statine können auch die Kollagen-I-

Expression in den glatten Muskelzellen inhibieren (386). Dieser Kollagentyp wird am 

häufigsten in den Sehnen gefunden. Dort werden die MMPs benötigt, um das defekte 

Kollagen zu reparieren (223), weshalb eine Reduzierung der MMP-9-Aktivität zur 

Schwächung der Sehnen führen könnte (380).  
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 Abb. 1. Intrazellularer Mechanismus der Inhibition des RhoA-Signalweges durch 

Statine (CoA – Koenzym A; HMG – 3-hydroxy-3-methylglutaryl, FPP – 

Farnesylpyrophosphat , GGPP – Geranylgeranylpyrophosphat, GDP – Guanosin-5‘-

Diphosphat, GTP – Guanosin-5‘-Triphosphat) 

Neben der Senkung des Cholesterinspiegels und der Hemmung von 

Metalloproteinasen (385) können Statine auch die Apoptose in Fibroblasten fördern 

(387), was einen Zusammenhang zwischen Statinbehandlung und Sehnenrupturen 

vermuten lässt.  

Atorvastatin in einer Dosierung 20 mg/Tag reduzierte den Kollagen-I-Gehalt in 

Achillessehnen von Ratten um ca. 50% (358). Es ist wichtig zu beachten, dass 

Kollagen I eines der Substrate des MMP-9 ist und dass dieses Enzym Fragmente von 

Kollagen nach einem Sehnenabriss abbaut (260, 388). Unter Atorvastatineinfluss (80 

mg/Tag) kam es in der Studie von de Oliveira et al. zu einer Reduktion des 

Glykosaminoglykangehalts in Achillessehnen der Ratten (358). In einer Studie von 

Tom et al. konnten bei degenerativ veränderten humanen Patellarsehnen 

vergleichbare Veränderungen beobachtet werden, ohne dass eine Statineinnahme 

vorlag. Bei diesen chronischen Tendinopathien wurde ein Abfall der 

Glykosaminoglykangehalts unter Atorvastatingabe als Zeichen eines niedrigeren 

Gewebsumsatzes (Turnover) beobachtet werden (389).  
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Statine können darüber hinaus sowohl die Zellmigration von Tenozyten beeinflussen 

(374, 390, 391) als auch deren Proliferation in der G1-Phase stoppen (391). In 

zahlreichen In-vitro-Studien wurde gezeigt, dass die Hemmung profibrotischer 

Faktoren oder deren Signalkaskaden die Proliferation und Differenzierung von 

Myofibroblasten hemmen kann (17, 21, 31, 32). So erwies sich etwa Atorvastatin als 

in der Lage, die Konzentration von u.a. TGF-β und PGDF zu senken und dadurch die 

Myofibroblastendifferenzierung zu unterdrücken (33, 34). In einem Rattenmodell der 

Leberfibrose zeigten Trebicka et al., dass Atorvastatin nicht nur die Aktivierung von 

Myofibroblasten in der Leber verzögerte und die nachfolgende Kollagenablagerung 

inhibierte, sondern auch die Proliferationsrate von Myofibroblasten bei Fibrose 

reduzierte. Eine Behandlung von Ratten mit ligiertem Gallengang mit Atorvastatin 

inhibierte die Zytokinexpression auf der zellulären Ebene, reduzierte aber nicht den 

Kollagengehalt in deren Leber (392). 

Die antifibrotische Wirkung von Statinen könnte die positive Wirkung auf die 

Fibrosierung nach einem Riss der Rotatorenmanschette erklären (393). 

Experimentelle Studien zeigten, dass eine TGF-β-Inhibition zur antientzündlichen und 

antifibrotischen Statinwirkung beitrug (394, 395). Eine orale Therapie mit Simvastatin 

konnte im Tierversuch nach einer Bestrahlung sowohl den Fibrosierungsgrad um ein 

Silikonimplant als auch den mRNA-Gehalt von TGF-β und CTGF im umliegenden 

Gewebe effektiv senken. Allerdings konnte in dieser Studie keine Reduktion des 

Durchmessers der das Implantat umgebenden Fibrosekapsel gezeigt werden (381). 

Klein et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass Atorvastatin konzentrationsabhängig 

den mRNA-Spiegel von profibrotischen Zytokinen senken kann. Bereits aktivierte 

Fibroblasten änderten ihre α-SMA-Produktion nach 3 Tagen Inkubation mit 

Atorvastatin nicht. Nur in höherer Dosierung konnte eine Proliferation der 

Myofibroblasten signifikant inhibiert werden. Die höchste Konzentration von 

Atorvastatin zeigte die am stärksten ausgeprägte Wirkung auf die Transkription von 

CTGF und Prokollagen Ia, während die niedrigste Konzentration von Atorvastatin den 

Spiegel von TGF-β-1-mRNA wenig, aber immer noch signifikant, senken konnte (33).  

Eine (HMG-CoA)-Reduktase-Hemmung reduziert den durch eine Herzinsuffizienz 

induzierten Lungenumbau und verhindert somit die Entstehung einer 

rechtsventrikulären Hypertrophie und einer pulmonalen Hypertonie. Eine interstitielle 

Fibrose konnte durch Atorvastatin stark verbessert werden: in der Studie von Jiang et 

al. reduzierte Atorvastatin die Proliferation isolierter Lungenmyofibroblasten auch nach 
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deren Stimulation mit TGF-β (396). In der Studie von Ou et al. konnte eine tägliche 

oral eingenommene Simvastatindosis von 5 oder 20 mg/kg eine Bleomycin-induzierte 

Lungenfibrose in Ratten verbessern (397). In der Studie von Hsieh et al. (398) konnte 

eine Inflammation im Gewebe (Konzentrationserhöhung inflammatorischer Zytokine 

um das Silikonimplantat zwischen den Mm. pectorales der Ratten) durch eine tägliche 

orale Simvastatinapplikation von 2 mg/kg nicht beeinflusst werden. 

2.6.2. Andere Medikamente 

Ziel unserer Studie war es, zusätzlich zu den in der klinischen Praxis etablierten 

Therapien mögliche Wirkmechanismen zu identifizieren, die eine 

Kontrakturentstehung verzögern oder vorbeugen könnten. In Tabelle 2 sind bereits 

publizierte Studien mit der gleichen Fragestellung aufgelistet. Die angegebenen 

Studien unterscheiden sich nach verwendeten Tiermodellen (Ratte oder Kaninchen), 

Applikationsform eines Medikaments sowie dem Mechanismus der 

Kontrakturentstehung. In vielen der aufgeführten Studien wurde die Kontraktur allein 

durch eine Immobilisation induziert und durch die medikamentöse Behandlung 

adressiert, ohne dass als Ursache der Kontrakturentstehung ein Trauma des peri- und 

/ oder intraartikulären Gewebes gesetzt wurde. Diese Uneinheitlichkeit der 

Kontrakturmodelle macht den Vergleich dieser Studien miteinander nur eingeschränkt 

möglich.  

Tabelle 2. Zusammenfassung anderer Studien. 

Autoren 

und 

Jahr 

Tierart und 

untersuchte 

Gelenke 

Trauma Medikament Applikationsform Kontraktur-

reduktion 

Clark et 

al, (399) 

1971 

Ratte, Knie Nein Triamcinolon Intraartikuläre 

Injektion 

Ja 

Namba 

et al, 

(400) 

1992 

 

Kaninchen, 

Sprunggelenk 

Ja Triamcinolon Einmalige 

intraartikuläre 

Injektion 

Ja 
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Kikuchi 

et al, 

(401) 

1993 

Kaninchen, Knie Nein High-

molecular-

weight 

sodium 

hyaluronate 

(SL-1010) 

Intraartikuläre 

Injektion 

Ja 

Fukui et 

al, (198) 

2000 

Kaninchen, Knie Ja TGF-β1-

neutralisiere

nde 

Antikörper 

Kontinuierliche 

intraartikuläre 

Injektion mittels 

implantierter 

Pumpe 

Ja 

Fukui et 

al, (197) 

2001 

Kaninchen, Knie Ja Proteoglyka

n decorin 

Kontinuierliche 

intraartikuläre 

Injektion mittels 

implantierter 

Pumpe 

Ja 

Brunelli 

et al, 

(402) 

2005 

 

Kaninchen, Knie Ja Cross-linked 

hyaluronan 

(Hyaloglid) 

Einmalige 

intraartikulare 

Injektion 

Nicht 

gemessen, 

nur eine 

Reduktion 

der 

Kapseladh

äsion 

beobachtet 

Monu-

ment et 

al, (235) 

2010 

Kaninchen, Knie Ja Ketotifen 

fumarat 

Subkutane 

Injektionen 

zweimal täglich 

Ja 

Koco-

aglu et 

al, (403) 

2011 

Ratte, Knie Ja Mitomycin C Wöchentliche 

intraartikuläre 

Injektionen 

Nicht 

gemessen, 

nur eine 

Reduktion 
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der 

Arthrofi-

brose 

beobachtet 

Emami 

et al, 

(156) 

2012 

Kaninchen, Knie Ja Bevacicu-

mab 

Eine oder zwei 

intraartikuläre 

Injektionen 

Ja, aber 

erst nach 

zwei 

Injektionen 

Li et al, 

(299) 

2013 

Kaninchen, Knie Ja Celecoxib, 

Ibuprofen 

Per os zwei bzw. 

dreimal täglich 

Ja 

Li et al, 

(404) 

2013 

Ratte, Knie Ja Lentivirus 

(LV)-

mediated 

ERK2 siRNA 

Zwei 

intraartikuläre 

Injektionen 

Ja 

Efird et 

al, (405) 

2014 

Ratte, Knie Ja Montelukast 

oder 

Per os täglich Ja 

Forskolin 

oder  

Zwei 

intraartikuläre 

Injektionen 
Triamcinolon 

Kanaza

wa et al, 

(406) 

2015 

Ratte, Knie Nein Hyaluronsäu

re mit 

größerem 

Molekularge

wicht 

Einmalige 

intraartikuläre 

Injektion 

Nicht 

gemessen, 

aber 

größere 

Elastizität 

beobachtet 

Sotoba-

yashi et 

al, (217) 

2016 

Ratte, Knie Nein Ribbon-type 

decoy 

Oligode-

soxynucleo-

Einmalige 

intraartikuläre 

Injektion 

Ja 
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tid HIF-1-

Inhibitor 

Ozawa 

et al, 

(407) 

2016 

Ratte, Knie Nein Celecoxib Per os täglich Nein 

Barlow 

et al, 

(408) 

2016 

 

Kaninchen, Knie Ja Rotaglitazon Intramuskuläre 

Injektion 

postoperativ zwei 

Tage lang, gefolgt 

durch eine Gabe 

per os 

Nein 

Steple-

wski et 

al, (409) 

2017 

Kaninchen, Knie Ja Nicht 

veränderte 

anti-α2Ct 

(ACA) und 

PEGylierte 

ACA (P-

ACA) 

Kontinuierliche 

intraartikuläre 

Injektion mittels 

Pumpe 

Ja 

Gao et 

al, (410) 

2017 

Ratte, Knie Ja Botulinum 

Toxin A 

Einmalige 

subkutane 

Injektion 

Ja 

Kenegu

chi et al, 

(411) 

2018 

Ratte, Knie Nein Dexameta-

son 

Tägliche 

subkutane 

Injektion 

Teilweise 

Itaya et 

al, (412) 

2018 

Ratte, Knie Nein Pulsierende 

Ultraschall-

wellen 

20 Minuten 

täglich 

Ja 
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Wong et 

al, (413) 

2018 

Ratte, Knie Nein Kollagenase Einmalige 

intraartikuläre 

Injektion 

Ja 

Morrey 

et al, 

(414) 

2018 

Kaninchen, Knie Ja Fosaprepi-

tant 

4 intraartikuläre 

Injektionen 

postoperativ 

Nein 

Barano

wski et 

al. 

(415), 

2019 

Ratte, Knie Ja Losartan Per os einmal 

täglich 

Nein 

Atluri et 

al. 

