Oggpopaedics
Traumatology

Zusammenfassung

Akute und chronische Gewebe-
schadigungen induzieren lokale Ent-
zlindungsprozesse im Gewebe, die Ein-
fluss auf den Heilungs- und Regenera-
tionsprozess haben. Die Entziindung ist
vor allem fiir die initiale Regulation des
Heilungs- und Regenerationsprozesses
von Muskel, Sehnen, Bandern und Kno-
chen wichtig. Der initiale Heilungspro-
zess wird von Neutrophilen und pro-
inflammatorischen  M1-Makrophagen
und den von |hnen freigesetzten Zyto-
kinen bestimmt. Einerseits dient er der
..Reinigung” des Wundgebiets und an-
derseits der Initiierung von regenera-
tionsvorbereitenden zellularen Prozes-
sen wie Satellitenzellaktivierung, An-
giogenese und  Extrazellularmatrix
(ECM)-Bildung. Bei physiologischem
Verlauf des Heilungsprozesses veran-
dert sich die Zusammensetzung und der
Phanotyp der Leukozyten und der von
ihnen freigesetzten Zytokine, dabei
sind es vor allem M2-Makrophagen und
regulatorische T — Lymphozyten (Treg),
die an der Ausbildung einer regenera-
tionsfordernden anti-inflammatori-
schen Umgebung beteiligt sind. Die
selbstlimitierende Entziindung ist ein
wesentlicher Teil des Heilungsprozes-
ses, daher sind entzindungsmodulie-
rende Behandlungen eigentlich nicht
notwendig, wenn keine Storungen des
lokalen und systemischen Immunsys-
tems vorliegen. Entziindungshemmen-
de Therapien sollten daher nur unter
Berticksichtigung der Entziindungssi-
tuation und des gewebespezifischen
zeitlichen ~ Verlaufs ~ der  Ent-
zindungsphasen geschehen. Die Ent-
zlindung ist ein wesentlicher Mechanis-
mus im Rahmen des Heilungsprozesses
von Muskeln, Sehnen, Bandern und
Knochen.

Schlisselworter
Lokale Entziindung— Regeneration— Makropha-
gentyp— Treg— Entziindungshemmung

364

REVIEW / SPECIAL ISSUE
Entzundung und

REVIEW / SPECIAL ISSUE

Sports Orthop. Traumatol. 35, 364-371 (2019)
© Elsevier GmbH

www.SOTjournal.com
https://doi.org/10.1016/j.0rthtr.2019.11.004

®

Check for
updates

Geweberegeneration / Eine
wechselnde Wirkung

Wilhelm Bloch

Institut fiir Kreislaufforschung und Sportmedizin, Abteilung Molekulare und
Zelluldre Sportmedizin, Deutsche Sporthochschule Kéln, Deutschland

Eingegangen/submitted: 29.09.2019; akzeptiert/accepted: 06.11.2019

Online verfiigbar seit/Available online: 19.11.2019

Einleitung

Im Zusammenhang mit akuten und
chronischen  Gewebeschadigungen
werden Entziindungsprozesse indu-
ziert, die auch wadhrend der Hei-
lungsphase zu beobachten sind. Da-
her soll die Frage beantwortet wer-
den, inwieweit die Entziindung nicht
nur fiir den Schadigungsprozess,
sondern auch fiir den Regenerations-
prozess von Geweben bedeutsam ist.
Daraus ergeben sich Hinweise fiir den
Umgang mit Entziindung im Rahmen
des Geweberegenerationsprozesses.

Die Bedeutung von Entziindung kann
nicht nur auf die Antwort auf patho-
gene Infektionen reduziert werden,
vielmehr konnen Entziindungen als
Reaktion auf akute und chronische
Gewebeschadigungen gesehen wer-
den. Sie sind Teil des Reparatur-
bzw. Regenerationsprozesses und da-
her an praktisch allen Phasen der
Heilung und Regenerationsprozesse
beteiligt [20]. Daher ist die klassische
Sicht der Entziindung als negatives
Ereignis im Kontext von Geweberege-
nerations- und -heilungsprozessen zu
iiberdenken. Insbesondere in der Ini-
tialphase von Geweberegenerations-
prozessen nach Gewebeschadigung
und Verletzungen ist Entziindung
ein Trigger, der einen geregelten Hei-
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lungs- und Regenerationsprozess ein-
leitet und danach auch weiterhin re-
guliert. Die Entziindungsprozesse un-
terliegen einer komplexen Reaktion
des Immunsystems, die wesentlich
vom Zustand des Immunsystems ab-
hangt, daher sind immun-modulato-
rische Aspekte bei allen Heilungs-
und Regenerationsprozessen zu be-
rlicksichtigen. Die Entziindungen im
Rahmen von regenerativen Prozessen
sind in der Regel selbst begrenzend.
Die Selbstbegrenzung ist eine wesent-
liche Voraussetzung fiir den positiven
Einfluss der schadigungsinduzierten
Entziindung [10]. Wie sich dies auf
die Geweberegeneration unterschied-
licher Gewebe des Bewegungsappara-
tes auswirkt, wird im Folgendem vor
allem in Bezug auf Skelettmuskulatur
und Sehnen dargestellt und ein kurzer
Bezug zu Bandern, Knochen und
Knorpel hergestellt.

