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Der Begriff Arthrofibrose beschreibt ei-
ne in Qualitdt und/oder Quantitét patho-
logische Bindegewebsvermehrung in Ge-
lenken. Klinisch macht sie sich durch ei-
ne Einschridnkung der Gelenkbeweglich-
keit bemerkbar. Hinsichtlich der Atiolo-
gie und Manifestation werden 2 Formen
unterschieden. Die primare Arthrofibro-
se ist durch eine mehr oder weniger ge-
neralisierte Bindegewebsvermehrung im
Gelenk gekennzeichnet. Davon zu unter-
scheiden sind Einschrankungen der Ge-
lenkbeweglichkeit durch eine sekundire
Arthrofibrose aufgrund einer lokalen,
meist mechanischen Problematik. Ty-
pische Beispiele sind das Zyklopssyndrom
und die Transplantathypertrophie durch
Notch-Impingement [6, 23].

Neuere pathogenetische Konzepte zur
Fibrogenese beschreiben die Fibrose als
»pathologische Wundheilung® oder ge-
stortes ,Remodeling® [16]. So werden z. B.
bei der Lungenfibrose wiederholte Ent-
ziindungen im mikroskopischen Bereich,
eine gestorte Kommunikation zwischen
Entziindungs- und ortsstindigen Zellen
und fokale Fibroblastenproliferationen
angenommen, die in tiberschieflender
Deposition und reduziertem Abbau extra-
zelluldrer Matrix (EZM) resultieren [29].
Ein wesentlicher pathogenetischer Faktor
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Lokalisation von TGF-f3
und PDGF und deren
Bedeutung fiir die Patho-
genese der Arthrofibrose

sind Dysregulationen auf der Ebene der
Zytokine, da iiber diese Botenstoffe ein
Grof3teil der interzelluldren Kommunika-
tion ablduft [2, 21]. Es gibt proinflamma-
torische Zytokine, die die Entziindungs-
reaktion fordern und zur verstérkten Ein-
wanderung von Granulo- und Lympho-
zyten in das Wundgebiet fiihren, so z. B.
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1 und MIP-
1 [18]. Und es gibt antiinflammatorische
Zytokine wie PDGF, FGFs, TGF-a und
TGF-P1-3, mit denen der akute Prozess
eingeddmmt und die Geweberegenerati-
on eingeleitet und gesteuert werden [28].
Eine vereinfachende Trennung in diese
zwei Gruppen hilft dem Verstandnis der
komplexen Regulationsvorgénge, ent-
spricht aber nicht der Realitat. Ein ausge-
wogenes Zusammenspiel ,,destruktiver
und ,konstruktiver Zytokine ist zur Er-
haltung der Organintegritit notig [14]. Ist
die antiinflammatorische Zytokinreaktion
verstarkt, kann es zu ,.exzessiver Wund-
heilung kommen, mit der Konsequenz ei-
ner irreversiblen Gewebsfibrose.

TGF-B und PDGF wurden vermehrt
nach Verletzungen des vorderen Kreuz-
bandes nachgewiesen [24]. Murakami et
al. [24] hatten bei 12 Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 23 Jahren Ge-
webeproben von der Synovia zwischen