(416), 

2009 

Kaninchen, Knie Ja Sulfasalazin Einmalige 

intraartikuläre 

Gabe als Depot 

Ja 

 



50 
 

3. Methoden 

3.1. Studiendesign 

48 männliche, 10 Wochen alte Sprague-Dawley-Ratten (Janvier Labs, Saint-Berthevin 

Cedex, Frankreich) wurden einer Gelenkverletzung und Immobilisierungsoperation (I) 

durch eine temporäre Kniegelenk-Arthrodese mittels Kirschner-Draht (K-Draht) 

unterzogen. Mittels RandList (V 1.2, http://randomisation.eu/) wurden die Tiere 

randomisiert und in zwei gleich große Blöcke (n=24) eingeteilt – Atorvastatin (A) und 

als Kontrolle Placebo (P). Die Blöcke A und P wurden in je drei gleich große Gruppen 

unterteilt: zwei Wochen Immobilisation (2I), vier Wochen Immobilisation (4I) sowie 4 

Wochen Immobilisation, gefolgt von 4 Wochen Remobilisation (8R). Die Tiere der 

Gruppen 2I, 4I und 8R wurden nach 2, 4 beziehungsweise 8 Wochen euthanasiert (s. 

Tabelle 3). Die Hälfte der Kniegelenke wurde für eine histologische Analyse 

verwendet. 

Tabelle 3. Abkürzungen und endgültige Größe (n) der einzelnen Gruppen (* - s. Kap. 

4.1.)  

Gruppe Medikament Woche Immobilisation/Remobilisation Anzahl 

der 

Tiere 

(n) 

P2I Placebo 2 2 Wochen Immobilisation 8 

A2I Atorvastatin 2 2 Wochen Immobilisation 8 

P4I Placebo 4 4 Wochen Immobilisation 8 

A4I Atorvastatin 4 4 Wochen Immobilisation 8 

P8R Placebo 8 4 Wochen Immobilisation, 

gefolgt von 4 Wochen 

Remobilisation 

8(7)* 

A8R Atorvastatin 8 4 Wochen Immobilisation, 

gefolgt von 4 Wochen 

Remobilisation 

8 

 

http://randomisation.eu/
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Jede Ratte hatte einen Einzelkäfig Makrolon-Typ IV (Zoonlab, Castrop-Rauxel, 

Deutschland) in einem Tierstall bei Zimmertemperatur und einen 12-Stunden 

Tag/Nacht-Zyklus. Die Ratten konnten sich in ihren Käfigen frei bewegen und hatten 

ausreichend Wasser und Nahrung zur Verfügung.  

Das Studiendesign wurde mithilfe des Experimental Design Assistant 

(https://eda.nc3rs.org.uk/) entwickelt. Die Anzahl der Tiere wurde durch 

Stichprobengrößenberechnungen auf Grundlage der Studie von Baranowski et al. 

(417) ermittelt.  

Tierpfleger und Operateure waren in Bezug auf Medikament und Placebo verblindet. 

Medikament und Placebo-Tabletten wurden gemörsert und in pulverisierter Form einer 

Paste beigemischt, welche von den Tieren stets vollständig konsumiert wurde. Alle 

Tiere unterzogen sich dem gleichen chirurgischen Eingriff und unterschieden sich nur 

in dem jeweils verabreichten Medikament, Atorvastatin (15 mg/kg/Tag oral) oder 

Placebo (Kontrolle), welche einmal täglich vom Operationstag bis zur Absetzung der 

Tiere verabreicht wurde. Die Dosierung von Atorvastatin wurde auf Grundlage früherer 

Kleintiermodelle ausgewählt (318-320). 

Diese Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt (ID 23 177–07/G 13–

1-043). 

3.2. Anästhesie  

Die Anästhesie wurde durch Inhalation von 1% Isofluran eingeleitet und mit einer 

subkutanen Injektion von 0, 005 mg/kg Fentanyl, 4,0 mg/kg Midazolam und 0,375 

mg/kg Medetomidin aufrechterhalten. Die Haare an den Beinen der Tiere wurden mit 

einem elektrischen Rasierer entfernt und die Haut mit Braunol 7, 5% desinfiziert. Die 

Vollnarkose wurde nach abgeschlossener Operation mit Flumazenil 0,2 mg/kg und 

Atipamezol 1 mg/kg antagonisiert. 

3.3. Chirurgische Intervention 

Standardisierte Kapsel- und knöcherne Knieverletzungen wurden so gesetzt, dass sie 

Verletzungsmuster menschlicher Gelenkverletzungen nachahmten, die zu einer 

posttraumatischen Gelenkkontraktur führen können. Sowohl bei den Ratten aus der 

Kontrollgruppe (Block P) als auch bei den mit Atorvastatin (Block A) postoperativ 

behandelten Ratten wurde unter sterilen Bedingungen das linke Bein operiert.  
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Eine Hyperextension des Kniegelenkes wurde nach initialer Gelenkwinkelmessung in 

Seitenlage unter oben beschriebener Anästhesie durchgeführt. Das linke Kniegelenk 

wurde dabei um 45 Grad übersteckt, so dass es zu einer Ruptur der hinteren 

Kniegelenkkapsel kam (125, 126). Frakturen durch diese Manipulation wurden durch 

nachgeschaltete Röntgenaufnahme in Linksseitenlage ausgeschlossen.  

Anschließend wurden Hautinzisionen lateral am Oberschenkel und im Bereich der 

anteromedialen Tibia auf der Höhe der Diaphyse gesetzt. Der Zugang zum Femur 

wurde durch die Spaltung der Faszie und über einen Subvastus-Zugang geschaffen.  

Im nächsten Schritt wurde ein kniegelenknaher Bohrlochdefekt kreiert. Zehn Wochen 

alte Sprague-Dawley-Ratten haben in der Sagittalebene durchschnittlich einen 

Kondylendurchmesser von 8 mm und in der Coronarebene von 6 mm. Nach 

Präparation des Weichgewebes wurde eine Bohrung am lateralen Kondylus so gesetzt 

(2 mm breit, 4 mm tief), dass dadurch der Knorpelüberzug des Gelenks und das Lig. 

collaterale laterale intakt blieben. Die so geschaffene knöcherne Läsion imitierte eine 

juxtaartikuläre Fraktur und induzierte ein Hämarthros (122, 132, 136). 

Nun wurden bei gebeugtem Kniegelenk zwei diaphysäre bikortikale Bohrlöcher 

gesetzt: eines von Tibiavorderkante aus aszendierend in Richtung Femur und das 

zweite vom Femurschaft aus deszendierend in Richtung Tibia. Der Durchmesser der 

Bohrlöcher betrug 1,2 mm. Ein stumpfer K-Draht von 0,6 mm Durchmesser wurde 

durch die tibialen und femoralen Bohrlöcher geführt. Der K-Draht wurde an beiden 

Enden hakenförmig umgebogen. Der proximale Haken wurde femoral verankert und 

das Kniegelenk in eine Flexionsstellung von 145° gebracht. Daraufhin wurde das 

tibiale Ende des Drahtes hakenförmig umgebogen und an der Tibiavorderkante 

verankert, um eine stabile Fixierung des Kniegelenkes in 145° Flexion sicherzustellen. 

Das patellofemorale Gelenk wurde vor Abschluss der OP auf seine korrekte 

Artikulation hin überprüft. Die Faszien wurden mit Vicryl 3-0, die Hautschnitte mittels 

3-0 Ethilon (Ethicon. Johnson & Johnson. Peterborough, ON. Canada) verschlossen. 

Nach der Operation wurden die Lage des K-Drahtes und der Gelenkwinkel mittels 

Röntgenbild im lateralen Strahlengang überprüft. 

Den Ratten wurde nach den Operationen freie Käfigaktivität gestattet. Allerdings 

erhielten die Ratten postoperativ im Vergleich zu den Tieren einiger anderer Studien 

(424) keine antibiotische, sondern nur eine analgetische Therapie. Trinkwasser wurde 

3 Tage vor und 5 Tage nach der Operation mit Tramadol (1 mg/ml) versetzt.  
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Kontralaterale Gliedmaßen wurden nicht bewegungsunfähig gemacht und erlaubten 

uneingeschränkte Bewegungsfreiheit. Auch während der Immobilisierungsphase 

wurden die Tiere täglich beobachtet, um sicherzustellen, dass die Beweglichkeit der 

verletzten und fixierten Knie eingeschränkt war, sowie um Schmerzen oder 

Beschwerden zu identifizieren. Alle Tiere wurden wöchentlich gewogen, um ggf. 

rechtzeitig eine mit Stress und Schmerzen verbundene Gewichtsabnahme zu 

erfassen.  

Zwei Wochen nach dem initialen Eingriff wurden die K-Drähte der Gruppen P2I und 

A2I unter Anästhesie (s. Kap. 3.2., Seite 51) sowie unter sterilen Kautelen entfernt, die 

Gelenkwinkel-Messungen vorgenommen und die Tiere abgesetzt. In gleicher Weise 

wurde mit den Tieren der Gruppen P4I und A4I nach vier Wochen verfahren. Bei den 

Gruppen P8R und A8R erfolgte ebenfalls nach vier Wochen wie oben beschrieben die 

K-Draht-Entfernung, es schloss sich jedoch eine Remobilisationsphase von weiteren 

vier Wochen an, bevor die Tiere abgesetzt wurden. 

Alle Ratten wurden nach der vorgeschriebenen Wochenzahl nach Durchführung der 

Gelenkwinkelmessungen mit einer Überdosis CO₂ euthanasiert und unmittelbar in 

einem Kühlschrank auf −20°C verwahrt. 

3.4. Gelenkwinkelbestimmung 

Der Gelenkwinkel des Knies wurde als Winkel zwischen der Längsachse des 

Oberschenkelknochens und der Längsachse des Unterschenkels (Linie zwischen der 

Mitte des Tibiaplateaus und der Mitte des oberen Sprunggelenkes) in einer seitlichen 

Ebene des Beins definiert. Ein Gelenkwinkel von 180° entspricht einer Vollextension 

des Kniegelenks (0°) eines Menschen, die allerdings bei Ratten nicht physiologisch ist. 

In einer Studie unserer Arbeitsgruppe war die physiologische maximale Extension im 

Kniegelenk bei unbehandelten Sprague-Dawley-Ratten um 43° geringer als die 

physiologische Vollextension eines Menschen von 0° (417). Im Stehen auf vier Beinen 

sind die Kniegelenke der Ratten normalerweise in 60° Beugestellung. Im Laufen 

beträgt der Gelenkwinkel 40° beim Beugen und 100° beim Strecken. Somit beträgt das 

Bewegungsausmaß im Kniegelenk einer Ratte ca. 60° (425, 426).  

Alle Winkelmessungen wurden unter Vollnarkose präoperativ sowie nach K-

Drahtentfernung durchgeführt. Die Tiere wurden mit ihrer operierten Seite nach unten 

auf eine Akrylglasplatte gelegt. Kunststoffstifte wurden verwendet, um die Becken- und 

Femurposition der Tiere zu fixieren. Eine Schnur wurde am Sprunggelenk befestigt, 
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und 35 N mm Kraft wurden rechtwinklig zur Unterschenkelachse mit einer Federwaage 

aufgebracht (s.  Abb. 2). 

 

 Abb. 2. Schematische Darstellung der Gelenkwinkelbestimmung. 

Die Kraft von 35 N mm extendiert ein unverletztes Kniegelenk bis zu seiner 

physiologischen Grenze, bleibt aber unter dem Wert, der zum Reißen der 

Gelenkkapsel führen würde (50, 120, 405). Fluoroskopische Bilder wurden mit einem 

MX-20-Röntgensystem (Faxitron, DOM 2009) im seitlichen Strahlengang angefertigt 

(s. Abb. 3) und der Gelenkwinkel in endgradiger Extension mit ImageJ Version 1.50e 

(https://imagej.net/) am Computer ausgemessen.  
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Abb. 3. Messung der Gelenkwinkel an Beispiel einer Ratte aus einer der 

Remobilisationsgruppen. Ein blauer Pfeil markiert den an eine Federwaage 

gebundenen Draht. An der Tibia ist noch ein Rest des Bohrkanals zu erkennen (Stern). 

Ein grüner Pfeil zeigt auf das Femur. 

Danach wurden die Muskeln, die Sehnen und die Haut der Oberschenkelknochen und 

der Tibia 1 cm proximal und 1 cm distal des Kniegelenkspaltes vollschichtig 

zirkumferent inzidiert. Das gesamte Gewebe von der oberen Grenze der Patella bis 

zur Insertion der Patellasehne an der Tibia wurde intakt gelassen. Durch diese 

(Dermato-) Myotomie wurden periartikuläre Faktoren (Haut und 

kniegelenkübergreifende Muskulatur) der Gelenkkontraktur eliminiert. Die 

verbleibende Einschränkung der Kniegelenkextension ist nun eine Summe der 

folgenden Gelenkstrukturen: Bänder, Kapsel, Menisken, Knorpel und Knochen. Da 

Knorpel, Knochen und Menisken bei den durchgeführten Eingriffen nicht verletzt 

wurden, fokussiert sich dieses Modell auf Kontraktur durch die posteriore 

Gelenkkapsel und in geringerem Maße den Bandapparat als Ursache für die 

entstandenen Kontrakturen. Der Gelenkwinkel wurde nachfolgend erneut wie vor der 

Myotomie bestimmt. 