Muskelheilung

Die Muskelheilung ist ein komplexer
Prozess, der nicht nur eine Reihe von
zelluldren Prozessen bendtigt, zu de-
nen neben der Neubildung und Re-
paratur von Muskelfasern auch die
GefaRneubildung und die Wiederher-
stellung einer fiir die Muskelfunktion
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Inflammation and tissue
regeneration / A changing
effect

Summary

Acute and chronic tissue damage indu-
ces local inflammatory processes that
affect the healing and regeneration
process. The inflammation is particu-
larly important for the initial regulation
of the healing and regeneration process
of muscle, tendons, ligaments and
bones. The initial healing process is
determined by neutrophils and pro-
inflammatory M1-macrophages and
their released cytokines. On the one
hand, initial inflammation serves to
"“cleanse” the wound area and, on
the other hand, to initiate cellular proc-
esses for regeneration, such as satellite
cell activation, angiogenesis and extra-
cellular matrix (ECM) formation. As the
healing process progresses physiologi-
cally, the composition and phenotype
of leukocytes and the released cyto-
kines change. At this time M2-macro-
phages and regulatory T lymphocytes
(Tregs) are involved in the formation of
a regenerative  anti-inflammatory
environment.  Self-limiting  inflam-
mation is an essential part of the heal-
ing process, so anti-inflammatory
treatments are not really necessary if
there are no disorders of the local and
systemic immune system. Anti-inflam-
matory therapies should therefore only
take into account if the inflammatory
situation and the tissue-specific time
course of the inflammatory phases is
altered. Inflammation is an essential
mechanism in the healing process of

muscles, tendons, ligaments and
bones.
Keywords
Local inflammation— Regeneration—

Macrophage type— Treg— anti-inflammatory

wichtigen Extrazellularmatrix (ECM)
gehort und letztlich auch die Re-
innervation der Muskelfasern. Diese
zelluldren Prozesse sind komplex und
laufen aufeinander abgestimmt ab.
Das Immunsystem, mit den verschie-
denen Immunzellen (Abb. 1), hat bei
der Requlation dieser zelluldren Pro-
zesse eine zentrale Bedeutung und
beeinflusst wesentlich die struktu-
relle und funktionelle Wiederherstel-
lung der Muskulatur. Die Schadigung
der Muskulatur fiihrt zur Bildung von
Zelldebris und der Freisetzung von
intrazelluldren Faktoren, die im Zu-
sammenspiel mit der Degranulierung
von ortsstandigen Mastzellen zu ei-
ner Aktivierung des Immunsystems
fithren. Die aktivierten ortsstandi-
gen Immunzellen setzen pro-inflam-
matorische Zytokine, wie Tumorne-
krosefaktor Alpha (TNFalpha), Inter-
feron Gamma (IFNvy), Interleukin-6
(IL-6) und Interleukin-1 (IL-1), frei
[27]. Dadurch wird bereits, ausge-
hend von muskelstandigen Leukozy-
ten und einwandernden Leukozyten
[6,9], in den ersten 24 Stunden nach
Muskelschadigung ein pro-inflam-
matorischer  Gewebezustand er-
reicht, der initiiert von Neutrophilen
und deren Zytokinausschiittung zu
einer  Makrophageneinwanderung
und -aktivierung fiihrt, die eine Ab-
raumung des geschadigten Gewebes
ermoglicht. Darliber hinaus kommt
es innerhalb der ersten 48 Stunden
zu einer Aktivierung der Satelliten-
zellen im Muskel mit einer initialen
Steigerung der Proliferation. In die-
ser Zeit ist das pro-inflammatorische
Zytokin IFN+y fiir den Erhalt der Pro-
liferation und die Unterdriickung der
Differenzierung der Satellitenzellen
(SC) verantwortlich [21]. Wahrend
der initialen Entziindungsphase sor-
gen die pro-inflammatorischen Zyto-
kine fiir die Differenzierung zu Mak-
rophagen mit hoher Phagozytoseak-
tivitdt (M1-Makrophagen), die das
Verletzungsgebiet ,,sdubern” und
so die Umgebung fiir die Neubildung
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und die Reparatur von Muskelfasern
vorbereiten. Dariiber hinaus bilden
die M1-Makrophagen im Zusammen-
spiel mit anderen ortsstandigen Zel-
len Zytokine wie dem IL-6, die fiir
die initiale Aktivierung von SC ver-
antwortlich sind und exprimieren in-
duzierbare  Stickstoffmonoxidsynt-
hase (iNOS), welches {iber die Bil-
dung von NO geschadigte Zellen in
die Apoptose treiben und damit zur
Abrdaumung von defektem Zellmate-
rial beitragen [21,27]. Durch die
koordinierte Steuerung von SC und
Makrophagen wird gewdhrleistet,
dass die Muskelfaserbildung, vorbe-
reitet wird und erst zu einem Zeit-
punkt startet, wenn das Wundgebiet
dafiir vorbereitet ist. Wahrend der
ersten 48 Stunden steht die lokale
Immunreaktion im Wundgebiet un-
ter dem Einfluss von Zytokinen der
pro-inflammatorischen T-Helferzel-
len Typl (Th1). Danach, mit ver-
starkter Freisetzung des pro-inflam-
matorischen TNFalpha, gehen SC in
die Differenzierung iiber und nach
den ersten 48 Stunden kommt es
zu einem Wechsel hin zur Freiset-
zung von anti-inflammatorischen
Zytokinen, wie dem IL-10 und ande-
ren anti-inflammatorischen Zytoki-
nen (u.a. Interleukin-4 (IL-4), Inter-
leukin-13 (IL-13). Bis zu 14 Tagen
nach Schddigung iibernehmen die
verstarkt freigesetzten Zytokine der
T-Helferzellen Typ2 (Th2) die Regu-
lation. Dies geht einher mit einem
Ubergang von einem M1- zu einem
M2-Makrophageniibergewicht, der
vor allem 4-7 Tage nach der Verlet-
zung stattfindet. Mit dem Wechsel
von M1- zu M2-Makrophagen wird
die eigentliche regenerative Phase
eingeleitet, ohne dass die Entziin-
dungsphase vollstandig abgeschlos-
sen ist. Dies zeigt sich unter ande-
rem daran, dass bis zum fiinften Tag
nach der Verletzung noch eine er-
hohte Freisetzung von pro-inflam-
matorischen Zytokinen, wie dem
IFN+y im verletzten Muskel zu finden
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Mastzellen Degranulierung und Freisetzung von Histamin
- Aktivierung der ortsstindigen Immunzellen
0-1Tag

