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1.Einleitung 

 

1.1. Rheumatoide Arthritis 

 

Weltweit beträgt die Prävalenz der rheumatoiden Arthritis (RA) circa 1,0 %. Diese stellt 

damit die häufigste entzündlich-rheumatologische Erkrankung dar. Die RA ist eine 

chronisch-entzündliche Systemerkrankung mit bevorzugter Manifestation an den 

Gelenken,  wo es ausgehend von einer Synovialitis zur Entstehung einer Arthritis, 

Bursitis und Tendovaginitis, bis hin zur völligen Gelenksdestruktion kommen kann. Im 

weiteren Verlauf sind fakultativ auch extraartikuläre Organmanifestationen, wie eine 

Begleitvaskulitis mit kutanem, pulmonalem, renalem und intestinalem Befall, möglich.  

 

Die genaue Ätiologie der RA ist unbekannt. Allerdings kennt man mittlerweile eine 

Vielzahl von Faktoren, die in der Pathogenese der RA eine Rolle spielen.  

 

Man weiß, dass bei einem Teil der Patienten mit RA eine Autoimmunreaktion mit dem 

Auftreten autoreaktiver T- und B-Zellen zugrunde liegt. Normalerweise wird 

Autoimmunität durch Mechanismen der zentralen und peripheren Toleranz verhindert. 

Bei der T-Zell-Reifung im Thymus wird zentrale Toleranz durch die negative Selektion 

von T-Lymphozyten mit hoher Affinität zu Major histocompatibility complex (MHC) / 

Peptid-Komplexen erreicht [1]. Auch bei der Entwicklung von B-Lymphozyten im 

Knochenmark  kommt es zur zentralen Toleranz, entweder durch Veränderung der 

Rezeptoren von B-Zellen mit zu starker Affinität für körpereigene Antigene 

(Rezeptoredition) oder durch die apoptotische Deletion dieser B-Zellen [2].  

 

Einige autoreaktive T- und B-Zellen entgehen jedoch der Elimination im Rahmen der 

zentralen Toleranz; Autoimmunreaktionen dieser Zellen werden in der Regel durch 

verschiedene Mechanismen der peripheren Toleranz, wie Ignoranz von Autoantigenen, 

Anergie, periphere Deletion oder Suppression durch regulatorische T-Zellen, verhindert 

[3]. Bei Autoimmunerkrankungen wie der RA kommt es, ausgelöst durch das 
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Zusammenwirken von genetischer Prädisposition und Umweltfaktoren, zu einem Verlust 

der zentralen oder peripheren Toleranz.  

 

Außerdem gilt eine genetische Beteiligung bei der RA mittlerweile als gesichert: 

Insbesondere homozygote Träger des HLA-Antigens DRB1 haben ein erhöhtes Risiko 

an RA zu erkranken und bei Erkrankung ein erhöhtes Risiko für einen schwereren 

Krankheitsverlauf. Auch das PTPN22-Gen wird mit der RA assoziiert [4]. 

 

Daneben sind Zusammenhänge zwischen äußeren Einflüssen, etwa Stress oder 

Rauchen, und dem Auftreten und Krankheitsverlauf der RA bekannt [5,6]. Auch   

Infektionen durch verschiedene bakterielle oder virale Erreger, wie z.B. Proteus mirabilis 

[7] oder das Epstein-Barr-Virus [8,9], scheinen eine Rolle in der Pathogenese der RA zu 

spielen. Zugrunde liegt der Mechanismus des molekularen Mimikrys, bei dem ein 

Infektionserreger eine hohe Ähnlichkeit mit der Struktur eines körpereigenen Antigens 

aufweist und es dann bei einer Infektion mit dem Erreger zu einer Immunreaktion kommt, 

die sich gegen den Erreger und gleichzeitig aber auch gegen körpereigenes Gewebe 

richtet [10]. 