Das Extensionsdefizit (ED) wurde aus der Summe der myogenen und arthrogenen 

Kontraktur-Komponenten nach der von Trudel und Uhthoff (120) publizierten Methode 
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berechnet. Das Ausmaß der Gelenkwinkelvergrößerung durch die periartikuläre 

Myotomie entspricht dem Anteil der myogenen Komponente an der Kontraktur 

(myogen bedingtes Extensionsdefizit, MD). Das verbleibende Defizit entspricht der 

arthrogenen Komponente (arthrogen bedingtes Extensionsdefizit, AD). Zur 

Berechnung des Betrags des myogen bedingten Extensionsdefizits (MD) wurde das 

Extensionsdefizit nach der Myotomie (AD) vom Extensionsdefizit vor der Myotomie 

(ED) subtrahiert (MD = ED - AD). Das Extensionsdefizit (ED) ist damit die Summe von 

MD und AD (s. Abb. 4). 

 

 Abb. 4. Schematische Darstellung der in der Dissertation verwendeten Definitionen. 

3.5. Fixierung 

Zur histologischen Analyse und Auswertung wurden die Kniegelenke nach Abschluss 

der Gelenkwinkelmessungen entfernt, in einer 4,5%-Formaldehydlösung (Carl-Roth, 

Karlsruhe, Deutschland) fixiert und bei Zimmertemperatur bis zur weiteren 

Verwendung gelagert. Die Gelenke wurden anschließend in 17,7%-EDTA-Lösung 

(Applichem, Darmstadt, Deutschland) mit TRIS-Puffer (Applichem) bei 

Zimmertemperatur 6 Wochen lang inkubiert und damit dekalzifiziert. Anschließend 

wurden die Kniegelenke in Paraffin eingebettet und mit einem Mikrotom in 5 µm breite 

sagittale Abschnitte geschnitten. Zur Orientierung wurde jeder fünfte Abschnitt nach 

einem Standardprotokoll mit Hämatoxilin-Eosin-Lösung gefärbt. Die auszuwertenden 

Schnitte wurden aus dem paramedianen Bereich des Gelenks ausgewählt. Ein Schnitt 

wurde als geeignet erachtet, wenn alle relevanten Strukturen intakt vorhanden waren 

(d. h. femorale Kondyle, Tibiaplateau, dreieckiger Querschnitt des hinteren Teils des 
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Meniskus mit angrenzender hinterer Gelenkkapsel, intakte Synovialfalten) und wenn 

keine die Messungen beeinträchtigenden Artefakte vorlagen. 

3.6. Bestimmung der Kapsellänge und des Kapseldurchmessers 

Die Auswertung der Gelenkparameter erfolgte mittels ImageJ (National Institutes of 

Health, Bethesda, MD, Version 1.50e, s. Abb. 5). Drei Parameter der Kapsel wurden 

in Anlehnung an Arbeiten von anderen Arbeitsgruppen gemessen: die 

posterosuperiore Synovialislänge, die posteroinferiore Synovialislänge und der 

Kapseldurchmesser posterior des Meniskus (84, 99). Die Synovialislängen wurden wie 

in vorherigen Studien (8, 83, 131) von Femur bis zum Meniskus und vom Meniskus 

zur Tibia verfolgt und die jeweiligen Längen gemessen (posterosuperiore bzw. 

posteroinferiore Kapsellänge).  

 

Abb. 5. Histologischer sagittaler Schnitt durch ein Kniegelenk der Ratte, posteriorer 

Anteil, 18-fache Vergrößerung, HE-Färbung. Messung der inferioren (gelbe Linie) 

und superioren (grüne Linie) posterioren Kapsellänge sowie des 

Kapseldurchmessers (blaue Linie). F – Femur, T – Tibia, M – Meniskus. 



58 
 

3.7. Statistik 

Die statistische Analyse wurde mit SPSS V 23.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 

durchgeführt. Wir führten eine einfaktorielle Varianzanalyse ANOVA mit einem Tukey-

post-hoc-Test durch. Eine Welch-ANOVA mit einer Games-Howell-post-hoc-Analyse 

wurde durchgeführt, wenn die Voraussetzung der Varianzhomogenität verworfen 

wurde. Extreme Ausreißer in den Daten (Werte über dem 95. oder unter dem 5. 

Perzentil) wurden durch das 95. bzw. 5. Perzentil (90% Winsorisierung) ersetzt. 

In der quantitativen Analyse werden die Daten als Mittelwert ± Standardabweichung 

(SD) dargestellt. Quantitative Ergebnisse werden als Boxplots mit Whiskers 

dargestellt. Die Länge der Box entspricht dem Interquartilsabstand und die Enden der 

Whiskers stellen den jeweiligen Minimal- oder Maximalwert dar (oder, im Falle von 

Ausreißern, das Anderthalbfache des Interquartilsabstandes dar). Der Median wird 

durch einen horizontalen Balken im Feld dargestellt. Ausreißer (>1, 5 SD des 

Mittelwerter) werden im Diagramm durch Kreise dargestellt. p-Werte <0,05 werden als 

statistisch signifikant und p-Werte <0,01 werden als statistisch hochsignifikant (mit 

einem * bzw. zwei ** Asterisken auf den Grafiken markiert) angesehen.  
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4. Ergebnisse 

4.1. Perioperative Gewichtsmessungen und Komplikationen 

48 Ratten wurden, wie in Kap. 3.1. (s. Seite 50) genauer beschrieben, randomisiert in 

zwei Medikamentenblöcke (Atorvastatin (A) oder Placebo (P)) eingeteilt, welche in je 

drei weitere Gruppen (2I, 4I und 8R-Gruppe) unterteilt wurden (je n=8). Eine Ratte aus 

P8R-Gruppe, erlitt eine erst zum Zeitpunkt des zweiten Eingriffs festgestellte Fraktur, 

wahrscheinlich beim Ausüben des Hyperextensionsmanövers, und wurde abgesetzt 

(somit n=7 in dieser Gruppe). Des Weiteren ließ sich ein K-Draht bei einer Ratte aus 

A8R-Gruppe nicht vollständig entfernen und blieb weitere vier Wochen im situ 

belassen, was eine Ursache möglicher Mobilitätseinschränkungen sein könnte.  

Ansonsten wurden während der Operation und postoperativ keine weiteren 

Komplikationen wie Infektionen, Frakturen oder K-Draht-Dislokationen beobachtet. 

Vor dem Eingriff betrug das Mediangewicht 392 ± 18 g. Nur eine Ratte verlor während 

der ersten Woche >10% ihres Gewichts, aber glich den Gewichtsverlust nach zwei 

Wochen wieder vollständig aus. Das mittlere Gewicht zum Zeitpunkt der 

Gelenkwinkelmessung betrug nach 2 Wochen 434 ± 25 g, nach 4 Wochen 498 ± 26 g, 

nach 8 Wochen 603 ± 29 g. 

4.2. Bestimmung des Kniegelenkwinkels, des Extensionsdefizits, der 

Kapsellänge und des Kapseldurchmessers 

Präoperativ und vor der Gruppenzuweisung betrug der Mittelwert des Gelenkwinkels 

aller Ratten 147,8° ± 7,9° (n=47) ohne signifikante Unterschiede zwischen einzelnen 

Gruppen. Somit betrug das physiologische Extensionsdefizit (Differenz zu bei 

Menschen möglicher vollständiger 180° Kniestreckung) in unserer Arbeit ca. 32,2°. 

Gelenkwinkelmessungen wurden initial durchgeführt und je nach 

Gruppenzugehörigkeit nach zwei, vier oder acht Wochen in Narkose wiederholt, 

gefolgt von einer sofortigen Tötung der Tiere. Der Gelenkwinkel im Kniegelenk wurde 

in Extension unter einer Krafteinwirkung von 35 N mm bestimmt. Die erste 

postoperative Messung erfolgte mit noch intakter periartikulärer Muskulatur. Im 

zweiten Schritt wurden die Haut und periartikulären Muskeln (s. Kap. 3.3., Seite 51) 

durchtrennt und eine erneute Messung der Extension im Kniegelenk vorgenommen. 

Aus der Differenz zwischen der Extension vor Myotomie und nach Myotomie wurde 

die muskuläre Komponente der Kontraktur berechnet, aus der Differenz zwischen 
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initialer Extension und dem Extensionsdefizit nach Myotomie die artikuläre 

Komponente der Kontraktur (s.  Abb. 4). 

Die Länge des superioren und inferioren Anteils sowie der Durchmesser der 

posterioren Kniegelenkkapsel wurden, wie im Kap. 3.6. (s. Seite 57) näher 

beschrieben, bei der Hälfte der Tiere aus jeder Gruppe bestimmt (n=3 in den P2I- und 

P8R-Gruppen, n=4 in den A2I-, P4I-, A4I-, A8R-Gruppen).  

4.2.1. Ergebnisse nach zwei Wochen 

In den Gruppen P2I und A2I mit je acht Tieren konnte nach zwei Wochen eine 

Kontrakturentstehung nachgewiesen werden. Wir beobachteten eine im Vergleich zum 

Ausgangswert signifikante Beweglichkeitseinschränkung nach Gelenkverletzung und 

temporärer Arthrodese (s. Abb. 6). In der Atorvastatin-Gruppe betrug der Gelenkwinkel 

nach zwei Wochen 80,3° ± 12,0° (p<0,01 zum präoperativen Ausgangswert in der 

Atorvastatin-Gruppe) und in der Placebo-Gruppe 86,9° ± 7,8° (p<0,01 zum 

präoperativen Ausgangswert in der Placebo-Gruppe). 

 

 Abb. 6. Gelenkwinkel in Grad nach zweiwöchiger Behandlung mit Atorvastatin (A2I) 

oder Placebo (P2I) im Vergleich zum Ausgangswert vor der Immobilisation (**: p<0,01, 

n=8 je Gruppe) 
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Obwohl wir in der zweiten Woche in beiden Gruppen generell eine Abnahme der 

Beweglichkeit im Kniegelenk beobachteten, konnten wir keinen Unterschied zwischen 

den Gruppen A2I und P2I feststellen (p=0,34, s.  Abb. 6). 

Das Extensionsdefizit wurde aus der Differenz zwischen dem initialen physiologischen 

Gelenkwinkel bei Kniegelenk-Extension der Ratten und dem Gelenkwinkel nach 

Abschluss der entsprechenden Immobilisationsphase errechnet. Nach zwei Wochen 

Immobilisation betrug das Extensionsdefizit 68,5° ± 15,7° in der Atorvastatin- und 60,9° 

± 11,4° in der Placebo-Gruppe (p=0,29 zwischen beiden Gruppen; s.  Abb. 7).  

 

 Abb. 7. Extensionsdefizit in Grad nach zweiwöchiger Immobilisation unter Placebo 

(P2I)- und Atorvastatineinfluss (A2I) (n=8 je Gruppe) 

Nach der periartikulären Myotomie (PM) betrug der Gelenkwinkel in der Atorvastatin-

Gruppe A2I 117,7° ± 14,2° in der Placebo-Gruppe P2I 116,6° ± 10,2° (s. Abb. 8). Im 

Vergleich zu dem Wert vor Myotomie wurde der Gelenkwinkel in den Atorvastatin- und 

Placebo-Gruppen um 37,5° bzw. 29,7° größer (p<0,01) ohne Unterschied zwischen 

beiden Medikamentengruppen.  

 



62 
 

 

 Abb. 8. Gelenkwinkel in Grad vor (P2I, A2I) und nach periartikulärer Myotomie (P2I 

nach PM, A2I nach PM) nach zwei Wochen Immobilisation (**: p<0,01, n=8 je Gruppe) 

Die myogene Komponente des Extensionsdefizits wurde als Differenz zwischen dem 

Gelenkwinkel vor und nach der periartikulären Myotomie definiert. Es gab keinen 

signifikanten Unterschied im Ausmaß der durch die Muskulatur bedingten Kontraktur 

zwischen der Atorvastatin-Gruppe und der Placebo-Kontrolle nach zwei Wochen 

Behandlungsdauer (Placebo: 29,7° ± 6,0°, Atorvastatin: 37,5° ± 17,4°; p=0,25; s. Abb. 