Neutrophile Zytokinausschiittung die Makrophagen-

einwanderung und —aktivierung induziert
- Einleitung der Abraumung des zerstorten
Gewebes

0-2 Tag

Thl-Lymphozyten

Ausschiittung pro-inflammatorischer Zytokine
- Erhalt der initialen lokalen
Entziindungsreaktion

0-3 Tag

M1-Makrophagen

Ausschiittung von pro-inflammatorischen und
wachstumsstimulierenden Zytokinen
-Phagozytoseaktivitdt zur Sduberung des
Wundgebiet und initiale Aktivierung von
Satellitenzellen (SC) und der Angiogenese fiir
die Regenerationsphase

0-7 Tag

TH2-Lymphozyten

Freisetzung von anti-inflammatorischen
Zytokinen

- Einleitung des Ubergangs von M1 zu M2-
Makrophagen

3-14 Tag

M2-Makrophagen

Freisetzung von wachstumsférderenden
Zytokinen

-Reifung und Stabilisierung der neugebildeten
GefidBe und Differenzierung der SC

4-14 Tag

Treg-Lymphozyten

Ausschiittung von immunregulatorischen
Zytokinen — Begrenzung der initialen
Entziindungsphase und Einleitung der anti-
inflammatorischen und wachstumsférdernden
Phase

? Tag

Abbildung 1

Funktion der an der lokalen Entziindungsreaktion beteiligten Zellen des Immunsystems in der Skelettmuskulatur und Wirkungszeitraum

wahrend der Muskelheilung.

ist. Mit dem Switch von M1- zu M2-
Makrophagen, der durch die IL-10
und TGF-Beta getriebene Aktivie-
rung der AMP-Kinase (AMPK) erfolgt,
geht auch eine veranderte metabo-
lische Anforderung einher. Wahrend
M1-Makrophagen vor allem glykoly-
tisch sind, brauchen M2-Makropha-
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gen aufgrund ihres oxidativen Meta-
bolismus, ebenso, wie die neugebil-
deten Muskelfasern Sauerstoff, was
eine Revaskularisierung des Wund-
gebiets voraussetzt [17,21]. Die An-
giogenese im Rahmen der Revasku-
larisierung steht dabei auch unter
der Kontrolle der Makrophagen und

wird initiiert durch M1-Makrophagen
und die Reifung und Stabilisierung
der neugebildeten Kapillaren wird
durch M2-Makrophagen gesteuert
[14]. Ein komplexer wechselnder lo-
kaler Cocktail von Zytokinen, der von
den im Wundgebiet jeweils vorhan-
denen  Zellen gebildet  wird,
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nmatorisch

Th 1-

Th2-Lymphozyten
M2-Makrophagen

Anti-Inflammatorisch /
Regenerationsférdernd

regulatorische T-Lymphozyten (Treg)

Regenerationsvorbereitung
Regenerationsinduktion

Regeneration

Abbildung 2

Darstellung der Beteiligung von Zellen des Immunsystems an der pro- und anti-inflam-
matorischen / regenerationsfordernden Phase im Rahmen der Muskelheilung.

garantiert die aufeinander abge-
stimmten zelluldren Prozesse im re-
generierenden Muskelgewebe (Fig.
2). Die lokale Entziindungsreaktion
und insbesondere deren Begrenzung
auf eine initiale Entziindungsphase
wird zunehmend in Verbindung ge-
bracht mit dem Auftreten von regu-
lierenden T-Lymphozyten (Treg), die
eine wesentliche Rolle beim Uber-
gang von der initialen pro-inflam-
matorischen Phase in die anti-in-
flammatorische, Gewebe regulieren-
de Phase, spielen. Storungen der
Treg gehen mit einer verlangerten
und dysregulierten Entziindungspha-
se einher, auch wenn die Mechanis-
men, iiber die die Treg dies bewir-
ken, nicht vollstandig aufgekldart
sind [4].

Die zelluldre Regeneration muss je-
doch auch im Zusammenhang mit
der Wiederherstellung des Bindege-
webes, auch als Extrazellularmatrix
(ECM) bezeichnet, gesehen werden.
Eine wichtige Rolle spielen dabei
ECM-prozessierende Proteasen, ins-
besondere die Matrix-Metalloprotea-