 

Ferner wird die Pathophysiologie der RA, wie auch die vieler anderer autoimmunologisch 

bedingter Erkrankungen, durch die Wechselwirkungen zwischen Immunsystem und 

neuroendokrinem System beeinflusst [11]. 
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1.2. Wechselwirkungen zwischen Immun- und Nervensys tem 

 
1.2.1. Sympathische Nervenfasern und Entzündung 

 

Das sympathische Nervensystem mit seinen Neurotransmittern Adrenalin, Noradrenalin, 

Adenosin, Neuropeptid Y, ATP und Enkephalinen reguliert das Immunsystem auf lokaler 

und systemischer Ebene. Alle primär und sekundär lymphatischen Organe einschließlich 

Thymus, Milz und Lymphknoten werden von sympathischen Nervenfasern innerviert, 

aber auch einzelne, im Organismus verstreute Zellen des Immunsystems werden von 

der sympathischen Innervation erfasst [12,13]. Zahlreiche pharmakologisch-funktionelle 

Studien haben gezeigt, dass viele Immunzellen, angefangen bei Stammzellen der 

lymphatischen Reihe bis hin zu aktivierten, hoch spezialisierten Makrophagen, 

adrenerge Rezeptoren exprimieren.  

 

Die Wirkungen des sympathischen Nervensystems auf das Immunsystem sind dabei 

sehr vielschichtig und teilweise sogar antagonistisch und von vielen verschiedenen 

Faktoren abhängig. So variiert die Wirkung von Katecholaminen in Abhängigkeit vom 

Adrenorezeptor (AR)-Typ. Adrenerge Rezeptoren stellen G-Protein-gekoppelte 

Rezeptoren dar und lassen sich im Wesentlichen in drei Gruppen (α1-Rezeptoren, α2-

Rezeptoren und β-Rezeptoren), einteilen, wobei Noradrenalin, der klassische 

Neurotransmitter des sympathischen Nervensystems, eine ca. 100-fach höhere Affinität 

zu α-AR als zu β-AR hat. In niedrigen Konzentrationen stimuliert Noradrenalin 

präferenziell α-AR, in hohen Konzentrationen wirkt es vor allem über β-AR. Dabei wirkt 

die Stimulation von β-AR eher entzündungshemmend, während die Stimulation von α1-

AR und α2-AR proinflammatorische Effekte auslöst [14,15,16].  

 

Die Art des AR und die Anzahl der exprimierten AR hängt stark von Umgebungsfaktoren 

ab: Eine adrenerge Dauerstimulation führt zu einer Desensibilisierung und zu einer 

Dichteabnahme der β-AR [17]. Außerdem wurde nachgewiesen, dass in entzündetem 

Gewebe β-AR vermindert und α-AR hingegen vermehrt exprimiert werden [16], sodass 

hier die proinflammatorischen Effekte, vermittelt über α1-AR und α2-AR, überwiegen.  
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Ferner konnte gezeigt werden, dass es bei einer chronischen Entzündung wie im 

Synovialgewebe bei der RA [18,19] oder im Ileum bei einer akuten Entzündung bei 

Morbus Crohn [20] zu einer Abnahme der Dichte sympathischer Nervenfasern kommt, 

was zu einer verringerten Konzentration von Noradrenalin und somit zu einem 

Überwiegen der über α-AR vermittelten proinflammatorischen Wirkung führt. 

 

Außerdem hat auch der Zeitpunkt der Ausschüttung von Noradrenalin Auswirkungen 

darauf, ob es pro- bzw. antiinflammatorisch wirkt. So nahm in einer experimentellen 

Untersuchung die Produktion des proinflammatorischen Zytokins Interferon-γ (INF-γ) 

durch T1-Helfer-Lymphozyten ab, wenn vor deren Aktivierung Noradrenalin zugegeben 

wurde. Erfolgte die Applikation von Noradrenalin jedoch nach der Aktivierung der T1-

Helfer-Lymphozyten, so kam es zu einer Zunahme der INF-γ-Produktion [21]. 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass der Einfluss des sympathischen 

Nervensystems auf das Immunsystem sehr komplex ist, und in Abhängigkeit von 

Umgebungsfaktoren und dem Aktivierungsgrad der Immunzellen unterschiedliche und 

sogar völlig gegensätzliche Effekte haben kann. 