9).  
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 Abb. 9. Myogene Komponente des Extensionsdefizits in Grad nach zweiwöchiger 

Behandlung mit Atorvastatin (P2I) oder Placebo (A2I) (°: Ausreißer, n=8 je Gruppe) 

Die arthrogene Komponente der Kontraktur wurde als Differenz zwischen dem 

Gelenkwinkel vor der Immobilisierung (Gelenkwinkel vor Immobilisation) und dem 

Gelenkwinkel in endgradiger Extension unter 35 N mm nach der gruppenspezifischen 

Immobilisationszeit nach K-Draht-Entfernung und periartikulärer Myotomie definiert. In 

der Placebo-Gruppe betrug die arthrogene Kontraktur 31,2° ± 14,0°, unter 

zweiwöchiger Atorvastatin-Behandlung 31,0° ± 15,2°. Es konnte kein Unterschied 

zwischen beiden Gruppen festgestellt werden (p=0,98, s. Abb. 10). 
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 Abb. 10. Arthrogene Komponente des Extensionsdefizits in Grad nach zweiwöchiger 

Behandlung mit Atorvastatin (A2I) oder Placebo (P2I) (n=8 je Gruppe) 

Die Ergebnisse der Messungen der Kapsellänge sowie des Kapseldurchmessers sind 

in Tabelle 4 dargestellt. Es konnte kein Unterschied zwischen den beiden 

Medikamentengruppen A2I und P2I in den inferioren (p=0,56) und superioren (p=0,79) 

Kapsellängen sowie im Kapseldurchmesser (p=0,24) festgestellt werden.  

Tabelle 4. Kapsellänge und -durchmesser in mm nach zweiwöchiger Behandlung mit 

Atorvastatin (A2I) oder Placebo (P2I) 

Gruppe n Posteriore inferiore 

Kapsellänge 

Posteriore superiore 

Kapsellänge 

Kapseldurchmesser 

P2I 3 1,1 ± 0,4 1,7 ± 1,6 0,8 ± 0,6 

A2I 4 0,9 ± 0,9 2,0 ± 0,9 0,7 ± 0,1 
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4.2.2. Ergebnisse nach vier Wochen 

Nach vier Wochen Behandlung wurden bei den Tieren (Gruppen A4I und P4I) die K-

Drähte entfernt.  

Eine deutlich ausgeprägte Kontraktur zeigte sich auch nach vier Wochen in beiden 

Gruppen. Der Gelenkwinkel in der Atorvastatin-Gruppe betrug 72,4° ± 7,3°, in der 

Placebo-Gruppe 75,6° ± 8,1°. Die Differenz ist zum Ausgangswert von 145,6° ± 9,0° 

signifikant (s. Abb. 11, p<0,01). Allerdings gab es nach 4 Wochen Behandlungsdauer 

keinen Unterschied zwischen beiden Medikamentengruppen (Atorvastatin vs. 

Placebo, p=0,74). 

 

 Abb. 11. Gelenkwinkel in Grad nach vierwöchiger Behandlung mit Atorvastatin (A4I) 

oder Placebo (P4I) im Vergleich zum Ausgangswert vor der Immobilisation (**: p<0,01, 

n=8 je Gruppe). 

Auch im Vergleich zu jeweiligen A2I- und P2I-Werten wurde der Gelenkwinkel in A4I- 

bzw. P4I-Gruppen nicht signifikant geringer (p=0,16 für beide Placebo-Gruppen und 

p=0,32 für beide Atorvastatin-Gruppen; s.  Abb. 12).  
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 Abb. 12. Gelenkwinkel in Grad nach vierwöchiger Behandlung mit Atorvastatin (A4I) 

oder Placebo (P4I) im Vergleich zu den jeweiligen Werten der 2-Wochen-Gruppe 

(A2I/P2I, n=8) 

Es zeigte sich weiterhin ein Extensionsdefizit nach vier Wochen (errechnet als 

Differenz zwischen dem Gelenkwinkel vor und nach einer vierwöchigen 

Immobilisation). Das Extensionsdefizit ist die Summe von myogenen und arthrogenen 

Komponenten, die zur Verringerung des Gelenkwinkels bei Extension beitragen. Durch 

eine periartikuläre Myotomie können Rückschlüsse auf den Anteil der beiden Faktoren 

bei der Kontrakturentstehung gezogen werden. Obwohl das Extensionsdefizit in der 

Atorvastatin-Gruppe tendenziell größer als in der Placebo-Gruppe war, war dieser 

Effekt zwischen beiden Gruppen statistisch nicht signifikant (p=0,4; s. Abb. 13). Nach 

vier Wochen Immobilisation betrug das Extensionsdefizit in der Atorvastatin-Gruppe 

76,1° ± 14,2° und 67,3° ± 8,8° in der Placebo-Gruppe (p=0,50 bzw. p=0,63 zur 

jeweiligen 2-Wochen-Gruppe; s. Abb. 13).  
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 Abb. 13. Extensionsdefizit in Grad nach zwei und vier Wochen Immobilisation unter 

Placebo (P2I, P4I) und Atorvastatineinfluss (A2I, A4I) (n=8 je Gruppe) 

Durch die periartikuläre Myotomie (PM) wurde der Gelenkwinkel der Kniegelenke 

vergrößert, da durch die Myotomie die myogene Komponente der Kontraktur 

aufgehoben wurde (s. Abb. 14). Der Gelenkwinkel in der Atorvastatin-Gruppe betrug 

nach Myotomie 89,3° ± 12,3° (vorher 72,4° ± 7,3°, p<0,01) und in der Placebo-Gruppe 

99,0° ± 17,3° (vorher 75,6° ± 8,1°, p<0,01). 
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 Abb. 14. Gelenkwinkel in Grad vor (A4I, P4I) und nach periartikulärer Myotomie (A4I 

nach PM, P4I nach PM) nach 4 Wochen Immobilisation (**: p<0,01, °: Ausreißer, n=8 

je Gruppe) 

Dieser Trend zur Verringerung der myogenen und Zunahme der arthrogenen 

Komponente nach weiteren zwei Wochen Immobilisation konnte sowohl bei 

Behandlung mit Atorvastatin als auch bei Placebogabe beobachtet werden. Im Fall der 

A4I-Gruppe war diese Veränderung signifikant (s.  Abb. 15). Die durch die Muskulatur 

bedingte Kontraktur betrug in der Placebo-Gruppe nach 4 Wochen Immobilisation 

23,5° ± 14,0° (p=0,45 zum 2-Wochen-Wert in dieser Gruppe) und in der Atorvastatin-

Gruppe 16,8° ± 10,6° (p<0,01 zum 2-Wochen Wert in dieser Gruppe). Es konnte kein 

signifikanter Unterschied zwischen beiden Medikamentengruppen festgestellt werden 

(p=0,30).  
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 Abb. 15. Myogene Komponente des Extensionsdefizits in Grad nach zwei- und 

vierwöchiger Behandlung mit Atorvastatin (A2I, A4I) oder Placebo (P2I, P4I) (**: 

p<0,01, °: Ausreißer, n=8 je Gruppe) 

Die arthrogen bedingte Kontraktur betrug in der Placebo-Gruppe nach vier Wochen 

Immobilisation 43,8° ± 18,3° (p=0,31 zum 2-Wochen-Wert in dieser Gruppe, s. Abb. 

16) und in der Atorvastatin-Gruppe 59,2° ± 20,7° (p<0,01 zum 2-Wochen-Wert in 

dieser Gruppe). Genau wie im Fall der myogenen Komponente des Extensionsdefizits 

konnte zwischen beiden Medikamentengruppen kein Unterschied festgestellt werden 

(p=0,14). 
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 Abb. 16. Arthrogene Komponente des Extensionsdefizits in Grad nach zwei- und 

vierwöchiger Behandlung mit Atorvastatin (A2I, A4I) oder Placebo (P2I, P4I)  (**: 

p<0,01, n=8 je Gruppe) 

Die Ergebnisse der Messungen der Kapsellänge sowie des Kapseldurchmessers sind 

in Tabelle 5 dargestellt. Es konnte kein Unterschied zwischen beiden 

Medikamentengruppen A4I und P4I in der inferioren (p=0,73) und superioren (p=0,9) 

Kapsellängen sowie im Kapseldurchmesser (p=0,12) festgestellt werden.  
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Tabelle 5. Kapsellänge und -durchmesser in mm nach vierwöchiger Behandlung mit 

Atorvastatin (A4I) oder Placebo (P4I) 

Gruppe n Posteriore inferiore 

Kapsellänge 

Posteriore superiore 

Kapsellänge 

Kapseldurchmesser 

P4I 4 1,9 ± 1,3 2,2 ± 0,7 1,0 ± 0,2 

A4I 4 1,6 ± 0,8 2 2 ± 0,2 1,3 ± 0,3 

 

4.2.3. Ergebnisse nach acht Wochen 

Nach vier Wochen Immobilisation, gefolgt der operativen Entfernung der K-Drähte und 

einer sich anschließenden vierwöchigen Remobilisationsphase bestand im Vergleich 

zum jeweiligen Ausgangswert immer noch eine Kontraktur, die in der Placebo- und 

Atorvastatin-Gruppen hochsignifikant war (p<0,01, s. Abb. 17). Der Gelenkwinkel in 

der Atorvastatin-Gruppe (R8A, n=8) betrug 121,6° ± 11,7°, in der Placebo-Gruppe 

(R8P, n=7) 114,1° ± 17,7° ohne signifikanten Unterschied zwischen beiden 

Medikamentengruppen (p=0,40).  
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 Abb. 17. Gelenkwinkel in Grad nach insgesamt achtwöchiger Behandlung mit 

Atorvastatin (A8R, n=8) oder Placebo (P8R, n=7) im Vergleich zum Ausgangswert vor 

der Immobilisation (**: p<0,01, °: Ausreißer) 

Im Vergleich zu den jeweiligen A2I-, P2I-, A4I- bzw. P4I-Werten wurde nach der 

Remobilisation eine Vergrößerung des Gelenkwinkels sowohl in der Placebo- als auch 

in der Atorvastatin-Gruppe festgestellt. Dieser Effekt war in beiden Gruppen (A8R und 

P8R) im Vergleich zu jeweiligen A2I-, P2I-, A4I- bzw. P4I-Werten hochsignifikant 

(p<0,01; s. Abb. 18).  
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 Abb. 18. Gelenkwinkel in Grad nach zwei-, vier- und achtwöchiger Behandlung mit 

Atorvastatin (A2I, A4I, A8R) oder Placebo (P2I, P4I, P8R) im Vergleich zum 

Ausgangswert (n=47) vor der Immobilisation (**: p<0,01, °: Ausreißer, n=8 in allen 

Gruppen bis auf P8R (n=7)) 

Das Extensionsdefizit betrug nach einer vierwöchiger Remobilisationsphase 35,3° ± 

19,7° in der P8R-Gruppe und 27,9° ± 9,4° in der A8R-Gruppe. Es konnte eine 

hochsignifikante Verringerung des Extensionsdefizits in den beiden 

Medikamentengruppen im Vergleich zu den A2I-, A4I-, P2I- und P4I-Werten 

beobachtet werden (p<0,01; s. Abb. 19).  
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 Abb. 19. Extensionsdefizit in Grad nach zwei, vier und acht Wochen Behandlung mit 

Atorvastatin (A2I, A4I, A8R) oder Placebo (P2I, P4I, P8R) (**: p<0,01, n (P8R) = 7, 

sonst n = 8) 

Nach der Remobilisationsphase wurde eine periartikuläre Myotomie (PM) 

durchgeführt, welche den Gelenkwinkel in beiden Gruppen signifikant vergrößerte 

(p<0,01). Nach der Durchtrennung der Muskulatur betrug der Gelenkwinkel 134,3° ± 

11,7° in der A8R-Gruppe und 134,5° ± 13,8° in der P8R-Gruppe (s. Abb. 20). 
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 Abb. 20. Gelenkwinkel in Grad vor (P8R, A8R) und nach periartikulärer Myotomie 

(P8R nach PM, A8R nach PM) nach vier Wochen Ruhigstellung, gefolgt durch vier 

Wochen Remobilisation (**: p<0,01, °: Ausreißer, n (P8R) = 7, n (A8R) = 8) 

Die Gelenkwinkel unterschieden sich in allen Atorvastatin-Gruppen (A2I, A4I sowie 

A8R) nach periartikulärer Myotomie voneinander (p<0,05 A2I- vs. A8R-Wert, sonst 

p<0,01). In den Placebo-Gruppen konnte eine signifikante Vergrößerung des 

Gelenkwinkels lediglich zwischen Gruppen P4I und P8R beobachtet werden (p<0,01; 

p=0,054 P2I vs. P4I- und p=0,058 P2I- vs. P8R-Wert, s. Abb. 21).  
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 Abb. 21. Gelenkwinkel in Grad vor Immobilisation (n=47) und nach periartikulärer 

Myotomie (PM) nach zwei (A2I nach PM, P2I nach PM), vier (A4I nach PM, P4I nach 

PM) Wochen Ruhigstellung sowie gefolgt durch vier Wochen Remobilisation (A8R 

nach PM, P8R nach PM) (**: p<0,01, *: p<0,05, °: Ausreißer, n (P8R) = 7, n (A8R) = 8) 

Obwohl kein Unterschied im gesamten Extensionsdefizit zwischen beiden 

Medikamentengruppen festgestellt werden konnte (p=0,36, s. Abb. 19), zeigten sich 

einige signifikante Veränderungen beim Vergleich einzelner Kontrakturkomponenten. 