sen (MMPs). So kommt es z.B. in der
Skelettmuskulatur bei Muskelschadi-
gung initial im Gewebe zu einer Ak-
tivierung der MMPs, unter anderem
von MMP-9, das eine wesentliche
Rolle bei der Vorbereitung des Ge-
webes fiir die Invasion mit Leukozy-
ten spielt. Dariiber hinaus setzen die
MMPs auch in der ECM gespeicherte
Zytokine frei, die wiederum die Ex-
pression von MMPs und im Folgen-
den auch deren Inhibitoren den
., Tissue Inhibitors of Metallo-Protei-
nases” (TIMPs), antreiben. Die MMPs
und TIMPs sind weitere Regulatoren
der Geweberegeneration, die im
Rahmen der Phasen des Entziin-
dungsprozesses aktiviert und freige-
setzt werden und den Entziindungs-
prozess sowie die ECM-Bildung und
-Umbau sowie die Zellregeneration
steuern helfen. Veranderungen der
koordinierten  Aktivierung  von
MMPs und TIMPs durch Beeinflus-
sung des Entziindungsprozesses
konnen eine Veranderung der Gewe-
beregeneration zur Folge haben [1].
Dariiber hinaus spielen fiir die Re-
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generation der ECM neben den Mak-
rophagen auch sogenannte fibro-
adipogene Vorlauferzellen (FAPs)
eine wichtige Rolle. Auch die FAPs
unterliegen einer Regulation, durch
die im Wundgebiet befindlichen pro-
und anti-inflammatorischen Zytoki-
ne, und sind damit auch durch den
Ablauf des Entziindungsprozesses
reguliert. Wahrend die FAPs im Zu-
sammenspiel mit den M1-Makropha-
gen zur Degradation der geschadig-
ten ECM beitragen, verandern Sie
ihre Funktion im Zusammenspiel
mit den M2-Makrophagen in Rich-
tung des Aufbaus neuer fiir den Re-
generationsprozess giinstiger ECM,
was fiir die Geweberegeneration
von essentieller Bedeutung ist.
Eine Hemmung der FAPs fiihrt zu
einer beeintrachtigten ECM- Neubil-
dung und daraus folgend zu einer
verzogerten und verschlechterten
Muskelheilung [7].

Auch wenn es nicht zu struktureller
Muskelverletzung kommt, sondern
wie in den meisten Fallen nur zu
ultrastrukturellen  Schadigungen
mit zeitweiser Funktionseinschran-
kung und intrazelluldaren Reparatur-
prozessen sowie ultrastruktureller
ECM Verdnderung, kommt es zu
einer lokalen Entziindung im Mus-
kelgewebe. Im Grundsatz lduft die
initiale Entziindung vergleichbar
mit der bei strukturellen Schadi-
gungen der Skelettmuskulatur ab,
begrenzt sich jedoch mehr auf die
ECM und ist auf einen kiirzeren
Zeitraum von in der Regel maximal
7 Tagen beschrankt. Dabei diirften
auch hier die fiir die strukturellen
Muskelverletzungen beschriebenen
Mechanismen der entziindungs-
vermittelten Steuerung des Rege-
nerationsprozesses eine wesentli-
che Rolle spielen [15]. Interessant
erscheint in diesem Zusammen-
hang, dass exzentrische Muskelbe-
lastungen, die zu ultrastrukturellen
Schadigungen  der  Muskulatur
fiihren, auch mit einer Aktivierung
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der SC-Proliferation einhergeht,
die durch Entziindungshemmung
reduziert wird [13].

Sehnenverletzungen

Ahnlich des initialen Prozesses bei
der Muskelheilung ist der Heilungs-
prozess bei Sehnen und Bdndern
nach einer Ruptur von einem initia-
len regulierten Entziindungsstadium
abhangig. Das anfangliche Entziin-
dungsstadium beginnt mit der Bil-
dung eines Hamatoms kurz nach der
Verletzung. Leukozyten wie Neutro-
phile, Monozyten und Makrophagen
werden von entziindungsfordernden
Zytokinen an die Verletzungsstelle
angezogen und aktiviert. Wahrend
der Entziindungsphase nimmt die
GefdalRpermeabilitat zu und sekretier-
te angiogene Faktoren initiieren die
Bildung eines Gefdlinetzwerks, das
fiir das Uberleben des sich neu bild-
enden fibrosen Gewebes an der Ver-
letzungsstelle verantwortlich ist.
Die Leukozyten produzieren eine
Reihe von Zytokinen und Wachs-
tumsfaktoren (z.B. IL-6, IL-1R, Ge-
webswachstumsfaktor R (TGF-B),
Plattchenwachstumsfaktor (PDGF),
Fibroblastenwachstumfaktor ~ Beta
(bFGF), Gefallwachstumsfaktor
(VEGF), Insulinwachstumsfaktor-1
(IGF-1)), die zur Rekrutierung und
Proliferation von Makrophagen und
residenten Sehnenfibroblasten fiih-
ren und GefaRneubildung anregen
[5,22]. Entsprechend der Muskelhei-
lung ist auch bei der Sehnenheilung
eine sequenzielle Aktivierung von
M1- und M2-Makrophagen fiir die
Geweberegeneration von Bedeu-
tung. Bei Sehnenverletzungen wird
angenommen, dass M1-Makropha-
gen die Reparatur fordern, indem
sie die ECM-Produktion stimulieren.
Spater unterdriicken M2-Makropha-
gen die Entziindung und verhindern
eine {iberschiefende ECM-Bildung,
dariiber hinaus kommt es zum Abbau
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tiberschiissiger ECM und Hemmung
der GefaRneubildung. Der Wechsel
von M1- zu M2-Makrophagen ge-
schieht jedoch deutlich langsamer
als im Skelettmuskel, wahrend nach
3 Tagen ein Maximum an M1-Zellen
gefunden wird, kommt es erst nach
28 Tagen zu einem Uberwiegen von
M2-Makrophagen. Dadurch kommt
es zu einer ldngeren pro-fibrotischen
Phase, die der Gewebecharakteristik
mit dem erhdhten Bedarf an ECM in
der Sehne gegeniiber der Muskulatur
entgegenkommt. Eine Stdrung des
Gleichgewichts der Makrophagen-
Subtypen kann die Ursache fiir eine
fehlerhafte Reparatur und beein-
trachtigter Gewebefunktion sein.
Zum Beispiel kdnnen eine Uberakti-
vierung oder eine Fiille von M1-Mak-
rophagen zu einer schadlichen Ent-
ziindung und einer iibermdRigen
ECM-Produktion fiihren sowie die
Angiogenese zu lange anregen, wah-
rend eine anhaltende M2-Makropha-
genphase und ein Uberangebot an
M2-Makrophagen zu einer tibermaRi-
gen Umstrukturierung des Gewebes
fiilhren kénnen, was zu einer Gewe-
beschadigung fiihrt. Wahrend die
Initialphase der Entziindung mit
der massiven Leukozyteneinwande-
rung dhnlich der Muskelregeneration
ist, ist die folgende M1-Makropha-
gern bestimmte Entziindungsphase
bei der Sehnenheilung deutlich ver-
langert und erst nach 28 Tagen
kommt es zu einer Konsolidierung
der Entziindung [19]. Interessant
sind neuere tierexperimentelle Er-
gebnisse, die Hinweis geben, dass
initiale mechanische Belastung
nach Sehnendurchtrennung zu einer
ldngeren M1-Phase gegeniiber Im-
mobilisation fiihrt und dariiber hi-
naus die Zunahme an entziindungs-
unterdriickenden Treg hemmt. Dies
fiihrt zu einer starkeren ECM-Bildung
und einem dickeren Sehnenregene-
rat. Die klinische Bedeutung muss in
zukiinftigen Studien evaluiert wer-
den, da die wahrend der M1-Makro-
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phagen dominierten Phase gebildete
initiale ECM von geringerer Qualitat
ist und erst im Laufe der Zeit im Zuge
der M2-Makrophagen getriebenen
Remodulation zu einer hoheren Sta-
bilitat fiihrt [3,22]. Eine wesentliche
zu beantwortende Frage ist die opti-
male Dauer der M1-Makrophagen-
phase und der moglichst beste Zeit-
punkt fiir den Ubergang in die M2-
Makrophagen initiierte Konsolidie-
rungs- und Remodulationsphase. Es
kann jedoch auch angenommen wer-
den, dass eine chronische Makropha-
gen M1- und M2-Aktivierung im
Rahmen von chronischen Sehnen-
verletzungen und in der Remodula-
tionphase nach Sehnenrupturen ne-
gative Auswirkungen auf die Seh-
nenqualitat und-stabilitat hat. Dies
erscheint insbesondere unter Be-
riicksichtigung des nach 3-6 Mona-
ten erhohten Rerupturrisiko bedeut-
sam. Welche Rolle die entziindungs-
hemmenden Treg in der Sehne
haben, ist bisher kaum untersucht,
es gibt jedoch erste tierexperimen-
telle Hinweise, dass eine Reduktion
und verzogerte Einwanderung der
Treg ins regenerierende Sehnenge-
webe zu einer negativen Beeintrach-
tigung der Sehnenheilung fiihrt
[3,16]. Dariiber hinaus gilt auch
fiir die Sehnenheilung, dass neben
lokalen Veranderungen des Sehnen-
gewebes im Rahmen der Alterung
und Vorschadigungen sich Verdnde-
rungen des lokalen und systemi-
schen Immunsystems, unter
anderem durch epigenetische Verdn-
derungen, wesentlich auf die Ent-
ziindungsprozesse und deren requla-
torische Rolle wahrend der Sehnen-
heilung auswirken [20].