dem 5. Tag und 10 Monate nach vorde-
rer Kreuzbandruptur immunhistoche-
misch untersucht. Eine vermehrte posi-
tive Reaktion fiir TGF-B und PDGF war
dabei in synovialen Fibroblasten und Ma-
krophagen sichtbar. Nach deren Meinung
sind beide Zytokine bei der Entstehung
der Arthrofibrose von Bedeutung. TGF-f
gilt als ein Schliisselzytokin fibrosierender
Erkrankungen. Es ist bekannt, dass TGF-
B die Synthese von extrazelluldrer Matrix
stimuliert, insbesondere Kollagen und Fi-
bronectin, und den Matrixabbau durch
Anderung des Gleichgewichts von Kol-
lagenasen (Matrix-Metalloproteinasen,
MMP) und Kollagenaseinhibitoren (,tis-
sue inhibitor of metalloproteinase, TIMP)
vermindert [26]. Lafyatis et al. [20] hatten
in ihrer Studie gezeigt, dass TGF-f in vitro
zu einem Anstieg der mRNA von Kolla-
gen Typ I bei Synovialzellen fiithrt. Durch
intraartikuldre Injektionen kann auch ei-
ne fibrése Hyperplasie der Synovia indu-
ziert werden [1, 9]. Im Gegensatz zu TGF-
B stimuliert PDGF die Zellproliferation,
ist chemotaktisch fiir Fibroblasten, neu-
trophile Granulozyten und Makropha-
gen/Monozyten und kann die Fibronec-
tin- und Prokollagensynthese steigern [5].
PDGF stimuliert die Zellproliferation von
Synovialzellen [19].
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Anhand der Studie von Murakami [24]
ist zu vermuten, dass eine erhohte Expres-
sion beider Zytokine auch im Arthrofib-
rosegewebe vorhanden sein muss. Da
TGEF-B und PDGF Schliisselfaktoren bei
der Entstehung der Fibrosen sind, war das
Ziel dieser Studie der Nachweis und die
Lokalisation von TGF-p und PDGF im
Synovialgewebe von Patienten mit pri-
mirer Arthrofibrose.
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Abb. 1 < Membrana
synovialis. Gelenksei-
tig ein- bis dreilagige
Deckzellschicht sicht-
bar. Subsynovial ist ein
lockeres, areoldres Bin-
degewebe mit zahl-
reichen Kapillaren so-
wie wenigen fibrohis-
tiozytaren Zellen er-
kennbar. HE-Farbung,
Vergr. 63:1

Abb. 2 <« Arthrofib-
rosepraparat mit lym-
phoplasmozelluldrem
Infiltrat subsynovial.
HE-Férbung, Vergr. 63:1

Abb. 3 < Arthrofibro-
sepraparat mit stark
positiver Immunreak-
tion von TGF-B um ein
Infiltrat. ABC-Metho-
de, Kerngegenfarbung
mit Hdmalaun, Ver-

gr. 200:1

Material und Methoden

Bei 7 Patienten mit einem mittleren Alter
von 33,2 Jahren (18-49 Jahre) wurde eine
offene Arthrolyse wegen primdrer, symp-
tomatischer Arthrofibrose des Kniege-
lenks nach Kapsel-Band-Verletzungen
durchgefiihrt. 6 Patienten hatten sich bei
einem Trauma eine vordere Kreuzband-
ruptur, 1 Patient eine hintere Kreuzband-

ruptur zugezogen. Bei 4 Patienten wur-
de ein vorderer Kreuzbandersatz mit Pa-
tellarsehne, bei 2 Patienten ein vorderer
Kreuzbandersatz mit Semitendinosus-
sehne durchgefiihrt. Bei einem Patienten
wurde das gerissene hintere Kreuzband
mit einem Patellarsehnentransplantat er-
setzt. Zwischen initialem Trauma und Ar-
throlyse lagen im Durchschnitt 14,3 Mo-
nate (8-46 Monate). Bei der Arthroly-
se wurden Gewebeproben standardisiert
aus dem Hoffa-Fettkorper und aus inter-
kondylér lokalisiertem Synovialgewebe
entnommen.

Zum Vergleich mit dem Arthrofibro-
segewebe wurden als Kontrolle im Rah-
men von priméren Kapsel-Band-Eingrif-
fen Gewebeproben von 8 Patienten oh-
ne makroskopisch erkennbaren patholo-
gischen Befund am Synovialgewebe ent-
nommen. Alle Patienten hatten eine vor-
dere Knieinstabilitat. Ein vorderer Kreuz-
bandersatz wurde nach Entnahme der
Gewebeprobe durchgefiihrt. Das Durch-
schnittsalter betrug 26,5 (16—47) Jahre. Die
Genehmigung der Ethikkommission der
Medizinischen Hochschule lag vor.

Alle Patienten wurden anamnestisch
befragt, ob rheumatische Erkrankungen,
andere entziindliche Erkrankungen, in-
fektiose Erkrankungen (Hepatitis B, C,
HIV) oder eine Immunschwiche bei ih-
nen selbst oder in deren Familie vorla-
gen. Sowohl bei den Patienten in der Ar-
throfibrose-, als auch in der Kontrollgrup-
pe waren keine rheumatischen, entziind-
lichen, infektiosen Erkrankungen oder ei-
ne Immunschwiéche bekannt.