 

 

 

1.2.2. Sensible Nervenfasern und Entzündung 

 

Afferent-sensible Nervenfasern innervieren, ebenso wie efferent-sympathische 

Nervenfasern, alle lymphatischen Organe des Körpers. Diese sensiblen nozizeptiven 

Nervenfasern sind zum Großteil nicht myelinisierte Klasse C- und dünne myelinisierte 

Aδ-Fasern und besitzen neben Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) Substanz P 

(SP) als wichtigsten Neurotransmitter. Bei SP handelt es sich um ein aus 11 

Aminosäuren bestehendes Neuropeptid, das zur Gruppe der Tachykinine gehört und 

seine Wirkung über Bindung an die Neurokinin (NK)-Rezeptoren NK-1, NK-2 und NK-3 

entfaltet, wobei die Affinität zu NK-1 am größten ist.  
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In entzündetem Gewebe, z.B. in der Synovialmembran bei RA, ist die Zahl der NK-

Rezeptoren erhöht, was vor allem auf das entzündungsbedingte Einsprossen von 

Blutgefäßen und das Einwandern von Immunzellen, auf denen sich NK-Rezeptoren 

befinden, zurückzuführen ist [22,23]. Die Angiogenese im Entzündungsgebiet wiederum 

wird über Substanz P und NK-1 Rezeptoren gefördert [24]. 

 

Vermittelt über NK-Rezeptoren spielt SP einerseits eine entscheidende Rolle bei der 

peripheren [25,26] und zentralen [27,28,29] Schmerzsensibilisierung, stimuliert 

andererseits viele verschiedene proinflammatorische Mechanismen und trägt so zur 

chronischen Entzündung bei [30]. 

Über NK-1-Rezeptoren bewirkt SP an den Blutgefäßen eine Vasodilatation [31], 

Permeabilitätssteigerung und Plasmaextravasation [32]. Daneben stimuliert SP über  

NK-1 Rezeptoren auf den verschiedenen Zellen des Immunsystems die Bildung von 

Superoxid-Anionen [33,34], die Chemotaxis z.B. von neutrophilen Granulozyten [35] und 

Monozyten [36], sowie die Sekretion von Tumornekrosefaktor (TNF), Interleukin (IL)-1β, 

IL-6, IL-8, IL-12, Interferon INF-γ [37,38,39,40,41,42,43]. 

 

Umgekehrt werden die sensiblen Schmerzfasern durch lokal im Gewebe ausgeschüttete 

Entzündungsmodulatoren wie TNF, IL-6 und viele weitere [44,45,46,47] stimuliert. Diese 

lokalen Reize aktivieren die Weiterleitung von Signalen aus dem Entzündungsgebiet 

zum Gehirn und bewirken eine Sensibilisierung der Schmerzbahnen [48]. 

 

So stellt Substanz P einen wichtigen Trigger der neurogenen Entzündung dar, also einer 

Entzündung, bei der Schmerz nicht nur Folge, sondern auch Ursache der Entzündung 

ist. Man kennt mittlerweile eine Vielzahl chronischer Erkrankungen, insbesondere auch 

die RA, bei denen diesem Mechanismus der neurogenen Entzündung eine wesentliche 

Bedeutung zukommt [49,50,51]. 
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In verschiedenen Untersuchungen wurde nachgewiesen, dass bei RA-Patienten im 

Vergleich zu Patienten mit Osteoarthrose (OA) die Dichte der SP positiven (SP+) 

Nervenfasern im Synovialgewebe erhöht ist [18,19]. Im Gegensatz dazu ist die Dichte 

CGRP positiven (CGRP+) Nervenfasern bei RA-Patienten niedriger als bei OA-

Patienten. Auch das Verhältnis von CGRP+ Nervenfasern zu SP+ Nervenfasern ist bei 

RA-Patienten im Vergleich zu OA-Patienten erniedrigt [52]. 

