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Mechano-biologische Verkniipfung:
The joint as an organ-Konzept

Zusammenfassung

Das Konzept «joint as an organ» betrachtet das Gelenk als eigenes
Organ, in dem die verschiedenen Gewebe (Knorpel, Knochen,
Muskel, Sehne, Ligamente, Synovia) in einem Steady state sind.
Die Regelgrosse ist dabei die Gelenksbiomechanik (Krafttrans-
fer). Kommt es zu einer Storung des Steady states, fiihrt dies zu
Adaptationen in allen Gewebe. Diese Prozesse und deren Relevanz
in der Sportorthopéddie werden in diesem Artikel mit Beispielen
besprochen.

Summary

The concept «joint as an organ» explains the joint function as
an organ and the interaction of its different tissues (Cartilage,
Bone, Muscle, Tendons, Ligaments, Synovia). The joint bio-
mechanics (load transfer) are the process variable and responsible
for the steady state and its adaptations. Disturbance of steady state,
its adaptive processes, and its implications for sports orthopaedics
are discussed in this article based on examples.
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Fiir das Verstdndnis und die Therapie von Gelenkspathologien ist
es wichtig, nicht das einzelne Gewebe (z.B. ein Knorpelschaden)
isoliert zu betrachten, sondern das Gelenk als Funktionseinheit.
Dieses Konzept wird als «Joint as an Organ»-Concept bezeichnet.
Dies gilt genauso fiir akute Verletzungen (z.B. VKB-Ruptur) wie
auch chronische Pathologien (z.B. posttraumatische Arthrose).

Gelenkshomoostase

Aus der Physiologie kennen wir den Begriff der Homdostase
seit Langem. Homdostase ist die Tendenz eines Organismus oder
Systems (z.B. ein Organ), einen ausgeglichenen und konstanten
inneren Zustand aufrechtzuerhalten. Befindet sich ein System im
Gleichgewicht, so spricht man vom Steady state. Der Ist-Wert und
der Soll-Wert sind dann identisch. Kommt es zu einer Divergenz
beider Werte, gleicht sich das Regelsystem dem Sollwert an. Auch
das Gelenk befindet sich in einer Homoostase. Die Regelgrosse
fiir den Steady state ist dabei der Krafttransfer, welchem das Ge-
lenk ausgesetzt ist. Zum Gelenk zédhlen dabei im engeren Sinne
folgende Gewebe: Knorpel, Knochen, Sehnen, Ligamente, Syno-
via und die Muskulatur (Abb. 1). Die Anpassung an einen Steady
state erfolgt dabei durch Adaptationen in Form und Funktion der
einzelnen Gewebe: Hypertrophie — Atrophie, Hyperplasie — Hy-
poplasie, sowie spezifische Reaktionen einzelner Gewebe (Kno-
chen: Sklerose — Osteopenie; Muskel: Zunahme des kontraktilen
Materials — fettige Degeneration; Sehne/Ligamente: Zunahme
an Kollagenfasern und Cross-link der Kollagenfasern — hyaline
Degeneration). Somit gibt die Biomechanik Form und Funktion
vor. Die einzelnen Gewebe passen sich im Sinne der Gelenks-
homoostase der Belastung an. Damit kann man das Gelenk als
Organ bezeichnen.

Adaptationskaskade

Die Adaptationskaskade bei gestortem Steady state beginnt bei
intrazelluldren Rezeptoren, welche einen mechanischen Reiz