Die Proben wurden in 5%igem Forma-
lin fixiert und in Paraffin eingebettet. Nach
Anfertigung von 3 mm dicken Schnitten
wurde von allen Proben routineméiflig ei-
ne HE-Fdrbung angefertigt. Der immun-
histochemische Nachweis von TGF-{ er-
folgte mit einem monoklonalen Antikér-
per, PDGF mit einem polyklonalen Anti-
korper und der Avidin-Biotin-Komplex-
(ABC-)Methode. Die Proben wurden
nach Blockade der endogenen Peroxidase
mit dem primdren Antikérper iber
Nacht inkubiert (TGF-f: Serotec, Miin-
chen; PDGF: Pepro Tech, London). Da-
nach wurden die Proben mit einem bio-
tinkonjugierten Sekundérantikorper (An-
tikaninchen-IgG) fiir 30 min bei 37° inku-
biert. Nach Inkubation mit dem Strepta-
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vidin-Biotin-Peroxidase-Komplex iiber
30 min folgte die Detektion anhand der
Farbreaktion mit 3,3-Diaminobenzidin-
tetrahydrochlorid (DAB). Zwischen den
einzelnen Arbeitsschritten wurde mit Puf-
ferlosung (PBS) gespiilt. Die Zellkerne
wurden mit Himalaun gegengefarbt. Ei-
ne rotlich-braune Farbung zeigte eine po-
sitive immunhistochemische Reaktion
an. Als Negativkontrolle dienten jeweils
gleichartige Schnittpriparate, bei denen
anstelle eines spezifischen Priméranti-
korpers ein Kaninchennormalserum ver-
wendet wurde.

Die Analyse der histologischen Pri-
parate erfolgte an einem Zeiss-Univer-
salmikroskop. Es erfolgte eine méander-
formige Durchsicht der Préparate. Bei al-
len Patienten erfolgte von jeweils 10 Ge-
sichtsfeldern eine semiquantitative Beur-
teilung. Dabei wurde beurteilt, ob TGF-f
und PDGF vereinzelt, vermehrt oder stark
nachweisbar waren. Die Beurteilung wur-
de von 2 Untersuchern subjektiv (nicht
geblindet) eingeschitzt (JZ, LH).

Von allen Patienten der Arthrofibro-
segruppe wurden mit einer an das Mi-
kroskop angeschlossenen Digitalkamera
(Sony) jeweils 15 Gesichtsfelder fotogra-
fiert und die Bilder tiber eine serielle Ver-
bindung auf einen Computer (Betriebs-
system Microsoft Windows) tibertragen.
AnschliefSend erfolgte die densitomet-
rische Auswertung der positiven immun-
histochemischen Reaktion mit einer spe-
ziellen Bildanalysesoftware (SigmaScan
Pro, Image Analysis and Measurement
Software, Jandel Scientific, Calif., USA).
Mit Hilfe dieser Software kann eine Farb-
maske erstellt werden, die es ermoglicht,
Fotos und Bilder auf einen bestimmten
einstellbaren Farbbereich hin zu scannen
und quantitativ auszuwerten.

Die digitalisierten Gesichtsfelder mit
einer Auflésung von 282.880 Bildpunk-
ten (Pixel) wurden durch die Software auf
braune Farbkomponenten (positive Re-
aktion) hin gescannt. Diese Farbbereiche
wurden markiert und anschlieflend aus-
gewertet. Durch die Analyse erhélt man
als Ergebnis die Anzahl von Bildpunkten,
die dem zu scannenden Farbbereich ent-
sprechen. Bezieht man diesen Wert auf die
Gesamtanzahl von Bildpunkten, lasst sich
der prozentuale Anteil positiver Farbreak-
tion in Bezug auf die gesamte Bildfldche
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Zusammenfassung