 

Während SP eine proinflammatorische Wirkung hat, löst CGRP hingegen verschiedene 

antiinflammatorische Effekte aus, wie die Hemmung der TNF-Sekretion [53], der 

Makrophagenfunktion [54,55] und der Ausschüttung von Zytokinen wie INF-γ, IL-1β und     

IL-12 [55,56]. 

 

Das Überwiegen der SP+ Nervenfasern gegenüber CGRP+ Nervenfasern kann als 

proinflammatorisches Signal betrachtet werden, obwohl man die genauen Gründe für 

das unterschiedliche Verhalten der zwei sensiblen Neuropeptide SP und CGRP 

gegenwärtig noch nicht kennt. 
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1.3. Synovialitis 

 

Ursächlich für die Gelenksdestruktion bei der RA ist die Synovialitis, die Entzündung der 

Synovialmembran. Makroskopisch kommt es bei einer Synovialitis durch Einwanderung 

und Proliferation der Synoviozyten zur Pannusbildung, zur Verdickung der Synovialis, die 

mit einer Neovaskularisation im Entzündungsgebiet einhergeht. Daneben findet man 

eine entzündungsbedingte Vermehrung der Gelenkflüssigkeit, woraus eine Aussackung 

der Gelenkkapsel resultieren kann. Entsteht eine solche Aussackung dorsal am 

Kniegelenk, spricht man von einer Bakerzyste. 

 

Bei der Synovialitis spielen neben autoreaktiven T-Zellen, hauptsächlich vom CD4+-

Helfer-Typ, vor allem Typ A-Synoviozyten (makrophagenartig) und Typ B-Synoviozyten 

(fibroblastenartig) eine entscheidende Rolle. Synoviale Makrophagen synthetisieren 

Chemokine, die die Invasion von Immunzellen fördern, und Zytokine wie z.B. TNF-α und 

IL-1, die aktivierend auf T-Zellen und synoviale Fibroblasten wirken [57]. Außerdem 

erfolgt auch eine wechselseitige Aktivierung von T-Zellen und synovialen Fibroblasten.  

Die Fibroblasten aktivieren z.B. über IL-15, IL-16 und IL-17 T-Zellen [58], und T-Zellen 

wiederum, speziell CD4+ CD28 negative T-Zellen, fördern die Fibroblastenproliferation 

[59].  

 

Die aktivierten synovialen Fibroblasten weisen ein viel aggressiveres Verhalten als 

normale Fibroblasten auf, indem sie in Knorpel und Knochen einwachsen und eine 

verminderte Apoptoserate haben [60]. Vor allem jedoch synthetisieren die Fibroblasten 

Matrix-abbauende Enzyme, wie die Phospholipase A2, die Matrixmetalloproteinasen 

MMP-1 und MMP-3 und die Aggrecanasen I und II, die maßgeblich an der Knorpel- und 

Gelenksdestruktion beteiligt sind [61]. 

  

Zusätzlich kommt es zur Destruktion des subchondralen Knochens durch Osteoklasten. 

Oft beginnt dieser Knochenabbau schon relativ früh im Krankheitsverlauf und schreitet 

am schnellsten voran im ersten Jahr nach Krankheitsbeginn [62]. Die Differenzierung 

von Osteoklasten wird durch die Bindung des Receptor Activator of Nuclear Factor 
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kappa B Ligand (RANKL) an den Receptor Activator of Nuclear Factor kappa B (RANK), 

der sich auf den monozytären Osteoklasten-Vorläuferzellen befindet, stimuliert. RANKL 

wird bei der RA in chronisch entzündeten Synovialgewebe sowohl von T-Lymphozyten 

als auch von synovialen Fibroblasten exprimiert [63,64,65]. Die Expression von RANKL 

wird durch proinflammatorische Zytokine einschließlich TNF, IL-1, IL-6 und IL-17 

gefördert [66,67]. 
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1.4. Synovektomie 