(Druck, Zug) in ein chemisches Signal umsetzen. So konnte
eine ganz aktuelle Studie nachweisen, dass bei Kompression von
Knorpelzellen intrazelluldre Calcium Sparks ausgelost werden
(Han et al., 2011). Ca2*+-Ionen sind eines der wichtigsten intra-
zelluldren Signalmolekiile. Die intrazelluldren Signale fiithren zu
einer verdnderten Transkription (DNA->RNA) und Translation
(RNA->Proteinprodukt) und somit zu einer erhohten oder ver-
ringerten Produktion der relevanten Genprodukte, die zur Adap-
tation an die neue biomechanische Belastung und das Erreichen
eines neuen Steady state notwendig sind. Letztendlich fiihrt dies
zu einer verdnderten biomechanischen Qualitdt des Gewebes.
Aktuell liegt ein Schwerpunkt der internationalen Forschung auf
der Erforschung des Zellmetabolismus der verschiedenen Gewe-
be. Dabei wird bei den meisten Studien die mRNA einzelner En-
zyme gemessen, also der Anteil der RNA, welcher tatsichlich in
einer Proteinproduktion resultiert. Es werden dabei anabole und
katabole Faktoren unterschieden (7ab. 1). Und um den gesamten
Ablauf noch komplizierter zu gestalten, sind viele synergistische
und antagonistische Effekte der einzelnen Faktoren aufeinander
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Abbildung 1: Muskuloskelettale Gewebe: Es besteht eine Interaktion
zwischen allen muskuloskelettalen Gewebe. Die Gelenksbiomechanik
stellt dabei in der Gelenkshomdoostase die Regelgrosse dar.
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Anabole Enzyme Katabole Enzyme

Collagen-1/3 Matrix Metalloproteinase-

1/3/13 (MMP-1/3/13)

TIMP’s

(Tissue inhibitors of MMP) | COX-2

TGF-B Cathepsin K (CATH K)
Biglycan Interleukin-1

Fibular GF TNF-o.

Bone Morphogenic

Protein-2/-7 (BMP-2/-7)
Platelet derived Growth
Factor (PDGF)

Tabelle 1: Ein Auszug iiber wichtige anabole und katabole Enzyme im
Bewegungsapparat.

bekannt. Selbstverstindlich finden sich gewebetypische Adap-
tationsmuster, jedoch sind die Grundgeriiste und Hauptfaktoren
erstaunlich konstant. Eine der wichtigsten Erkenntnisse fiir den
Sportorthopidden ist die Tatsache, dass diese Prozesse in den
einzelnen Gewebe unterschiedlich schnell ablaufen. Wihrend
sich die Muskulatur innerhalb von Tagen bis wenigen Wochen
anpassen kann, braucht Sehnen- oder Knorpelgewebe Wochen bis
Monate fiir die Adaptation.

Adaptationsprozesse

Die Adaptation des Knochens an die Belastung wurde bereits im
19. Jahrhundert von Wolff beschrieben (Das Gesetz der Transfor-
mation des Knochens, 1892). Bei anderen Geweben kommt man
diesen Prozessen erst in den letzten Jahren auf die Spur. Eine ent-
scheidende Tatsache ist, dass man diese Anpassungsprozesse fiir
jedes Gewebe nachweisen kann, auch Knorpel, Meniskus oder
Sehnen, obwohl diese noch bis vor Kurzem als avital beschrieben
wurden. Bei diesen Geweben ist die Privention von Verletzungen
und Spitschidden (Arthrose, Tendinopathien usw.) schwierig und
vielleicht gerade deshalb besonders wichtig.

Die Muskulatur ist der Hauptakteur am Gelenk. Durch eine
Muskelkontraktion (konzentrisch, exzentrisch, oder isometrisch)
erfolgt ein Kraft- und Druckaufbau im Gelenk (Herzog et al.,
2003). Diese physiologische Kraftbelastung des Gelenks muss
abgegrenzt werden von pathologischen Kraftbelastungen wie z.B.
einem Trauma oder Impact Loading.