Die Arthrofibrose, eine posttraumatische und
postoperative exzessive Bindegewebsver-
mehrung, ist klinisch durch eine schmerz-
hafte Einschrankung der Gelenkbeweglich-
keit charakterisiert. Im Rahmen immunpatho-
logischer Prozesse kommt es dabei zu einer
Proliferation von Fibroblasten mit vermehr-
ter Synthese und in der Zusammensetzung
verdnderter extrazellularer Matrix. Die Zyto-
kine ,Transforming Growth Factor 3 (TGF-B)
und,Platelet Derived Growth Factor” (PDGF)
nehmen im Rahmen von Fibrosierungen eine
Schliisselfunktion ein. Sie stimulieren die Zell-
proliferation und regulieren die zelluldre Syn-
these- und Sekretionsaktivitdt von Matrixbe-
standteilen. Bei 7 Patienten (Alter 18-49 Jah-
re) mit symptomatischer Arthrofibrose unter-
suchten wir Gewebeproben histomorpholo-
gisch. Die Gewebeproben wurden im Mittel
14,3 Monate nach dem Trauma entnommen.
Von allen Praparaten wurde eine HE-Farbung
angefertigt. TGF-B und PDGF wurden immun-
histochemisch mit einem entsprechenden

monoklonalen und polyklonalen Antikdrper
dargestellt. Neben einer semiquantitativen
Auswertung wurde der prozentuale Anteil
von positiven Immunreaktionen beider Zyto-
kine im Arthrofibrosegewebe nach Einscan-
nen mittels eines Bildanalysesystems ausge-
wertet. Als Kontrollgewebe dienten Gewebe-
proben von 8 Patienten, bei denen das vor-
dere Kreuzband ersetzt wurde, ohne patholo-
gischen Befund am Synovialgewebe. Bei der
Arthrofibrose fand sich im Vergleich mit dem
Kontrollgewebe subsynovial eine starke Im-
munreaktion fiir TGF-$ und PDGF. Vornehm-
lich um lymphoplasmozelluldre Infiltrate
zeigten sich vermehrt positive Reaktionen
fiir beide Zytokine. Die vermehrte Expression
von TGF-(3 und PDGF sind fiir ein verbessertes
Verstandnis in der Pathogenese der primaren
Arthrofibrose von Bedeutung.

Schliisselworter
Arthrofibrose - Zytokine - Zellproliferation -
TGF-f - PDGF - Immunreaktion

Localisation of TGF- and PDGF and their relevance
for the pathogenesis of arthrofibrosis

Abstract

Arthrofibrosis is a disabling complication af-
ter knee trauma and surgery and is charac-
terised clinically by joint stiffness. Due to an
immune response, the proliferation of fibro-
blasts and synthesis of extracellular matrix
proteins are increased. The cytokines trans-
forming growth factor  (TGF-$) and platelet-
derived growth factor (PDGF) are critical play-
ers in tissue fibrosis, stimulating cell prolifer-
ation and the production of various extracel-
lular matrix proteins. Tissue samples from the
infrapatellar fat pad and intercondylar syno-
via of seven patients (age 18-49 years) suf-
fering from arthrofibrosis were taken at sur-
gery. The mean interval between trauma

and arthrolysis was 14.3 months. All sam-
ples were stained with haematoxylin and eo-
sin, and monoclonal and polyclonal antibod-
ies were applied for immunohistological lo-

calisation of TGF-B and PDGF. The percentage
of both cytokines was then analysed using an
image analysis system. Tissue samples with
no macroscopic pathology of the synovial tis-
sue from eight patients for anterior cruciate
ligament replacement served as controls. Im-
munostaining for TGF-B and PDGF was found
to be increased in arthrofibrotic tissue. Both
cytokines could be detected subsynovial-

ly around inflammatory cells. The profibrot-
ic cytokines TGF-3 and PDGF play an impor-
tant role in the pathogenesis of arthrofibro-
sis. Both cytokines are key mediators of tis-
sue fibrosis.