Bander, Knochen und Knorpel

Obwohl fiir die Bander grundsatzlich
dhnliche Heilungsphasen wie fiir die
Sehnen notwendig sind, ist bisher
wenig {ber den Einfluss von
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Entziindungsprozessen fiir die spon-
tane Heilung von Bandstrukturen
bekannt. Etwas anders sieht es in
Bezug auf Bandrekonstruktion und
den Einfluss von Entziindungen
aus. Hier diirften Entziindungen ne-
gative Auswirkungen haben, wie in
einer Reihe von Studien, vor allem
nach Vorderer Kreuzbandverletzung
und Bandplastik, zu entziindungs-
hemmenden TherapiemaRnahmen
gezeigt werden kann [8]. Es sollte
jedoch hier beriicksichtigt werden,
dass es sich nicht um eine Neubil-
dung der Bander handelt, sondern,
dass es um den Erhalt und die Re-
modulation der ersetzen Bandstruk-
tur geht. Unter Beriicksichtigung der
Rolle von M1- und M2-Makrophagen
fiir die ECM-Bildung und den Umbau
kann angenommen werden, dass die
Entziindung negative Auswirkungen
auf die Bandstruktur hat [22]. Fiir
die Knochenheilung kénnen dhnlich
wie bei der Muskulatur und den Seh-
nen eine Entziindungs-, Reparatur-
und Remodulationsphase wahrend
der Knochenheilung dargestellt wer-
den. Es ist daher gut nachvollzieh-
bar, dass der Entziindungsprozess
eine Rolle fiir die Knochenwieder-
herstellung hat. Dabei spielen die
Makrophagen eine wesentliche Rol-
le, so dass eine Reduktion oder ein z.
B. altersbedingter Funktionsverlust
die Knochenheilung negativ beein-
flussen [2]. Fiir die Knochenheilung
sind dariiber hinaus die Treg von
besonderer Bedeutung, da Sie nicht
nur, wie in allen anderen Geweben
die Polarisierung der Makrophagen
in Richtung regenerationsfordern-
den M2-Makrophagen induzieren
und die pro-inflammatorischen
Neutrophilen hemmen, sondern da-
riiber hinaus auch die Osteoklasten-
aktivitait gehemmt wird, was nach
initialer Abraumung des zerstorten
Knochenmaterials notwendig ist, um
ein  Ubergewicht Knochenmatrix
bildender Osteoblasten zu generie-
ren [11]. Eine Sonderrolle hinsicht-

lich der Bedeutung der initialen
Entziindungsregeneration hat der
Knorpel, wahrend bei allen anderen
Geweben des Bewegungsapparates
eine initiale Entziindungsphase
positive Effekte fiir die Initiierung
des Heilungsprozesses hat, ist dies
zumindest fragwiirdig fiir den Knor-
pel. Es erscheint jedoch auch fiir
den Knorpel nicht negativ, wenn es
zu einer kurzen sich selbst limitier-
enden Entziindungsreaktion in der
Knorpelumgebung kommt. Gemein-
sam ist dem Knorpel mit den anderen
Geweben des Bewegungsapparates,
dass eine persistierende sich nicht
selbstlimitierende Entziindung den
Regenerationsprozess negativ be-
einflusst [12].