Als Beispiel dieser Adaptationsprozesse soll hier der Zusam-
menhang von Muskelaktivitit und Sehnengewebe ausgefiihrt
werden (Abb. 2). Dabei miissen die zelluliren Mechanismen
nach einmaliger Belastung, mehrmals repetitiver Belastung und
chronischer Belastung unterschieden werden. Wobei letzte ei-
nen neuen Steady state darstellt und damit den Endpunkt eines
Adaptationsprozesses. Bei einmaliger Belastung mit Knieex-
tensionstraining (70% der Maximalkraft) fanden Sullivan et al.
(2009) eine Reduktion der mRNA der Patellarsehne von anabo-
len (Collagen-1, Collagen3) und katabolen (z.B. Matrix Metal-
loproteinase-3 (MMP-3), TNF alpha) Enzymen (Hart et Achari,
2011). 4h nach dem Training waren diese Werte bereits wieder
normalisiert. Im lidngeren Verlauf nach einem #hnlichen Trai-
ning fanden Miller et al. (2005), dass es 24h nach dem Training
zur hochsten Konzentration an anabolen Faktoren kam, wihrend
dem sich die katabolen Faktoren reduziert hatten. Ohne weiteren
Trainings-Input reduzieren sich danach die mRNA-Level wie-
der auf die Ausgangsnormwerte. In dieser Phase kommt es also
bei repetitiven biomechanischen Reizen zu einer zwischenzeitli-
chen Netto-Synthese von Sehnenmaterial. Das Gewebe passt sich
der neuen Belastungssituation an, indem ein neuer Steady state
hergestellt wird. Ist dieser erreicht, pendelt sich Synthese und
Abbau von Gewebe neu ein. Bei vermehrtem Training ist sind
dabei sowohl die mRNA Level der anabolen wie auch katabolen

Faktoren erhoht. Dies konnte Archambault et al. (2001) zeigen,
der die Wadenmuskulatur von Kaninchen tdglich wihrend 11
Wochen stimulierte und in der Achillessehne erhohte mRNA
Expression von anabolen (Collagen III) und katabolen (MMPs)
nachwies. Die Anpassungsreaktion findet natiirlich nicht nur in
der Sehne, sondern auch im trainierten Muskel und den anderen
am Gelenk beteiligten Geweben statt. Heinemeier et al. (2007)
konnten nachweisen, dass die Verinderung der mRNA Level in
der Muskulatur deutlich schneller und ausgeprigter auftreten.

Kaum erstaunlich, auch wenn deutlich weniger gut erforscht,
dass der Effekt umgekehrt in dhnlicher Weise spielt. Durch eine
Reduktion der Muskelaktivitidt kommt es zu einer Down-Regula-
tion der mRNA-Expression. Wir konnten in einer eigenen Studie
an Kaninchen zeigen, dass durch eine Quadriceps-Muskelschwi-
chung, produziert durch repetitive Botulinum Toxin A-Injekti-
onen (Botox), es nach 6 Monaten zu einer Down-Regulation
von anabolen und katabolen Faktoren kam und sich ein neuer,
tieferer Steady state eingependelt hat (Leumann et al. 2011).
Interessanterweise fand sich dabei kein Unterschied in der An-
passung an den neuen Steady state zwischen der Patellarsehne,
die direkt mit dem Quadricepsmuskel eine Muskel-Sehneeinheit
bildet, und anderen Geweben, wie Innen- und Aussenmeniskus,
oder Innen- und Aussenband. Dies unterstiitzt das «Joint as an
Organ»-Konzept, welches die gesamte Gelenks-Homoostase in
den Mittelpunkt riickt.

Auch wenn viele dieser Erkenntnisse am Tiermodell gewonnen
wurden, so finden sich gerade im Sport viele Beispiele, wo eine
Adaptation von Gewebe auf die Belastung beschrieben wurde.
Couppé et al. (2008) konnten bei Elite-Badminton-Spielern zei-
gen, dass die Patellarsehne des fithrenden Beines signifikant
dicker ist, als das Bein, welches hinten positioniert ist.

Intensiv untersucht wurde das Verhalten von Knorpel bei Lang-
streckenldufern. Nach einer Laufbelastung fanden sich sowohl
reduzierte Knorpelvolumina (minus 2,5-6%), als auch verdnder-
te funktionelle Knorpelwerte (in T2 mapping und dGEMRIC)
(Boocock et al. 2009). Nach einem Marathonlauf bleiben diese
Werte bis iiber 3 Monate veridndert, bevor sie sich normalisie-
ren (Luke et al. 2011). Trotzdem konnten Krampla et al. (2008)
auch in einer 10 Jahresverlaufsstudie kein erhohtes Risiko fiir
Knorpelschdden nachweisen. Viel mehr konnten Racunica et al.
(2007) nachweisen, dass sportlich aktive Personen ein grosseres
Knorpelvolumen im Kniegelenk haben als inaktive. Dies ist in-
sofern spannend, da dem Knorpel trotz intensiver Bemiihungen
um eine Knorpelzelltransplantation wenig regenerative Kapazitit
zugesagt wird.