Die durch die Muskulatur bedingte Kontraktur betrug in der Placebo-Gruppe 20,4° ± 

8,7° (p=0,21 zum P2I- und p=0,83 zum P4I-Wert in dieser Gruppe) und in der 

Atorvastatin-Gruppe 12,6° ± 6,3° (p=0,78 zum A4I- und p<0,01 zum A2I-Wert in dieser 

Gruppe). Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden 

Medikamentengruppen (A8R und P8R) festgestellt werden (p=0,07; s. Abb. 22).  



77 
 

 

 Abb. 22. Myogene Komponente des Extensionsdefizits in Grad nach zwei-, vier- und 

achtwöchiger Behandlung mit Atorvastatin oder Placebo (**: p<0,01, °: Ausreißer, n 

(P8R) = 7, sonst n = 8) 

Die arthrogene Kontrakturkomponente betrug in der Placebo-Gruppe 14,9° ± 17,7° 

(p=0,17 zum I2P- und p<0,01 zum I4P-Wert) und in der Atorvastatin-Gruppe 15,3° ± 

10,6° (p=0,15 zum I2A- und p<0,01 zum I4A-Wert). Genauso wie im Fall der myogenen 

Komponente des Extensionsdefizits konnte zwischen beiden Medikamentengruppen 

nach 8 Wochen (A8R und P8R) kein Unterschied gefunden werden (p=0,95, s. Abb. 

23). 
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 Abb. 23. Arthrogene Komponente des Extensionsdefizits in Grad nach zwei-, vier- und 

achtwöchiger Behandlung mit Atorvastatin (A2I, A4I, A8R) oder Placebo (P2I, P4I, 

P8R) (**: p<0,01, n (P8R) = 7, sonst n = 8) 

Die Ergebnisse der Messungen der Kapsellänge sowie des Kapseldurchmessers sind 

in Tabelle 6 dargestellt. Es konnte kein Unterschied zwischen beiden 

Medikamentengruppen A8R und P8R in den inferioren (p=0,32) und superioren 

(p=0,64) Kapsellängen sowie im Kapseldurchmesser (p=0,87) festgestellt werden.  

Tabelle 6. Kapsellänge und -durchmesser in mm nach achtwöchiger Behandlung mit 

Atorvastatin (A8R) oder Placebo (P8R) 

Gruppe n Posteriore inferiore 

Kapsellänge 

Superiore posteriore 

Kapsellänge 

Kapseldurchmesser 

P8R 3 4, 1 ± 2, 1 2, 7 ± 0, 6 1, 6 ± 0, 1 

A8R 4 2, 5 ± 1, 9 3, 0 ± 1, 0 1, 3 ± 0, 2 
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Es konnte keine statistisch signifikante zeitabhängige Verlängerung der posterioren 

inferioren Kapsel in allen Atorvastatin-Gruppen festgestellt werden (s. Abb. 24): p=0,37 

(A2I vs A4I), p=0,67 (A4I vs A8R) und p=0,35 (A2I vs A8R). Im Gegensatz dazu kam 

es zu einer Verlängerung der posterioren inferioren Kapsel zwischen den P2I- und 

P8R-Gruppen. Dieser Effekt war aber nicht statistisch signifikant (p=0,07). In P2I- und 

P4I- sowie P4I- und P8R-Gruppen konnte ebenfalls kein Unterschied festgestellt 

werden (p=0,75 bzw. p=0,16, zusammengefasst in der Tabelle 7). 

Tabelle 7. p-Werte (Inferiore Kapsellänge) 

 
A2I A4I A8R P2I P4I P8R 

A2I - 0,37 0,35 0,56 - - 

A4I 0,37 - 0,67 - 0,73 - 

A8R 0,35 0,67 - - - 0,32 

P2I 0,56 - - - 0,75 0,07 

P4I - 0,73 - 0,75 - 0,16 

P8R - - 0,32 0,07 0,16 - 

 

Die inferiore Kapsel in der A8R-Gruppe mit 2,5 mm ± 1,9 mm war deutlich stärker 

verkürzt als in der vergleichbaren P8R-Gruppe mit 4,1 mm ± 2,1mm (p=0,32, s. Tabelle 

7). Die inferiore Kapsel zeigte sich in allen Atorvastatin-Gruppen kürzer als in den 

Placebo-Gruppen, dieser Effekt war aber nicht statistisch signifikant (s.  Abb. 24). 
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 Abb. 24. Inferiore Kapsellängen in mm nach zwei-, vier- und achtwöchiger 

Behandlung mit Atorvastatin (A2I, A4I, A8R) oder Placebo (P2I, P4I, P8R) (n (P2I, 

P8R) = 3, n (A2I, P4I, A4I, A8R) = 4) 

Es konnte keine signifikante Veränderung in der Länge der posterioren superioren 

Kniegelenk-Kapsel im Laufe der Zeit (nach zwei, vier bzw. acht Wochen) sowie 

zwischen einzelnen Medikamentengruppen beobachtet werden (s. Tabelle 8, s.  Abb. 

25). 
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Tabelle 8. p-Werte (Superiore Kapsellänge) 

 
A2I A4I A8R P2I P4I P8R 

A2I - 0,91 0,16 0,79 - - 

A4I 0,91 - 0,29 - 0,9 - 

A8R 0,16 0,29 - - - 0,64 

P2I 0,79 - - - 0,8 0,48 

P4I - 0,9 - 0,8 - 0,81 

P8R - - 0,64 0,48 0,81 - 

 

 Abb. 25. Superiore Kapsellängen in mm nach zwei-, vier- und achtwöchiger 

Behandlung mit Atorvastatin (A2I, A4I, A8R) oder Placebo (P2I, P4I, P8R) (n (P2I, 

P8R) = 3, n (A2I, P4I, A4I, A8R) = 4) 

Der Kapseldurchmesser posterior des Meniskus hat mit der Dauer der Immobilisation 

in beiden Medikamentengruppen zugenommen (s. Abb. 26). Nach 2 Wochen 
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Immobilisation war der Kapseldurchmesser unter Atorvastatineinfluss deutlich kleiner 

als nach 4 Wochen Immobilisation (AI2 vs. AI4: p<0,01, s. Tabelle 9). Es konnte auch 

ein signifikanter Unterschied zwischen der A2I und der A8R Gruppe festgestellt 

werden (p<0,05, s. Tabelle 9, s. Abb. 26). 

Tabelle 9. p-Werte (Kapseldurchmesser) 

 
A2I A4I R8A P2I P4I P8R 

A2I - <0,01 0,01 0,24 - - 

A4I <0,01 - 0,92 - 0,12 - 

A8R 0,01 0,92 - - - 0,87 

P2I 0,24 - - - 0,60 0,10 

P4I - 0,12 - 0,60 - 0,31 

P8R - - 0,87 0,10 0,31 - 
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Abb. 26. Kapseldurchmesser in mm nach zwei-, vier- und achtwöchiger Behandlung 

mit Atorvastatin (A2I, A4I, A8R) oder Placebo (P2I, P4I, P8R) (*: p<0,05, **: p<0,01, n 

(P2I, P8R) = 3, n (A2I, P4I, A4I, A8R) = 4) 
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5. Diskussion 

Als Kontraktur bezeichnet man eine Störung der Gelenkbeweglichkeit, welche nach 

Traumata auftreten oder durch längere Ruhigstellung hervorgerufen werden kann (81, 

428). Posttraumatische Gelenkkontrakturen stellen eine besondere medizinische 

Herausforderung dar, da sie die Genesung des Patienten deutlich verzögern und oft 

nur aufwändig mittels Physiotherapie oder Operationen behandelt werden können. 

Übermäßige aktive Übungen oder Dehnungen können die Fibrose und die 

anschließende Bewegungseinschränkung sogar verschlimmern (194, 316, 429). 

Obwohl die chirurgische Behandlung der Kontraktur die Gelenkbewegung verbessern 

kann, besteht ein dringender Bedarf einer nichtinvasiven prophylaktischen oder 

Erstlinienbehandlung.  

5.1. Das Tiermodell 

In den letzten Jahren wurden mehrere neue Tiermodelle von immobilitätsinduzierten 

und posttraumatischen Gelenkkontrakturen etabliert (s. Tabelle 2, Seite 45). Mehrere 

Arbeitsgruppen untersuchten die Kontrakturentstehung anhand unterschiedlicher 

Tiermodelle (meist Ratten und Kaninchen). Durch die wesentlichen Unterschiede im 

Studiendesign und der Methodologie können die einzelnen Studien nur schwer 

miteinander verglichen werden. Die meisten experimentellen Studien, die sich mit dem 

Thema befassen, konzentrieren sich auf immobilisationsinduzierte Kontrakturen (Kap. 

2.2.2., Seite 15) und nicht auf jene nach Traumata und Operationen (Kap. 2.2.4, Seite 

15). Oft wurden die Studienergebnisse auch auf Kontrakturen infolge chronischer 

Erkrankungen (Kap. 2.2.3., Seite 15) extrapoliert (162, 427, 430). Eine 

vorübergehende Immobilisation des betroffenen Gelenks ist oft ein fester Bestandteil 

des Therapiekonzepts nach Trauma, ist aber nicht der einzige Faktor, der zur 

Entstehung einer posttraumatischen Gelenkkontraktur führt. Wir haben in der 

vorliegenden Studie versucht, die Entwicklung der posttraumatischen 

Gelenkkontraktur durch ein initiales Trauma zu simulieren. Dabei hat auch diese 

Herangehensweise einige Limitationen. In unserer Studie konnte die initial gesetzte 

Verletzung nicht standardisiert durchgeführt werden, da Hyperextension und Bohrung 

am Femurkondylus manuell durchgeführt wurden. Eine der Fehlerquellen in unserer 

Studie könnte die manuelle Messung bei der Kontrakturbestimmung darstellen. 

Repetitive Messungen am Gelenk könnten wie eine passive Physiotherapie 

Kontrakturen lösen und das Bewegungsausmaß vergrößern. Die Immobilisation via K-

Draht konnte nicht exakt die klinische Situation widerspiegeln, da beim Menschen 
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Schienen oder externe Fixatoren verwendet werden. Die eher geringe Gruppengröße 

(n=8 in allen Gruppen außer P8R, dort n=7), die aus Tierschutzgründen und auf Basis 

einer knappen Fallzahlberechnung im Rahmen unseres Tierversuchs gewählt wurde, 

kann zur großen Datenvariabilität führen und bestehende signifikante Unterschiede 

maskieren oder Koinzidenzen fälschlicherweise als signifikant darstellen.  

Die Vergrößerung der Kniebeweglichkeit der Ratte würde nicht direkt eine 

vergleichbare Verbesserung der Beweglichkeit im menschlichen Knie bedeuten. 

Trotzdem wäre eine auch geringe Vergrößerung des Gelenkwinkels klinisch relevant. 