Anderung des Immunsystems /
Alter, Trainingszustand und
Vorschadigungen

Verdnderungen des Immunsystems
fiihren zur Modulation der Muskel-
heilung, dabei sind verschiedene
Einflussfaktoren zu beriicksichtigen,
so konnen entziindliche und verlet-
zungsbedingte Vorschadigungen des
Gewebes zu einer Storung der Ge-
weberegeneration fiihren. So gibt
es Hinweise, dass Gewebeschadigun-
gen, bei denen es zu einer Phagozy-
tose von apoptotischen Korperchen
durch Makrophagen kommt, zu einer
immunologischen Erinnerung fiih-
ren, die bei folgenden Muskelverlet-
zungen die Entziindungsreaktion der
Makrophagen und damit der Gewe-
bereparatur beeinflusst [25]. Wah-
rend des Alterungsprozess verandert
sich das immunologische Gleichge-
wicht mit einer Verschiebung zu ei-
ner chronisch inflammatorischen
Lage des Immunsystems, was in Ver-
bindung gebracht wird mit Gewebe-
und Organschadigungen unter ande-
rem dadurch bedingt, dass durch die
chronisch inflammatorische Lage
des Immunsystems physiologische
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Gewebeerhaltungs- und -regenera-
tionsprozesse beeintrachtigt wer-
den. Inshesondere betrifft dies
auch die Treg-Zellen, die im Alter
abnehmen und damit als hemmende
Komponente des Immunsystems
Entziindungsprozesse unter anderem
im Rahmen von Geweberegenera-
tionsprozessen nicht mehr angemes-
sen regulieren konnen [27]. Ab-
schwachungen der initialen Entziin-
dungsreaktion gehen aufgrund der
verlangsamten und unvollstandigen
Abrdaumung von geschadigten Gewe-
beanteilen mit einer verzogerten
und fehlgeleiteten Regeneration
einher [21]. Interessant erscheint
in diesem Zusammenhang, dass es
zu einer erhdhten Treg-Anzahl bei
Leistungssportlern kommt, die im
Zusammenhang mit der Sauerstoff-
aufnahmekapazitat steht [26]. Die
Treg regulieren sowohl angeborenes
als auch erworbenes Immunsystem
im Rahmen der lokalen Entziindung
wahrend der Geweberegeneration,
daher haben Veranderungen der
Treg einen Einfluss auf die Gewebe-
regeneration und sollten fiir die Ge-
webeheilung beriicksichtigt werden,
insbesondere im Blick auf die not-
wendige Selbstlimitierung der Ent-
ziindung im Rahmen der Gewebere-
generation [11]. Es sollte daher bei
der Betrachtung von Geweberegene-
rationsprozessen nicht nur das loka-
le zelluldre Regenerationspotential
beriicksichtigt werden, sondern
vielmehr auch der Zustand des
Immunsystems.

Entzindungshemmung und
Geweberegeneration / Wann
und Wie

Die Biosynthese von pro-inflamma-
torischen Lipidmediatoren im ge-
schdadigten Muskelgewebe wird im
Laufe des initialen Heilungsprozes-
ses zu anti-inflammatorischen Lipid-
mediatoren verandert. Das Enzym
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COX-2 ist fiir die Erzeugung von pro-
entziindlichen und anti-entziindli-
chen Molekiilen in verschiedenen
Stadien des Prozesses verantwort-
lich. Dies wird relevant, wenn be-
riicksichtigt wird, dass nicht-steroi-
dale entziindungshemmende Medi-
kamente (NSAIDs) als
Schmerzmedikament gegen Cycloo-
xygenase-2 (COX-2) verabreicht wer-
den und dadurch die entziindliche
Reaktion des Heilungsprozesses ver-
andern [17]. Damit stellt die The-
rapie mit NSAIDs einen wesentlichen
Eingriff in den fiir die Gewebehei-
lung essentiellen Entziindungsab-
lauf dar. Dies gilt vor allem fiir die
Muskelheilung und die Knochenhei-
lung. Wahrend bei Knochenverlet-
zungen der Einsatz von NSAIDs
grundsdtzlich kritisch gesehen wer-
den muss, sind es bei den Muskel-
verletzungen vor allem die ersten
drei Tage nach Verletzung [11,21].
Ebenso muss der Einsatz von NSAIDs
bei Sehnen- und Banderrupturen so-
wie Knochenverletzungen kritisch
betrachtet werden, da gezeigt wer-
den konnte, dass es zu einer Reduk-
tion der Rissfestigkeit von Sehnen
und Bandern bei Behandlung mit
NSAIDs kommt [22]. Insbesondere
wahrend der ersten fiinf Tage nach
akuten Sehnenverletzungen von
nicht vorgeschddigten Sehnen im
tierexperimentellen Modell ist der
Einsatz von NSAIDs, wie COX-Inhibi-
toren mit einer Beeintrachtigung der
Sehnenheilung  vergesellschaftet
[23]. Bei chronischen Schadigungen
von Sehnen gibt es jedoch Hinweise,
dass NSAIDs einen positiven Effekt
auf den Heilungsprozess haben, da
hier eine iiberschieRende Bildung
von ECM verhindert werden kann,
wie experimentelle Ergebnisse aus
dem Tierversuch zeigen [24]. Es
kann jedoch angenommen werden,
dass auch bei der Heilung von aku-
ten Sehnenrupturen der frithzeitige
Einsatz von NSAIDs sorgfiltig abge-
wogen werden sollte, da bisher nicht
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eindeutig geklart ist, wie lange eine
initiale Entziindungsphase sein darf
bzw. sein sollte [18]. Grundsatzlich
ist unter Beriicksichtigung der Be-
deutung und Komplexitdt des loka-
len Entziindungsprozesses ein Ein-
greifen in diesen Prozess durch ent-
ziindungshemmende Therapien, bei
physiologischem  Heilungsverlauf
und physiologischer lokaler und sys-
temsicher Immunregulation kritisch
zu bewerten. Der Einsatz von Anti-
phlogistika sollte daher in den ers-
ten drei Tagen nach einer Muskelver-
letzung, der ersten Woche nach Seh-
nenverletzungen und bei
Knochenverletzungen wahrend der
gesamten Heilungsphase vermieden
werden, damit gewdhrleistet bleibt,
dass der initiale Prozess, vom Im-
munsystem bestimmte, fiir die Re-
generation vorbereitenden Destruk-
tionsprozess nicht gehemmt wird.
Dariiber hinaus wird durch die pro-
inflammatorische Phase eine zu frii-
he Aktivierung der regenerativen
Stamm- und Vorlauferzellen in den
Geweben verhindert. Der Einsatz von
Antiphlogistika greift auch in die
Eigenregulation der lokalen Immun-
requlation und beeintrachtigt damit
auch den Ubergang der lokalen Im-
munregulation in die anti-inflamma-
torische regenerationsfordernde
Phase [2,11,21,22].