Der Zusammenhang von Biomechanik, Muskelaktivitidt und
Knorpel wird noch spannender, wenn wir die Langzeiteffekte bei
Arthrose betrachten. Eine Gelenksdegeneration fiihrt zu einer
Muskelatrophie, zu einem Kraftverlust, aber auch zu einer verin-
derten Muskelfunktion (z.B. veridnderte EMG-Aktivitdtsmuster)
(Valderrabano et al., 2006). Umgekehrt wissen wir aus dem Ka-
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Abbildung 2: Verhiltnis von anabolen zu katabolen Faktoren bei Sehnen-
gewebe auf Be- und Entlastung.
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ninchenmodell, dass eine alleinige Muskelatrophie die Ursache
fiir eine Knorpeldegeneration sein kann. Youssouf-Reehan et al.
(2009) haben dies histologisch am Kniegelenk nachgewiesen.

Beispiele aus der Sportorthopadie

Diese Befunde haben verschiedene Implikationen auf die Praven-
tion und Behandlung von Verletzungen.

1) Unterschiedliche Adaptationsgeschwindigkeit der Gewebe

Die typische Situation einer anabolen Veridnderung der Gelenks-
homoostase ist diejenige einer raschen Trainingssteigerung.
Wihrenddem sich die Muskulatur sehr rasch an eine Trainings-
steigerung anpasst, passen sich die anderen Gewebe sehr viel
langsamer an. Reizerglisse, Periostitiden, und Tendinitiden finden
sich hiufig und werden von vielen Athleten bagatellisiert. «Die
Beschwerden miissen wegtrainiert werden», ist eine hdufig gehor-
te Aussage von Athleten. Kommt es jedoch zu einer Stressfraktur
oder Tendinopathie, ist der Trainingsausfall plotzlich betréchtlich
und eine dosierte Trainingsanpassung wire vielleicht verniinfti-
ger gewesen.

1I) Downregulation eines Steady states

Interessant wird es bei einer katabolen Verinderung der Gelenks-
homdostase. Diese ist ndmlich sehr viel hdufiger, als wir sie wahr-
nehmen. Eine OSG-Distorsion fiihrt zu einer Schwichung der
funktionellen Gelenksstabilitdt (Tropp et al., 1985). Es kommt
zu einer Schwichung der Pronatoren (Tropp et al., 1986). Dies
fiihrt zu einem neuen, schwicheren Steady state. Dadurch werden
zum Beispiel auch die Ligamente schwicher. Naheliegenderwei-
se wird darumt das Heilungspotenzial der Ligamente reduziert.
Vielleicht liegt hier ein Grund darin, dass 20-40% aller schweren
OSG-Distorsionen eine chronische OSG-Instabilitdt mit einer
persistenten ligamentédren Insuffizienz entwickeln.

Auch nach Knieverletzungen, insbesondere vorderer Kreuz-
bandruptur, bleibt ein sensomtorisches Defizit bestehen. Tsepsi et
al. (2006) konnten auch 56 Monate nach VKB-Ruptur noch eine
signifikante Muskelschwiéche nachweisen. Somit ist davon auszu-
gehen, dass auch die iibrigen Gewebe eine schwichere Struktur
aufweisen als vor der Verletzung.

Muskelschwiche als Ausloser einer Downregulation kann nicht
nur durch eine persistierende Muskelschwiche nach Verletzung,
sondern auch durch viele andere Faktoren ausgelost werden wie
muskulidre Dysbalance, arthrogene Muskelinhibition, neuromus-
kldare Dysfunktion oder den natiirlichen Alterungsprozess. Als
Resultat dieser chronsichen Muskelschwiche kommt es zu ei-
ner Downregulation von Matrix- und Zellregulativen Molekiilen.
Diese selektive Abnahme wiederum verédndert die Biomechanik
der Gewebe. Widerstandskraft, Reiss- und Ausreisskrifte werden
reduziert und die Gewebsadaptations- und Regenerationskapazi-
tat nimmt ab, was wiederum die Verletzungsschwelle senkt.