Es ist bekannt, dass bereits ein Knieextensionsdefizit von 8° eine Gangstörung 

verursachen kann (10). Eine Studie an 18 Patienten zeigte, dass es nach einer 

arthroskopischen Lyse der posterioren Kapseladhäsionen durchschnittlich zu einer um 

6,1° verbesserten Gelenkbeweglichkeit kam (431). In der genannten Studie waren 13 

von 15 Patienten nachuntersuchten Patienten mit dem Ergebnis des Eingriffs 

insgesamt zufrieden (431). 

5.1.1. Die posttraumatische Kontraktur im Rattenmodell 

Für die Immobilisation benutzten wir eine in Studien vorbeschriebene Methode, in 

welcher eine temporäre Arthrodese mittels K-Draht erzeugt wird (123, 194, 417). 

Solange es aber keinen allgemeinen Standard in der Forschung der 

Gelenkkontrakturen gibt, werden sich die Studien in mehreren Aspekten unterscheiden 

(Immobilisationsdauer, Kontrakturmessmethode, Tiermodell, Bestimmung der 

myogenen und arthrogenen Kontrakturkomponenten, 

Medikamentenapplikationsform). Zum Beispiel wurde in einigen Studien die 

kontralaterale Extremität der Tiere als Kontrolle benutzt (194), obwohl in anderen in 

vivo-Studien eine Kontrakturentwicklung am kontralateralen Knie beobachtet wurde 

(163, 413). Auch bei Patienten mit Arthrose wurde eine Verringerung des 

Bewegungsausmaßes am nicht betroffenen Bein festgestellt (66). 

Trudel et al. (120, 432) konnten nach vierwöchiger Immobilisation ohne vorheriges 

Trauma der hinteren Extremitäten von Sprague-Dawley-Ratten ein Extensionsdefizit 

von 40,3° im Vergleich zu einer Kontrollgruppe erzeugen. In unserer Studie betrug das 

Extensionsdefizit, welches als Differenz zwischen dem Gelenkwinkel vor und nach der 

Operation definiert wurde, in der P4I-Gruppe 67,3° ± 8,8° (s. Abb. 13). Das in unserer 

Arbeit verwendete Tiermodell basiert auf Kaninchenmodellstudien von Hildebrand et. 

al (138) und Nesterenko et al. (422). Wie in der Studie von Baranowski et al. (417) 
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beinhaltete unser Modell einer posttraumatischen Kniegelenkkontraktur auch die 

Ruptur der posterioren Kapsel mittels Hyperextensionsmanöver sowie eine 

intraartikulare, extrakartilaginäre Knochenverletzung mit darauf folgender 

vorübergehender Immobilisierung des betroffenen Gelenks.  

5.1.2. Vergleich verschiedener Medikamente in Tiermodellen der 

Gelenkkontraktur 

Wie Tabelle 2 zeigt, konnte die Kontrakturreduktion in vorhergehenden Tiermodellen 

vor allem mittels intraartikulärer Injektionen der Medikamente erzielt werden (156, 197, 

410, 412, 413, 198, 217, 400–403, 406, 409). Wong et al. (413) erzielten eine 

signifikante Zunahme der Kniegelenkbeweglichkeit der Ratten von 8,0° ± 3,8° nach 

einer einmaligen intraartikulären Injektion der aus Clostridium hystoliticum isolierten 

Kollagenase nach der Immobilisation des Gelenks ohne vorausgehendes Trauma. Im 

ähnlichen Kontrakturmodell von Sotobayashi et al. (217) führte die intraartikuläre 

Injektion eines HIF-1-Inhibitors in den Kniegelenkspalt von Ratten zu einer 

signifikanten Vergrößerung des Gelenkwinkels von ca. 10° bzw. 18° im Vergleich zur 

nach ein- bzw. zweiwöchiger Immobilisation.  

Obwohl der Ansatz der o.a. Autoren eine tatsächlich mögliche Behandlungsoption 

darstellt, ist eine solche Art der Applikation aus mehreren Gründen kaum im klinischen 

Alltag umsetzbar. Das Risiko einer septischen Arthritis ist nach intraartikulären 

Injektionen deutlich erhöht (433). Bei einer Injektion kann es zu einer Schädigung von 

Knorpel, Kapsel und Bändern durch arthrotoxische Effekte der Medikamente kommen 

(434, 435). Zudem wird eine Injektion von manchen Patienten als schmerzhaft 

empfunden. Mit dem Ziel, das potentielle Risiko der intraartikulären Injektionen zu 

vermeiden, wählten wir eine orale Verabreichungsmethode für die Studienmedikation. 

Da die Medikation dem Futter zugesetzt wurde und die Serumkonzentrationen der 

Medikamente nicht gemessen wurde, ist die Dosierung in dem von uns verwendeten 

Studiendesign nicht so genau zu steuern wie bei intraartikulärer und intravenöser 

Medikamentenapplikation. Auch die Möglichkeit der Erfassung von Nebenwirkungen 

ist in einem Tierversuch sehr limitiert und wurde daher nicht durchgeführt. Das von uns 

verwendete Medikament gehört zu den zugelassenen Arzneimitteln, ist 

nebenwirkungsarm (s. Kap. 2.6.1.1., Seite 40) und wird häufig im klinischen Alltag 

eingesetzt. 
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In der Studie von Li et al. (299) vergrößerte sich nach einer oralen Celecoxib- oder 

Ibuprofengabe der Gelenkwinkel der Kniegelenke der New Zealand Kaninchen 

signifikant um 26,4° ± 3,4° bzw. 44,2° ± 4,4° im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=20 in 

jeder der drei Gruppen). In der Publikation wird nicht genau erläutert, wie das 

Medikament verabreicht wurde. Als Trauma wurden die Kniegelenkkapsel sowie 

Synovialis verletzt und am Kondylus ein 5x10mm Stück Knorpel-Knochen Gewebe 

abgetragen. Die Kniegelenke der Kaninchen wurden anschließender für 30 Tage 

mittels K-Draht immobilisiert. Danach wurden die Drähte entfernt, eine Kraft von 5,5 N 

im Bereich der Tibia (10 cm caudal des Kniegelenks) aufgebracht und der 

Gelenkwinkel zwischen Femur und Tibia auf Röntgenbildern bestimmt.  

In der Studie von Barlow et al. (408) erhielten zehn Kaninchen in den ersten zwei 

Tagen intramuskuläre Injektionen von Rosiglitazon. Erst dann wurde die Medikation 

auf eine orale Form umgestellt und mit einem Apfel den New Zealand Kaninchen 

angeboten. Insgesamt 20 Tieren inkl. Kontrollgruppe wurde die hintere 

Kniegelenkkapsel verletzt und das Knie mittels K-Draht in die Beugestellung gebracht. 

Nach acht Wochen wurden die Drähte entfernt und die hintere Kapsel durchgetrennt. 

Das Extensionsdefizit wurde als Differenz zwischen dem Gelenkwinkel an der 

kontralateralen und operierten Extremität bei maximaler Extension definiert. Die 

Messungen wurden nach 16-wöchiger Remobilisationsphase wiederholt (unter 

Aufbringung von 20 N cm Drehmoment). Es konnte kein Einfluss des Medikaments auf 

die Kontrakturentstehung beobachtet werden (408).  

Im Gegensatz dazu konnte in der Studie von Ozawa et al. (407) eine myogene 

Kontrakturkomponente positiv beeinflusst werden. In dieser Studie wurde Celecoxib 

Wistar-Ratten auch per os appliziert, allerdings ohne dass vorher ein Trauma gesetzt 

wurde. Wie genau das Medikament verabreicht wurde, ist in der Publikation nicht näher 

erläutert. Ein myogen bedingtes Extensionsdefizit betrug 15° ± 6° in der Kontrollgruppe 

(n=10) und 44° ± 5° bei den Ratten, deren Kniegelenk immobilisiert wurde (n=10). 

Unter Celecoxib (n=10) konnte die myogene Komponente des Extensionsdefizits auf 

36° ± 8° reduziert werden. Ozawa et al. führten die Immobilisierung mittels externer 

Fixatoren durch.  

In der Studie von Efird et al. (405) wurde das Kniegelenk der Ratten (Sprague-Dawley) 

mittels extraperiostaler Ligatur in der Mitte des Femurs und der Tibia in Beugestellung 

gebracht und auf diese Weise fixiert. Dem Futter der Ratten wurde Montelukast 

beigemischt. Es wurde zuerst in Ethanol gelöst, mit Wasser verdünnt und dann auf 
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das Futter aufgetragen. Diese Futterportion wurde den Ratten vor der Mahlzeit 

angeboten, um sicherzustellen, dass das Medikament auch aufgenommen wird. Eine 

zweiwöchige orale Montelukastgabe konnte das Kniebewegungsausmaß der Ratten 

nach Verletzung der Bindegewebe an beiden Kondylen und einer Knorpelschädigung 

der Trochlea signifikant verbessern. Nach zwei Wochen Immobilisation betrug das 

Extensionsdefizit in der Kontrollgruppe (n=12) 32° und in der Montelukast-Gruppe 20° 

(n=12). Eine signifikante Verbesserung des Extensionsdefizits um 9° trat in der 

Montelukast-Gruppe nach periartikulärer Myotomie und nach Durchtrennung der 

hinteren Kapsel im Vergleich zur Kontrolle auf, was eine Beeinflussung vor allem 

sonstiger Komponenten des Extensionsdefizits (Kreuz- und Kollateralbänder, 

intraartikuläre Adhäsionen) durch Montelukast vermuten lässt. Bei der Schädigung der 

Gelenkflächen wie im Modell von Efird et al. (405) und Li et al. (299) kann es durch die 

entstandene Inkongruenz der Gelenkpartner zu einer Kontraktur kommen. Diese 

entspricht jedoch nicht dem typischen Pathomechanismus der posttraumatischen 

Gelenkkapselkontraktur, weshalb in unserem Modell der Knorpel intakt gelassen und 

eine intraartikuläre, aber extrakartilaginäre Läsion gesetzt wurde. Auf diese Weise ist 

sichergestellt, dass die Reduktion der Beweglichkeit ausschließlich auf die 

ligamentären und kapsulären Komponenten zurückzuführen ist.  

5.2. Bedeutung der Remobilisation 

In einigen Tierstudien wurde festgestellt dass sich eine Kontraktur innerhalb einer 

Woche Immobilisation entwickeln und dann zeitabhängig fortschreiten kann (120, 122, 

123, 432). In unserer Studie bildete sich nach zwei eine ausgeprägte Kontraktur aus, 

welche sich nach insgesamt vier Wochen Immobilisation (A2I, P2I, A4I, P2I) noch 

etwas verstärkt hatte und nach anschließenden vier Wochen Remobilisation zwar 

deutlich gemindert war, aber persistierte (A8R bzw. P8R, s. Abb. 18).  

Unser Experiment zeigte, dass eine Verbesserung der Kontraktur, dargestellt über 

eine signifikante Zunahme des Gelenkwinkels, erst durch eine Remobilisation möglich 

ist und nicht alleine medikamentös durch die Gabe von Atorvastatin erreicht werden 

kann (A8R bzw. P8R, s. Abb. 18). Die Remobilisation führte sowohl in der A8R- als 

auch in der P8R-Gruppe zu einer Abnahme des Extensionsdefizits, allerdings ohne 

erkennbaren Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen (s. Abb. 19). Die 

Möglichkeit der Ratten, sich frei im Käfig zu bewegen, verbesserte die Kontraktur in 

der P8R-Gruppe um 25,6° im Vergleich zu P2I- und um 32,0° im Vergleich zu P4I-

Gruppe. In der A8R-Gruppe konnte die Kniebeweglichkeit sogar um 40,6° im Vergleich 
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zu A2I- und um 38,1° im Vergleich zu A4I-Gruppe verbessert werden (s. Abb. 19). Wir 

konnten keine signifikante Verbesserung der Kniebeweglichkeit durch die Gabe von 

Atorvastatin im Vergleich zum Placebo feststellen (s. Abb. 18).  

5.3. Myogene Komponente der Gelenkkontraktur 

Morrey et al. vermuten, dass es die Kombination von Weichteiltrauma, Instabilität und 

knöchernem Trauma sein könnte, die zu einer klinisch relevanten Kontraktur beim 

Menschen führt (436). Bei einer kurzfristigen Immobilisation wird laut Studienlage in 

den ersten 2-4 Wochen die Kontraktur durch diese myogene Komponente bedingt 

(120, 122, 123), die allerdings durch die Remobilisation effektiv behoben werden kann 

(122).  