Keywords

Arthrofibrosis - Cytokines - TGF-( - PDGF - Cell
proliferation - Immune reaction
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berechnen. Aus den Ergebnissen der 15 di-
gitalisierten, gescannten und analysierten
Gesichtsfelder wurde jeweils der Mittel-
wert gebildet, sodass sich fiir den jewei-
ligen Patienten die durchschnittliche po-
sitive Reaktion auf den zu detektierenden
Antikérper prozentual darstellen lief3.
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Abb. 4 < Arthrofibro-
sepraparat mit stark
positiver Immunreak-
tion von PDGF um ein
Infiltrat. ABC-Metho-
de, Kerngegenfarbung
mit Hdmalaun, Ver-

gr. 200:1

Abb. 5 <« Arthrofibro-
sepraparat mit stark
positiver Immunreak-
tion von TGF-B um ein
Infiltrat. Die positive
Immunreaktion ist vor
allem intrazelluldr er-
kennbar. ABC-Metho-
de, Kerngegenfarbung
mit Hamalaun, Ver-
gr.400:1

Abb. 6 < Arthrofibro-
seprdparat, Negativ-
kontrolle. Kein Nach-
weis positiver Immun-
reaktionen. Anstel-

le des spezifischen An-
tikorpers wurde ein
Kaninchennormalse-
rum verwendet, Ver-
gr. 200:1

Ergebnisse
Kontrollgewebe

Die gelenkseitige synoviale Deckzell-
schicht ist aus Synovialzellen aufgebaut,
die ein- bis maximal dreilagig angeordnet
sind (B8 Abb. 1). Der synovialen Deck-
zellschicht benachbart findet sich ein lo-
ckeres, sog. areoldres oder adipdses Bin-
degewebe mit zahlreichen Kapillaren so-

wie wenigen fibrohistiozytiren Zellen. Bei
den Gewebeproben aus dem Hoffa-Fett-
koérper und aus interkondylar lokalisier-
tem Bindegewebe ist im subsynovialen
Bindegewebe immunhistologisch TGF-f
und PDGF nicht nachweisbar.

Arthrofibrosegewebe

Es zeigt sich in der synovialen Deckzell-
schicht eine Verbreiterung, die einen
mehrzelligen Aufbau einnimmt. Subsyn-
ovial findet sich eine Infiltration mit lym-
phoplasmozelluldren Zellen (8 Abb. 2).
Vornehmlich um diese Infiltrate sind po-
sitive Reaktionen fiir TGF-p und PDGF
erkennbar (B Abb. 3, 4). Dabei sind bei-
de Zytokine vor allem intrazelluldr sicht-
bar (B Abb.5). Bei den Negativkontrol-
len war keine positive Immunreaktion
sichtbar (8 Abb. 6).

Bei der semiquantitativen Auswertung
war TGF- und PDGF im Kontrollgewe-
be nicht nachweisbar. Im Arthrofibrose-
gewebe war TGF-p bei 2 Patienten ver-
einzelt, bei einem vermehrt und bei 4 Pa-
tienten stark nachweisbar. PDGF war bei
6 Patienten vereinzelt und bei einem Pati-
enten stark nachweisbar (B8 Abb. 7). Ei-
ne densitometrische Auswertung erfolgte
nur bei den Patienten mit Arthrofibro-
se, da im Kontrollgewebe beide Zytokine
nicht sichtbar waren. Der prozentuale An-
teil positiver Farbreaktionen bezogen auf
die gesamte Bildfliche betrug fiir TGF-
B 45% (Standardabweichung +6%), fiir
PDGF 26% (Standardabweichung +5%).

Diskussion

Die Arthrofibrose ist eine posttrauma-
tische oder postoperative massive intra-
artikuldre Bindegewebsvermehrung, die
zu einer persistierenden Bewegungsein-
schrankung fithrt. Die kausale und for-
male Pathogenese sind weitgehend un-
bekannt. Histologische Untersuchungen
von Bosch et al. [7] zeigen Hinweise fiir
eine Immunpathogenese. Bei diesen Un-
tersuchungen wurden u. a. lymphoplas-
mozellulire Infiltrate subsynovial nach-
gewiesen. Der vermehrte Nachweis von
antigenprésentierenden Zellen, T-Zellen
und T-Helferzellen wird dabei als Aus-
druck einer zellvermittelten Immunreak-
tion gewertet.