I11) Uberlastungsverletzungen in der Rehabilitation

Dieses Zusammenspiel aller Gewebe und Strukturen an einem
Steady state konnte auch eine Erkldarung dafiir sein, warum das
Risiko fiir Uberlastungsverletzungen in der Rehabilitationsphase
sehr hoch ist. So beschreiben Walden et al. (2006), dass Fussball-
spieler ein erhohtes Risiko fiir eine Uberlastungsverletzung im
ersten Jahr nach VKB-Ruptur aufweisen. Er untersuchte im Jahr
2001 310 schwedische Profi-Fussballer und fand fiir diejenigen
mit einer VKB-Ruptur fiir das Rehabilitationsjahr ein 4,8-fach
erhohtes Risiko fiir Uberlastungsverletzungen insgesamt. Dieses
Risiko erhoht sich auf den Faktor 7,9, wenn man nur das betrof-
fene Kniegelenk anschaut. Walden et al. betonen, wie wichtig die
Rehabilitation und eine dosierte Riickfiihrung vom Rehabilitati-
onsende ins Training bis in den Wettkampf ist. Wir finden diese
persistierende Muskelschwiche jedoch nicht nur bei Kreuzband-

rupturen, sondern auch bei Achillessehnenrupturen, bei OSG-
oder Gonarthrose, oder nach Muskelfaserrissen.

1V) Umfassende Behandlung bei komplexen Verletzungen

Die hidufigsten Verletzungen in der Sportorthopédie sind Gelenks-
verletzungen. Damit ist auch gesagt, dass sich die Behandlung
nicht auf ein (Kardinal-)Gewebe beschrinken kann, sondern alle
Gelenksfaktoren mitberiicksichtig werden miissen. Beispielshaft
sei hier das Modell der osteochondralen Talusldsion erwéhnt.
Wie bereits auf dem MRI (Abb. 3) ersichtlich, sind neben Knor-
pel (lokal, joint-wide) und Knochen (subchondral, bone bruise)
auch die Synovia (Erguss, Synovitis) und die Ligamente (chroni-
sche Rotationsinstabilitit) mitbetroffen. Durch die OSG-Instabi-
litdt kommt es auch zu einer Mitbeteiligung der Muskel-Sehnen-
einheit (v.a. Peronealmuskulatur und -sehne). Somit erscheint es
naheliegend, dass ein erfolgreicher Therapieansatz nicht alleine
auf einer Knorpeltherapie beruhen kann.

Konklusion

Das Konzept «joint as an organ» betrachtet das Gelenk und die
daran begeiligten Gewebe als ein Organ, welches sich in einer
Homdostase befindet. Der Motor dahinter ist die Biomechanik.
Eine Verdnderung der biomechanischen Gelenskbelastung im
positiven (z.B. Training) wie auch im negativen Sinne (z.B. Ver-
letzung) fiihrt zu einer Storng des Steady states. Ein Anpassungs-
prozess lduft dabei gelenksweit ab, das heisst, alle gelenksbetei-
ligten Gewebe, Knorpel, Knochen, Ligamente, Sehnen, Synovia,
Muskel, passen sich an. Dieses Konzept empfiehlt sich vor allem
fiir das Verstidndnis, die Behandlung und Préavention von komple-
xen Verletzungen.

Abbildung 3: Osteochondrale Lision am Talus. Folgende Gewebe sind
mitbeteiligt: Knorpel mit einem Knorpelfragment und Unterbrechung
der Grenzlamelle (Kreis), Knochen mit subchondralem Bone Bruise (°),
Synovia mit Erguss und Synovitis (*), Ligamente mit Insuffizienz und
Avulsionsverletzung (Pfeile).
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