Fazit und Ausblick

Die physiologische Geweberegene-
ration geht mit einer selbstlimitier-
enden Entziindungsreaktion einher,
die in Phasen ablduft und fiir die
initiale Regulation des Gewebehei-
lungsprozesses von wesentlicher
Bedeutung ist, aber auch wahrend
der Reparaturphase noch von Be-
deutung ist und den Heilungspro-
zess unterstiitzt, wenn die Zellen
des Immunsystems, vor allem Mak-
rophagen, ihren Phanotyp in einen
regenerativen gedndert haben und
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Treg die lokale Immunantwort requ-
lieren. Daher sollten MalRnahmen,
die die initialen Entziindungspro-
zesse beeinflussen, kritisch iber-
dacht werden. Fiir die Zukunft
erscheint es wichtig, den Ablauf
des lokalen Entziindungsprozesses
wahrend der Geweberegeneration
noch besser zu verstehen und den
Einfluss von alterungsbedingten Ve-
randerungen und chronischen loka-
len und systemischen Stérungen der
Immunregulation auf die Entziin-
dung im Rahmen der Geweberege-
neration einschatzen zu kénnen. Es
sollte die Regel gelten, nur dann in
den Entziindungsprozess einzugrei-
fen, wenn die physiologische
Entziindungsreaktion gestort ist.

Interessenkonflikt

Es bestehen keine Interessenkonflikte.

Literatur

[1] H.S. Alameddine, J.E. Morgan, Matrix
Metalloproteinases and Tissue Inhibi-
tor of Metalloproteinases in Inflamma-
tion and Fibrosis of Skeletal Muscles,
Journal of Neuromuscular Diseases 3
(2016) 455-473.

[2] C.S. Bahney, R.L. Zondervan, P. Alli-
son, A. Theologis, J.W. Ashley, J. Ahn,
T. Miclau, R.S. Marcucio, K.D. Hanken-
son, Cellular biology of fracture hea-
ling, J Orthop Res 37 (2019) 35-50.

[3] P.Blomgran, R. Blomgran, J. Ernerudh,
P. Aspenberg, A possible link between
loading, inflammation and healing:
Immune cell populations during ten-
don healing in the rat, Sci Rep 6 (2016)
29824.

[4] D. Burzyn, W. Kuswanto, D. Kolodin, J.
L. Shadrach, M. Cerletti, Y. Jang, et al.,
A special population of regulatory T
cells potentiates muscle repair, Cell
155 (2013) 1282-1295.

[5] D. Docheva, S.A. Miiller, M. Majewski,
C.H. Evans, Biologics for tendon repair,
Adv Drug Deliv Rev 84 (2015) 222-239.

[6] R.A. Fielding, T.J. Manfredi, W. Ding,
M.A. Fiatarone, W.J. Evans, J.G. Can-
non, Acute phase response in exercise
III.  Neutrophil and IL-1 beta


http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0165
http://dx.doi.org/10.1016/j.orthtr.2019.11.004

[7]

(8]

(9]

(10]

(11]

[12]

(13]

accumulation in skeletal muscle, Am J
Physiol 265 (1993) R166-R172.

D. Fiore, R.N. Judson, M. Low, S. Lee, E.
Zhang, C. Hopkins, P. Xu, A. Lenzi, F.M.
Rossi, D.R. Lemos, Pharmacological
blockage of fibro/adipogenic progeni-
tor expansion and suppression of re-
generative fibrogenesis is associated
with impaired skeletal muscle regene-
ration, Stem Cell Res 17 (2016) 161-
169.

S.C. Fu, Y.C. Cheuk, S.H. Yung, C.G.
Rolf, K.M. Chan, Systematic Review of
Biological Modulation of Healing in
Anterior Cruciate Ligament Reconst-
ruction, Orthop J Sports Med 2
(2014), 2325967114526687.

H. Honda, H. Kimura, A. Rostami, De-
monstration and phenotypic characte-
rization of resident macrophages in rat
skeletal muscle, Immunology 70
(1990) (1990) 272-277.