Die fehlregulierte Biosynthese von Zy-
tokinen und Wachstumsfaktoren sind pa-
thophysiologisch eine wesentliche Be-
gleiterscheinung von verschiedenen sys-
temischen und organspezifischen Erkran-
kungen mit Bindegewebevermehrung
[32]. TGF-P gilt als ein Schliisselzytokin
fibrosierender Erkrankungen. Zahlreiche
experimentelle Modelle und immunbhis-
tologische Untersuchungen an humanem
Gewebe haben das bei Lungen-, Leber-
und Nierenfibrose gezeigt [s5, 26]. TGF-
B ist in allen Modellen der Lungenfibro-
se nachweisbar und an der Progression
der Gewebsreaktion beteiligt [21]. Dane-
ben tragt TGF-B auch bei autoimmunen
(Glomerulonephritiden, Morbus Crohn)
und degenerativen Erkrankungen wesent-
lich zur Fibrosierung bei und begiinstigt
die Entstehung einer Atherosklerose [4].

TGF-p ist ein ubiquitar produziertes,
pleiotropes Zytokin, das in 3 Isoformen
(TGF-p1, TGF-P2, TGF-B3) vorkommt
[17]. Die Isoform TGF-f1 findet sich am
héufigsten und beeinflusst den Metabolis-
mus extrazelluldrer Matrix und die Strom-
azellaktivitat [26]. Das Molekiil wird in in-
aktiver Form sezerniert und durch oxida-
tive, proteolytische oder integrinvermit-
telte Abspaltung des ,latency associated
peptide (LAP) aktiviert [21, 22]. Neben
der Stimulierung der Synthese von extra-
zelluldrer Matrix, insbesondere Kollagen
und Fibronectin, vermindert TGF- den
Matrixabbau durch Anderung des Gleich-
gewichtes von Kollagenasen und Kollage-
naseinhibitoren [26]. TGF-{ kann wei-
terhin profibrotische Faktoren wie FGEF,
PDGF und CTGF induzieren [25].

TGF-B wurde auch vermehrt nach
Ruptur des vorderen Kreuzbandes nach-
gewiesen [24]. Da TGF-p in vitro zu einem
Anstieg der mRNA von Kollagen Typ Ibei
Synovialzellen fiihrt, sind die Autoren der
Ansicht, dass dieser Faktor u. a. eine wich-
tige Rolle bei der Entstehung der Arthro-
fibrose spielt. In unseren Untersuchungen
war TGF-f bis im Durchschnitt 14 Monate
nach Trauma nachweisbar. Unsere Studie
konnte erstmals nachweisen, dass TGF-f
auch vermehrt im Arthrofibrosegewebe
vorhanden ist. Dies belegt die Bedeutung
dieses Faktors bei der Pathogenese.

TGF-P kann zu einer Transformation
von Fibroblasten zu Myofibroblasten fiih-
ren. Dies konnte sowohl bei der Lungen-

Abb. 7 » Semiquan-
titative Beurteilung
positiver Reaktionen
von TGF- und PDGF
im Kontroll- und Ar-
throfibrosegewebe
(0: nicht nachweisbar
(Kontrollgewebe), 1:
vereinzelt nachweis-
bar, 2: vermehrt nach-
weisbar, 3: stark nach-
weisbar)

Patienten

als auch Leberfibrose dargestellt werden
[12, 15]. Auch bei Untersuchungen von
Arthrofibrosegewebe konnten Unterhau-
ser et al. [30] zeigen, dass Myofibroblasten
im Arthrofibrosegewebe vermehrt nach-
weisbar sind. Mdglicherweise kann es im
Arthrofibrosegewebe durch TGF-p und
PDGEF zu einer Dedifferenzierung von Fi-
broblasten zu Myofibroblasten kommen,
die u. a. vermehrt extrazelluldre Matrix-
proteine synthetisieren.

PDGF ist ein Produkt aktivierter Ma-
krophagen. In der Lunge wird es von Al-
veolarmakrophagen, Epithel-, Endothel-
zellen und Fibroblasten gebildet [10].
PDGF stimuliert die Zellproliferation, ist
chemotaktisch fiir Fibroblasten, neutro-
phile Granulozyten und Makrophagen/
Monozyten und kann die Fibronectin-
und Prokollagensynthese steigern [s]. Bei
idiopathischer Lungenfibrose und Sklero-
dermie assoziierter Lungenfibrose wurde
beschrieben, dass PDGF-mRNA bzw. -
Protein in Alveolarmakrophagen und Fi-
broblasten im Vergleich zu Gesunden ge-
steigert sein kann [21]. Nicht nur bei fibro-
sierenden Lungenerkrankungen, sondern
auch bei der Reparatur von Sehnenverlet-
zungen konnte eine erhchte PDGF-Kon-
zentration nachgewiesen werden [8].