In der vorliegenden Studie wurde nachgewiesen, dass nach der periartikulären 

Myotomie in allen Gruppen (A2I, P2I, A4I, P2I, A8R, P8R) der Gelenkwinkel 

hochsignifikant vergrößert war (s. Abb. 22). Wenn man die physiologische myogene 

Komponente des Extensionsdefizites im Rattenkniegelenk betrachtet, welche 20,1° - 

23,6° beträgt, kann man die in der vorliegenden Studie gemessene Vergrößerung des 

Gelenkwinkels (s. Tabelle 10)  besser einordnen (417). In der vorliegenden Studie 

überstieg die myogene Komponente des Extensionsdefizites in der Placebogruppe nur 

nach zwei Wochen die physiologischen Werte, und das um weniger als 10 Grad. Nach 

vier und acht Wochen bewegten sich die gemessenen Werte in der Placebogruppe im 

Rahmen des Normwertes von 20,1° - 23,6°, es lag also keine myogene 

Kontrakturkomponente vor. In der Atorvastatingruppe lag ebenfalls nur nach zwei 

Wochen eine myogene Kontrakturkomponente vor, hier betrug die Differenz zum 

Normwert 13,9° - 16,8°. Nach vier Wochen sowie nach acht Wochen und 

Remobilisation zeigten sich Werte für das myogene Extensionsdefizit unterhalb des 

physiologischen Normwertes (s. Tabelle 10). 

Tabelle 10. Zusammenfassung: Myogene Kontrakturkomponente des 

Extensionsdefizits 

Blöcke Placebo (P) Atorvastatin (A) 

2I 29,7° ± 5,9° 37,5° ± 17,4° 

4I 23,5° ± 14,0° 16, 8° ± 10,6° 

8R 20,4° ± 8,7° 12, 7° ± 6,3° 
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In Übereinstimmung mit den Ergebnissen von Kaneguchi et al. konnten wir in beiden 

Medikamentengruppen eine diskrete Verringerung der myogenen Komponente des 

Extensionsdefizits nach der Remobilisation beobachten (A4I vs. A8R). Die 

Verringerung der myogenen Komponente der Kontraktur zwischen Woche 2 und 

Woche 8 war in der Atorvastatingruppe signifikant.  

5.4. Arthrogene Komponente der Gelenkkontraktur 

Es wird angenommen, dass wenn eine Immobilisation länger besteht, die arthrogene 

Komponente zum Hauptgrund der Kontrakturentwicklung wird (120, 122, 123), vor 

allem aufgrund der Veränderungen in der Gelenkkapsel (304, 413). In der Studie von 

Barlow et al. (437) wurde die hintere Kapsel der Kaninchen (n=20) verletzt. Nach 8 

Wochen wurde bei der Hälfte der Tiere ein Release der Kapsel, gefolgt durch eine 

Manipulation unter Anästhesie durchgeführt. Ein Extensionsdefizit in dieser Studie 

wurde als Differenz zwischen dem Gelenkwinkel des operierten und kontralateralen 

Kniegelenks definiert. Dieses betrug in der Gruppe ohne Kapselrelease 129,2° ± 10, 

7° und in der Interventionsgruppe 29,6° ± 8,2° (p<0, 01). Nesterenko et al. (422) fanden 

ebenfalls eine schwere und dauerhafte Kontraktur in ihrem Kaninchenmodell (Zew 

Zealand) einer posttraumatischen Gelenkkontraktur nach Bänder- und 

Kapselverletzungen. Im Rahmen jener Studie wurden die Kniegelenke mithilfe eines 

K-Drahts für acht Wochen immobilisiert. In einer der Gruppen (n=16 in jeder Gruppe) 

wurde zusätzlich die posteriore Kapsel verletzt. In der letztgenannten Gruppe war das 

Extensionsdefizit um 56,3° ± 24,1° größer als in der Gruppe ohne Kapselverletzung 

(p<0,01). Die Autoren vermuten, dass die Kombination von Kapselkontraktur, 

Verklebungen zwischen knöchernen Oberflächen und der Kapsel sowie 

intraartikulären Adhäsionen der Grund für die Dominanz der arthrogenen Komponente 

der Gelenkkontraktur sein könnte (422).  

Arthrogen bedingte Kontrakturen sind durch alleinige Remobilisation nicht vollständig 

reversibel (122, 306, 427). Kaneguchi et al. (194) trennten eine arthrogen bedingte 

Kontraktur von einer myogen bedingten, immobilisierungsinduzierten Kontraktur durch 

eine Messung der Rattenkniebeweglichkeit, indem die Muskeln chirurgisch disseziert 

wurden. Die Ergebnisse dieser Arbeitsgruppe zeigten, dass sich die Kniebeweglichkeit 

nach Remobilisation durch eine Verbesserung der myogenen Kontrakturkomponente 
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steigerte, die arthrogene Komponente der Kontraktur nach Remobilisation jedoch 

zugenommen hatte (194).  

Laut einer Studie unserer Arbeitsgruppe macht die arthrogene Komponente im 

Rattenkniegelenk physiologisch 19,7°-23,6° aus (417). Diese physiologische 

Extensionseinschränkung wurde als Differenz zwischen 180° und einem 

Kniegelenkwinkel von myotomierten (PM), aber im Vorfeld in ihrer Mobilität nicht 

eingeschränkten gesunden Ratten berechnet. Eine zwei Wochen lange Immobilisation 

in der vorliegenden Studie führte bereits dazu, dass dieser Wert deutlich überschritten 

wurde (Tabelle 11). Es konnte unter Placebo eine Tendenz der Zunahme der 

arthrogenen Komponente des Extensionsdefizits zwischen Wochen 2 und 4 der 

Immobilisation (Gruppen P2I und P4I) festgestellt werden (p = 0,31, Abb. 16). Unter 

Atorvastatineinfluss (A2I, A4I) nahm die arthrogene Komponente in diesem Zeitraum 

sogar hochsignifikant zu. In der Studie von de Oliveira et al. (358) führte die Inkubation 

der Tendinozyten in Achillessehnen mit Atorvastatin in einer gesteigerten Dosis zu 

einem erhöhtem Zellumsatz im Gewebe, was dieses Phänomen erklären könnte. Im 

Gegensatz zur Studie von Kaneguchi et al. (194) zeigte sich in der vorliegenden Studie 

durch eine vierwöchige Remobilisation (P8R, A8R) eine signifikante Reduktion der 

arthrogenen Extensionseinschränkung. Trotz deutlicher Besserung der 

Gelenkbeweglichkeit verblieb jedoch nach der Remobilisation (Gruppen 8R) eine 

arthrogene Kontraktur von 14,9° ± 17, 5° (Placebo) und 15,3° ± 10,6° (Atorvastatin) im 

Vergleich zu der von Baranowski et al. (417) ermittelten physiologischen 

Extensionseinschränkung im Kniegelenk von gesunden Ratten (Tabelle 11). 

Tabelle 11. Zusammenfassung: Arthrogene Kontrakturkomponente des 

Extensionsdefizits 

Blöcke Placebo (P) Atorvastatin (A) 

2I 31,2° ± 14, 0° 31,0° ± 15, 2° 

4I 43,8° ± 18, 3° 59,2° ± 20,7° 

8R 14,9° ± 17, 5° 15,3° ± 10,6° 

 

In einigen Studien, die sich jedoch hinsichtlich Tiermodell und Genese der Kontraktur 

unterschieden, war eine Gelenkkontraktur auch noch nach 16 Wochen Remobilisation 
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nachweisbar (422, 427, 437). Die Arbeitsgruppe von Ando et al. (427) berichtet in ihrer 

Publikation trotz nachgewiesener arthrogener Veränderungen eine fehlende 

Verbesserung der Gelenkbeweglichkeit am Rattenknie durch eine posteriore 

Kapsulotomie. In jener Studie betrug die Dauer der Immobilisation mittels interner 

Fixation 4 und 8 Wochen (n=8, Sprague-Dawley Ratten), gefolgt von einer 16-

wöchigen Remobilisationsphase. Die periartikuläre Muskulatur wurde disseziert. In 

diesen Gruppen war der Gelenkwinkel um 13° bzw. 25° kleiner als in der nicht 

operierten Kontrollgruppe. Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen blieben auch 

nach darauf folgender posteriorer Kapsulotomie bestehen, was auf eine Kontraktur 

durch andere arthrogene Faktoren hinweist. Der Gelenkwinkel konnte durch die 

posteriore Kapsulotomie lediglich um 8° bzw. 5° verbessert werden. In einer Studie 

von Nesterenko et al. (422) wurden Kaninchen (Zew Zealand) nach achtwöchiger 

Immobilisation für 16 Wochen remobilisiert. In einer der Gruppen wurde zusätzlich eine 

posteriore Kapsulotomie initial durchgeführt, was im Vergleich zur Kontrollgruppe im 

Verlauf zu einer um 34,1° ± 15,58° schlechterer Beweglichkeit führte. In einer Studie 

von Barlow et al. (437) wurde nach einer 16-wöchiger Remobilisationsphase der 

Gelenkwinkel in der Interventionsgruppe (posteriore Kapsulotomie gefolgt durch 

Kapselrelease und Manipulation unter Anästhesie 8 Wochen später) und der 

Kontrollgruppe erneut gemessen und mit demjenigen der nicht-operierten 

kontralateralen Extremität verglichen. Das Extensionsdefizit (in diesem Fall Differenz 

zwischen dem Gelenkwinkel des operierten und kontralateralen Kniegelenks) betrug 

in der Interventionsgruppe 36,5° ± 14,2° und 49,0° ± 12,7° in der Kontrollgruppe. 

In der vorliegenden Studie konnte sowohl unter Atorvastatin als auch unter Placebo 

die arthrogene Komponente nach der Remobilisation verringert werden (Abb. 23). Wir 

konnten aber keinen signifikanten Unterschied der A8R- zu der P8R-Gruppe 

feststellen (Abb. 23). Erwähnenswert ist, dass trotz einer signifikanten Zunahme der 

arthrogenen Kontrakturkomponente bis zur vierten Woche diese durch eine 

anschließend vierwöchige Remobilisation nahezu vollständig rückgängig gemacht 

werden konnte (Abb. 23 und Tabelle 11).  

5.5. Kapseldurchmesser  

Die Kniegelenkskontraktur scheint durch eine verkürzte und verdickte hintere 

Synovialis/Kapsel hervorgerufen zu werden (50, 120, 222, 305, 438). Der 

Kapseldurchmesser unter Atorvastatineinfluss erreichte in unserer Studie sein 

Maximum nach einer vierwöchigen, posttraumatischen Immobilisation (A4I) (p<0,01 zu 
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A2I-Gruppe) und blieb nach der Remobilisation (A8R) weiterhin größer als in der A2I-

Gruppe (p<0,05 zu A2I-Gruppe, p=0,92 zu A4I-Gruppe; s. Abb. 26, Tabelle 9). In den 

Placebo-Gruppen (P2I, P4I, P8R) konnte eine Veränderung nach 4 Wochen nicht 

festgestellt werden, allerdings war der Kapseldurchmesser nach der Remobilisation 

weiterhin vergrößert (s. Abb. 26, Tabelle 9). Trotz der Persistenz einer 

Kapselverdickung auf mikroskopischer Ebene nach Remobilisation konnte der 

Gelenkwinkel deutlich vergrößert werden, was auf mögliche Änderungen in der 

Kapselzusammensetzung bzw. Erhöhung von deren Elastizität hinweisen könnte.  

Eine Durchmesservergrößerung der posterioren Kapsel ging mit einer Vergrößerung 

der arthrogenen Komponente des Extensionsdefizits während der Remobilisation (A2I, 

P2I, A4I, P8I) einher und könnte tatsächlich mit der Atorvastatinwirkung in Verbindung 

stehen. Um das defekte Kollagen zu reparieren, wir eine erhöhte MMP-Aktivität 

benötigt (223). De Oliveira et al. (358) konnten in Ihrer Studie beobachten, dass 

Atorvastatin in einer höheren Dosierung von 80 mg/Tag konnte die Aktivität der MMP-

9 in Achillessehnen von Ratten signifikant erhöhen (358). Eine Verdickung der 

posterioren Kapsel könnte eine Folge der verstärkten Umbauprozesse sein. Sowohl 

eine Bestimmung der MMP-Aktivität als auch die Messung des Gehalts von Kollagen 

I könnte Hinweise darauf liefern, ob diese Veränderung als Folge der 

Atorvastatinbehandlung betrachtet werden kann. Allerdings fanden sich in der 

vorliegenden Studie keine Unterschiede im Kapseldurchmesser zwischen einzelnen 

Atorvastatin- und Placebo-Gruppen (A2I vs. P2I, A4I vs. P4I, A8R vs. P8R; s. Abb. 26, 

Tabelle 9). 