 

Unter einer Synovektomie versteht man die arthroskopische oder offen chirurgische 

Entfernung der entzündlich veränderten Synovialmembran. Die Synovektomie ist eine 

anerkannte therapeutische Maßnahme in der Behandlung der Synovialitis bei 

Erwachsenen wie auch bei Kindern und Jugendlichen mit RA, die nicht oder nicht mehr 

auf die Basistherapie mit langwirksamen Antirheumatika (engl.: disease modifying 

antirheumatic drugs, DMARD) ansprechen [68,69,70]. Die Entscheidung zur 

chirurgischen Synovektomie wird dabei gemeinsam von Chirurgen und Rheumatologen 

getroffen. Der klinische Erfolg der Synovektomie, in erster Linie eine Verringerung der 

Schmerzen in dem betroffenen Gelenk und des Entzündungssubstrats, aber auch die 

Verbesserung der Gelenkbeweglichkeit, ist in einem frühen Stadium der RA in der Regel 

größer als in einem fortgeschrittenen Zustand [68,71]. 

 

Man vermutet, dass der hauptsächliche Nutzen der Synovektomie, die 

Schmerzreduktion, auf eine sensible Denervierung zurückzuführen ist, die Entfernung 

der sensiblen, nozizeptiven Nervenfasern im Synovialgewebe [72,73]. Es wurde 

festgestellt, dass bei RA-Patienten antiinflammatorische sympathische und CGRP-

positive Nervenfasern, relativ zu den SP-positiven nozizeptiven Nervenfasern gesehen, 

verloren gehen [18,52]. Folglich überwiegt im Synovialgewebe der Einfluss der 

nozizeptiven und proinflammatorischen SP-positiven Nervenfasern und die chirurgische 

Entfernung des Gewebes müsste demnach günstige Auswirkungen hinsichtlich 

Schmerzübertragung und Entzündung haben. Allerdings ist diese sensible Denervierung 

als Folge der chirurgischen Synovektomie bisher noch nie histologisch nachgewiesen 

worden. 
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1.5. Fragestellung 

 

Ziel der vorliegenden Studie war es, zu untersuchen, welche Auswirkungen die 

Durchführung einer Synovektomie auf die Dichte sympathischer und sensibler 

Nervenfasern im Synovialgewebe bei Patienten mit RA hat. Hierbei interessierte vor 

allem auch der Vergleich der RA-Patienten mit einer gleich großen Kontrollgruppe. Die 

Patienten der Kontrollgruppe hatten keine entzündlichen Veränderungen des 

Kniegelenks, sondern wiesen einen Knorpeldefekt nach Kniegelenkstrauma oder 

Osteochondrosis dissecans auf. Es sollte analysiert werden, wie sich die beiden 

Gruppen im Ausgangszustand, d.h. zum Zeitpunkt der ersten Operation, hinsichtlich der 

Dichte sympathischer und sensibler Nervenfasern unterschieden. Des Weiteren sollte 

untersucht werden, wie sich diese Parameter nach einer Synovektomie in dem 

Regeneratgewebe veränderten.  

 

Die sympathischen Nervenfasern wurden durch die immunhistochemische Färbung mit 

Anti-Tyrosinhydroxylase-Antikörpern (Anti-TH-Aks) dargestellt, die sensiblen 

Nervenfasern durch Färbung mit Anti-SP-Antikörpern (Anti-SP-Aks). 

 

Tyrosinhydroxylase ist das Schlüsselenzym der Biosynthese der Katecholamine 

Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin. Sie  katalysiert die Umwandlung der Aminosäure 

L-Tyrosin in die Aminosäure Levodopa. Da in sympathischen Nervenfasern 

Katecholamine synthetisiert werden, kann somit durch Markierung der 

Tyrosinhydroxylase dieser Nervenfaser-Typus identifiziert werden. Außerdem werden 

auch in manchen Synoviozyten Katecholamine produziert [76]. Diese katecholamin- 

synthetisierenden Zellen können ebenfalls durch Anti-TH-AKs markiert werden.  