Unter dem Einfluss von PDGF konn-
te eine verstarkte Chemotaxis von Fibro-
blasten sowie eine erhdhte Proliferati-
onstendenz und gesteigerte Kollagenne-
osynthese beobachtet werden [27]. TGF-
B1 verstarkt in vitro die mitogene Wir-
kung von PDGEF. Der PDGF-Effekt konn-
te auf die Induktion von PDGF-{-Rezep-
toren durch TGF-f1 und nachfolgend er-
hohter PDGF Bindungskapazitit von he-
patischen Sternzellen zuriickgefithrt wer-
den [11]. PDGF ist immunhistochemisch
nach Verletzungen des vorderen Kreuz-
bandes vermehrt nachweisbar [24]. Die

Bedeutung von PDGF bei der Entstehung
der Arthrofibrose wird dahingehend ge-
sehen, dass dieser Faktor u. a. die Pro-
liferation von Synovialzellen stimuliert.
Bei den hier durchgefiihrten immunhis-
tochemischen Untersuchungen war eine
vermehrte positive Reaktion fir PDGF im
Arthrofibrosegewebe sichtbar. Dies belegt
die Bedeutung von PDGF bei der Entste-
hung der Arthrofibrose.

Die zentrale Stellung von TGF-f in der
Pathogenese fibrosierender Erkrankungen
hat zur Entwicklung von Wirkstoffen mit
Anti-TGF-p-Effekt gefiihrt. Einige Wirk-
stoffe blockieren TGF-f direkt (z. B. An-
tikorper oder losliche Rezeptoren) oder
binden ihn im Gewebe und verhindern
so den Kontakt mit dem Rezeptor (z. B.
Decorin) [s, 13, 16]. Bienkowski et al. [3]
haben in ihrer Studie gezeigt, dass Interfe-
ron-y die Proliferation von Lungenfibro-
blasten und ihre Proteinsynthese hemmt.
Auch die Inhibition von PDGF zur Thera-
pie der Lungenfibrose wird in experimen-
tellen Studien untersucht. Durch Gen-
transfer eines PDGF-Rezeptors, dem die
intrazelluldre Tyrosinkinase fehlt, konnte
die bleomycininduzierte Lungenfibrose
verhindert werden [31]. Inwieweit solche
Therapieansitze auch bei der Arthrofib-
rose wirksam sein konnten, ist noch voll-
kommen unbekannt.

Fazit fiir die Praxis

Die fehlregulierte Biosynthese von Zyto-
kinen und Wachstumsfaktoren sind pa-
thophysiologisch eine wesentliche Be-
gleiterscheinung fibrosierender Er-
krankungen. Fehlregulationen im Zyto-
kinnetzwerk konnten dazu beitragen,
dass ein die Entziindung auslésendes
Agens nicht wirksam eliminiert werden
kann. Eine moglichst detaillierte mole-
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kularbiologische Analyse aller Entziin-
dungsfaktoren im betroffenen Gewe-

be ist daher notwendig. Veranderungen
und Dysbalancen im Zytokinmuster fiih-
ren zu Stérungen im ,turnover” von Bin-
dewebe und zu einer Akkumulation von
Kollagen und anderen Matrixprotei-

nen im Arthrofibrosegewebe. Anhand
der hier durchgefiihrten Studie konn-

te dargestellt werden, dass TGF-f und
PDGF vermehrt im Arthrofibrosegewebe
nachweisbar sind. Beide Zytokine haben
eventuell einen besonderen Stellenwert
in der Pathogenese der primaren Arthro-
fibrose. Die vermehrte Expression konnte
zu einer exzessiven Wundheilung mit der
Konsequenz einer nachfolgenden Fibro-
se fiihren.
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