5.6. Kapsellänge 

Eine deutliche Verbesserung der Kniebeweglichkeit nach vier Wochen Remobilisation 

in der A8R-Gruppe im Vergleich zu den A2I- und A4I-Gruppen spiegelte sich nicht in 

der Veränderung der Kapsellänge wider (s. Abb. 18, Abb. 24, Abb. 25). Im Gegensatz 

dazu kam es zu in den Placebo-Gruppen mit signifikanter Verbesserung der 

Kniebeweglichkeit zwischen den P2I- und P8R-Gruppen auch zu Veränderungen auf 

histologischer Ebene (s. Abb. 18, Abb. 24, Abb. 25). In diesen Placebogruppen kam 

es zu einer Zunahme der posterioren inferioren Kapsellänge (p=0,07; s. Abb. 24, 

Tabelle 7). Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die möglicherweise 

medikamentös induzierte Reduktion der arthrogenen Kontrakturkomponente unter 

Atorvastatin nicht primär durch eine Veränderung der Kapsellänge bewirkt wird (s. 

Abb. 18, Abb. 24, Abb. 25). Eine Zunahme der Länge der posterioren inferioren Kapsel 
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(2I vs. 4I vs. 8R) könnte auch durch das allgemeine Wachstum der Ratte und die 

Auswirkungen der Remobilisation erklärt werden. 

Messungen der Kapsellänge und des -durchmessers wurden nur in den wenigen 

Studien vorgenommen, die in Studienmethodologie und -fragestellung unserer Arbeit 

ähnelten. Eine Verkürzung der Synovialislänge wird als eine der Ursachen des 

Kontrakturentstehungsprozesses vermutet und wurde bereits anhand 

rückenmarkverletzter Ratten mit immobilisationsinduzierter Kontraktur gezeigt (50, 

430, 439). Ozawa et al. (407) führten in Ihrem Kontrakturmodell an Wistar-Ratten eine 

Kapsellängenmessung nach dreiwöchiger oraler Celecoxibverabreichung durch. Es 

konnte eine Verkürzung der Gelenkkapsel im Vergleich zu einer nicht immobilisierten 

Kontrollgruppe, aber kein Effekt des Medikaments auf die Kontraktur festgestellt 

werden (407). In der Studie von Ando et al. (427), wurde eine Methode zur 

Bestimmung der Kapsellänge benutzt, die sowohl bei Ozawa et al. (407) als auch in 

unserer Arbeitsgruppe (415) Anwendung fand. Ando et al. (427) konnten eine 

signifikante Verkürzung der inferioren posterioren Kapsel bei Sprague-Dawley-Ratten, 

deren Kniegelenke mittels interner Fixation in Flexion gehalten wurden, erst dann 

beobachten, wenn die Immobilisationszeit vor einer 16-wöchigen Remobilisation mehr 

als 8 Wochen betrug. Die superiore posteriore Kapsellänge war bereits nach 

zweiwöchiger Immobilisation, gefolgt von einer 16-wöchigen Remobilisation, 

signifikant geringer als bei einer nicht operierten Kontrollgruppe (427). In unserer 

Studie dauerte die Remobilisation nur vier Wochen (Gruppen A8R und P8R), wodurch 

die beiden Studien nicht direkt miteinander vergleichbar sind. 
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6. Zusammenfassung 

Posttraumatische Kniegelenkkontrakturen werden als pathologische Reduktion der 

Gelenkbeweglichkeit beschrieben (440), was einen erheblichen Einfluss auf das 

Alltagsleben ausüben kann (66, 441–446). Diese Problematik ist in der Orthopädie und 

Rehabilitationsmedizin von großer Bedeutung. Zum Beispiel wurden 3,6% der 

Patienten zwei Jahre nach Implantation einer Kniegelenkprothese eine Kontraktur 

nachgewiesen (73). In unserer Studie konnte in allen Gruppen eine signifikante 

Reduktion des Gelenkwinkels durch Trauma und Ruhigstellung erzeugt werden, 

welche auch noch nach vierwöchiger Remobilisation nicht vollständig regredient war 

(s. Abb. 19).  

Zu den therapeutischen Möglichkeiten einer Kontrakturbehandlung gehören 

Physiotherapie, Dehnungsübungen oder Schienenbehandlungen. Diese 

Behandlungen sind trotz ihrer empirisch in kleinen Studien nachgewiesenen 

Effektivität nicht immer ausreichend evidenzbasiert (7, 10, 317). Es kann nach 

chirurgischen Eingriffen schwierig sein, die ursprüngliche Beweglichkeit und eine 

vollständige Rehabilitation wiederzuerlangen (296). Während eines chirurgischen 

Eingriffs zur Kontrakturbehandlung besteht ein gewisses Risiko, Blutgefäße, Nerven 

und andere Strukturen zu verletzen (10). Die pharmakologische Kontrakturbehandlung 

bleibt noch immer experimentell (163, 447). In der Literatur wird das Problem einer 

Kontrakturentwicklung oft als „frustrierend“ und „enttäuschend“ für Chirurg und Patient 

beschrieben (90, 108, 109). Die Patienten leiden an chronischen Schmerzen und 

Schlafstörungen, können nicht ausreichend physische Aktivitäten ausüben, 

schmerzfrei sitzen oder Gewichte tragen (85). Diese Symptome können zu Verlust des 

Arbeitsplatzes, Sozialisierungsschwierigkeiten und psychischen Störungen führen 

(82). 

Nach der Verletzung eines Gelenks wandern verschiedene Zelltypen (z. B. Mastzellen, 

Makrophagen, Neutrophile, Thrombozyten, Leukozyten und Fibroblasten) in das 

geschädigte Gewebe ein und induzieren die Produktion von Zytokinen und 

Wachstumsfaktoren (448, 449). Dies führt zur Rekrutierung von Myofibroblasten mit 

der Folge einer übermäßigen Kollagenproduktion und Fibrose der Gelenkkapsel (160, 

235). In unserer Studie konnten wir die entscheidende Rolle der arthrogenen 

Komponenten in der Kontrakturentwicklung bestätigen (s. Abb. 20). Auch 

Immobilisierung, lokale Hypoxie und intraartikuläre Hämatome fördern die Entwicklung 

von Kontrakturen (138, 217, 430). Erst nach einer Remobilisationsphase konnte in der 
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vorliegenden Studie die Kniebeweglichkeit der Ratten medikamentenunabhängig 

verbessert werden (s. Abb. 18), was schlussendlich auf die Bedeutung der 

physiotherapeutischen Maßnahmen während der Rehabilitation hinweist. 

Viele Forschungsgruppen sind daran interessiert, die zugrundeliegenden Prozesse 

der Kontrakturentwicklung zu verstehen, u. a. wie die Anwendung von Arzneimitteln 

mit antifibrotischen Eigenschaften diese verlangsamen oder sogar stoppen könnte. 

Myofibroblasten spielen eine entscheidende Rolle bei der Kontrakturentwicklung und 

der fibrotischen Kapselumgestaltung durch die Expression von Kollagen und dem 

kontraktilen Protein α-SMA (17, 262). Die meisten Studien konzentrieren sich auf 

entzündungshemmende Medikamente, um das periartikuläre Bindegewebe vor 

posttraumatischer oder immobilitätsinduzierter regionaler Inflammation zu schützen 

(Tabelle 2). In der vorliegenden verblindeten und randomisierten Studie wollten wir 

untersuchen, ob und wie oral verabreichtes Atorvastatin die Entwicklung einer 

Kontraktur beeinflusst. Atorvastatin hat gezeigt, dass es die von TGF-β1 ausgelöste 

entzündliche Kaskade und die anschließende Fibrose in verschiedenen 

Organsystemen erfolgreich hemmt, aber seine Auswirkungen auf die Entwicklung 

einer posttraumatischen Gelenkkontraktur waren unklar (33, 392, 396, 450). TGF-β1 

ist an der Fibrosierung verschiedener Gewebstypen beteiligt (188, 451). Es führt zur 

Differenzierung von Myofibroblasten und erhöht ihre Synthesefunktion von Proteinen 

der extrazellulären Matrix (452). Darüber hinaus induziert es die Produktion von CTGF, 

welches ebenfalls eine starke fibrotische Wirkung hat (453). Durch die Hemmung von 

MMPs bremst TGF-1 den Abbau der neu synthetisierten extrazellulären Matrix (454). 

Atorvastatin ist ein HMG-CoA-Reduktionsinhibitor und in der Lage, 

Inflammationsreaktionen und Kollagenfaserproduktion zu unterdrücken, 

möglicherweise durch Hemmung der Expression von TGF-β1 (455). Atorvastatin 

unterbricht auch den Signalweg von RhoA, der eine wichtige Rolle bei der 

Signaltransduktion von fibrotischen und sklerosierenden Erkrankungen spielt (456–

458).  

In der vorliegenden Studie haben wir einen Schwerpunkt auf die Beurteilung der 

Gelenkbeweglichkeit, der Kapsellänge und des -durchmessers gelegt. Sowohl in der 

Placebogruppe (P2I) als auch unter Atorvastatineinfluss (A2I) nahm bereits nach zwei 

Wochen Immobilisation die arthrogene Kontrakturkomponente zu. Nach weiteren zwei 

Wochen hatte die arthrogene Kontrakturkomponente in beiden Gruppen weiter 

deutlich zugenommen und war in der Atorvastatin-Gruppe (A4I) im Vergleich zur 
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Placebogruppe (P4I) tendenziell stärker ausgeprägt. Es kam zu einer Verringerung der 

arthrogenen als auch myogenen Kontrakturkomponenten unter Atorvastatineinfluss 

nach Remobilisation (A8R) im Vergleich zur Kontraktur nach zwei- und vierwöchiger 

Immobilisation (A2I bzw. A4I). Es konnte kein signifikanter Unterschied in der 

Kniebeweglichkeit der Atorvastatingruppe zur Placebo-Kontrollgruppe festgestellt 

werden. Das Ausmaß der myogenen Kontrakturkomponente blieb auf 

physiologischem Niveau (A4I, A8R) und konnte durch Atorvastatin bei gleichzeitiger 

Remobilisation sogar unter dieses gesenkt werden. Unsere Ergebnisse weisen 

allgemein auf eine eher untergeordnete Rolle der myogenen Komponente bei der 

posttraumatischen Kontrakturentwicklung hin. Lediglich nach 2 Wochen 

Immobilisation zeigte die myogene Komponente einen maßgeblichen, über den 

physiologischen Wert hinausreichenden Einfluss auf die Kniegelenkbeweglichkeit. 

Auch die Länge der Kapsel in ihren verschiedenen Anteilen scheint sowohl durch 

medikamentöse Therapie als auch durch Remobilisation nicht beeinflusst zu werden. 

Trotz der Gelenkwinkelvergrößerung nach Remobilisation blieb die Kapsel verdickt 

(A8R und P8R). Im Gegensatz dazu nahm der Kapseldurchmesser während der 

Immobilisation unter Atorvastatineinfluss zu (A4I).  

Das Verständnis der molekularen Pathogenese der posttraumatischen 

Kontrakturentstehung kann eine gezielte Therapie in den ersten Stadien der 

Erkrankung ermöglichen. Eine prophylaktische Anwendung eines solchen 

Therapeutikums unter Berücksichtigung einer angemessenen Darreichungsform wäre 

in der Immobilisationsphase noch vor der Rehabilitation vorteilhaft, um die 

Verzögerung bis zur physiotherapeutischen Behandlung zu überbrücken. Eine 

Analyse möglicher Signalwege anhand der Genetik kann wichtige Erkenntnisse eines 

möglichen Therapieansatzes liefern. Im Vergleich zu anderen Studien zu diesem 

Thema wendeten wir ein bereits zugelassenes und häufig verordnetes Therapeutikum 

in oraler Darreichungsform für Behandlung einer häufigen, ökonomisch relevanten 

Komorbidität an. Unsere Studie liefert präklinische Ergebnisse einer möglichen 

Statinanwendung in der Kontrakturbehandlung, insbesondere in Hinblick auf die 

vielversprechenden Ergebnisse in Verringerung der muskulären 

Kontrakturkomponente unter Rehabilitationsbedingungen im Form der Remobilisation 

nach einer langen Ruhigstellung der betroffenen Extremität. 
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