M. Karin, H. Clevers, Reparative inflam-
mation takes charge of tissue regene-
ration, Nature 529 (2016) 307-315.
J. Li, J. Tan, M.M. Martino, K.O. Lui,
Regulatory T-Cells: Potential Regulator
of Tissue Repair and Regeneration,
Front Immunol 9 (2018) 585.

J. Lieberthal, N. Sambamurthy, C.R.
Scanzello, Inflammation in joint injury
and post-traumatic  osteoarthritis,
Osteoarthritis Cartilage 23 (2015)
1825-1834.

U.R. Mikkelsen, H. Langberg, I.C. Hel-
mark, D. Skovgaard, L.L. Andersen, M.
Kjaer, A.L. Mackey, Local NSAID infu-
sion inhibits satellite cell proliferation
in human skeletal muscle after eccent-
ric exercise, J Appl Physiol 107 (2009)
(1985) 1600-1611.

[14]

[15]

[16]

(17]

(18]

(19]

[20]

[21]

M.E. Ogle, C.E. Segar, S. Sridhar, E.A.
Botchwey, Monocytes and macropha-
ges in tissue repair: Implications for
immunoregenerative biomaterial de-
sign, Exp Biol Med (Maywood) 241
(2016) 1084-1097.

J.M. Peake, 0. Neubauer, P.A. Della
Gatta, K. Nosaka, Muscle damage and
inflammation during recovery from
exercise, J Appl Physiol 122 (1985)
(2017) 559-570.

J.I. Salles, L.R. Lopes, M.E.L. Duarte, D.
Morrissey, M.B. Martins, D.E. Machado,
J.A.M. Guimaraes, J.A. Perini, Fc recep-
tor-like 3 (-169T> C) polymorphism
increases the risk of tendinopathy in
volleyball athletes: a case control stu-
dy, BMC Med Genet 19 (2018) 119.
F.A. Sass, M. Fuchs, M. Pumberger, S.
Geissler, G.N. Duda, C. Perka, K.
Schmidt-Bleek, Immunology Guides
Skeletal Muscle Regeneration, Int J
Mol Sci 19 (2018), http://dx.doi.org/
10.3390/ijms19030835, pii: E835..
B. Su, J.P. 0'Connor, NSAID therapy
effects on healing of bone, tendon,
and the enthesis, J Appl Physiol 115
(2013) (1985) 892-899.

Sugg KB1, J. Lubardic, J.P. Gumucio, C.
L. Mendias, Changes in macrophage
phenotype and induction of epithe-
lial-to-mesenchymal transition genes
following acute Achilles tenotomy
and repair, J Orthop Res 32 (2014)
944-951.

F.G. Thankam, C.S. Boosani, M.F.
Dilisio, D.K. Agrawal, Epigenetic me-
chanisms and implications in tendon
inflammation, Int J Mol Med 43 (2019)
3-14.

J.G. Tidball, Regulation of muscle
growth and regeneration by the immu-

Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

REVIEW / SPECIAL ISSUE

Sports Orthop. Traumatol. 35, 364-371 (2019)

ne system, Nat Rev Immunol 17 (2017)
165-178.

S. Thomopoulos, W.C. Parks, D.B.
Rifkin, K.A. Derwin, Mechanisms of
tendon injury and repair, J Orthop
Res 33 (2015) 832-839.

0. Virchenko, B. Skoglund, P. Aspen-
berg, Parecoxib impairs early tendon
repair but improves later remodeling.
Am J, Sports Med 32 (2004) 1743-
1747.

Y. Wang, G. He, H. Tang, Y. Shi, X.
Kang, J. Lyu, M. Zhu, M. Zhou, M.
Yang, M. Mu, W. Chen, B. Zhou, Zhang
J2, K. Tang, Aspirin inhibits inflamma-
tion and scar formation in the injury
tendon healing through regulating
JINK/STAT-3 signalling pathway, Cell
Prolif 52 (2019) e12650.

H. Weavers, I.R. Evans, P. Martin, W.
Wood, Corpse engulfment generates a
molecular memory that primes the
macrophage inflammatory response,
Cell 165 (2016) 1658-1671.

M. Weinhold, A. Shimabukuro-Vornha-
gen, A. Franke, S. Theurich, P. Wahl, M.
Hallek, A. Schmidt, T. Schinkdthe, J.
Mester, M. von Bergwelt-Baildon, W.
Bloch, Physical exercise modulates
the homeostasis of human regulatory
T cells, J Allergy Clin Immunol 137
(2016) 1607-1610, e8.

W. Yang, P. Hu, Skeletal muscle rege-
neration is modulated by inflamma-
tion, J Orthop Translat 7 (2018) 25-32.

Korrespondenzadresse.

Tel.
fax:

+0221/49825380.
+0221/49824321.

E-Mail: w.bloch@dshs-koeln.de

W. Bloch - Entziindung und Geweberegeneration / Eine wechselnde Wirkung

371


http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0215
http://dx.doi.org/10.3390/ijms19030835
http://dx.doi.org/10.3390/ijms19030835
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0949-328X(19)30211-X/sbref0135
mailto:w.bloch@dshs-koeln.de
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0949328X
http://dx.doi.org/10.1016/j.orthtr.2019.11.004

	Entzündung und Geweberegeneration / Eine wechselnde Wirkung
	Einleitung
	Muskelheilung
	Sehnenverletzungen
	Bänder, Knochen und Knorpel
	A¨nderung des Immunsystems / Alter, Trainingszustand und Vorschädigungen
	Entzündungshemmung und Geweberegeneration / Wann und Wie
	Fazit und Ausblick
	Interessenkonflikt
	Literatur