 

Zusätzlich zur Dichte der sensiblen und sympathischen Nervenfaseren sollte im Rahmen 

dieser Studie auch jeweils die Zahl Tyrosinhydroxylase positiver (TH+) Zellen und die 

Gesamtzellzahl in den Gewebeproben bestimmt werden.  
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2. Material und Methoden  

 

2.1. Patienten und Operationspräperate  

 

Ursprünglich wurde zwischen den Jahren 2001 und 2004 von 41 Patienten bei 

Operationen am Kniegelenk in der Klinik und Polyklinik für Orthopädie der Universität 

Regensburg im Asklepios Klinikum Bad Abbach Probenmaterial gewonnen. Für die 

vorliegende Studie wurden von diesen 41 Patienten schließlich 8 RA-Patienten und als 

Kontrollgruppe 8 Patienten ohne RA ausgewählt. Die Patienten der Kontrollgruppe 

hatten keine entzündlichen Veränderungen des Kniegelenks, sondern wiesen einen 

Knorpeldefekt nach Kniegelenkstrauma (n=6) oder Osteochondrosis dissecans (n=2) 

auf, aufgrund dessen eine autologe Chondrozyten-Transplantation durchgeführt wurde 

[75]. Die RA wurde gemäß den Kriterien des American College of Rheumatology (früher: 

American Rheumatism Association) diagnostiziert [74]. 

 

Viele Patienten mussten ausgeschlossen werden, da nur Gewebeproben von einer statt 

von zwei Operationen vorlagen oder anstelle von Synovialmembran nur 

Synovialflüssigkeit entnommen worden war. Weitere Ausschlusskriterien waren eine 

unklare Diagnose, d.h. wenn bei Patienten die Diagnose RA nicht gesichert war bzw. 

diese auch nicht sicher definitiv ausgeschlossen werden konnte. Auch die Diagnose 

einer Psoriasis-Arthritis führte zum Ausschluss. Im Durchschnitt waren die Patienten der 

Kontrollgruppe zwar ca. 17 Jahre jünger als die RA-Patienten und der Männeranteil war 

höher, doch Untersuchungen haben gezeigt, dass weder hinsichtlich Alter noch 

Geschlecht Auswirkungen auf die synoviale Nervenfaserdichte nachgewiesen werden 

konnten [18]. 

 

Bei allen Patienten der Studie wurde eine zweizeitige Synovektomie durchgeführt und 

dabei sowohl bei der ersten Operation als auch bei der zweiten Operation nach einem 

Zeitintervall von ca. 40 bis 50 Tagen ein Stück Synovialgewebe entnommen.  
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Alle RA-Patienten in der Studie wiesen eine Bakerzyste auf, die während der ersten 

Operation entfernt wurde. Während dieser Operation wurde gleichzeitig eine 

Synovektomie im vorderen Bereich der entzündeten Synovialmembran durchgeführt und 

dabei histologisches Material entnommen. Die Entnahmestelle wurde mit einem Faden 

markiert. Während der zweiten arthroskopisch durchgeführten Synovektomie wurde von 

dieser Stelle eine weitere Probe zusammen mit dem Faden entnommen. 

 

Bei den Patienten der Kontrollgruppe wurde während einer ersten arthroskopischen 

Betrachtung des Kniegelenks ein kleines Stück Synovialgewebe entnommen und die 

Entnahmestelle gekennzeichnet. Nach einigen Wochen wurde bei einer zweiten 

Operation, während der die autologe Chondrozyten-Transplantation erfolgte, von der 

markierten Stelle eine zweite Probe und der Markierungsfaden entnommen. 

 

Alle Patienten wurden über den Zweck dieser Studie aufgeklärt und gaben ihr 

schriftliches Einverständnis zur Teilnahme an der Studie gemäß der Deklaration von 

Helsinki. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universität Regensburg 

zugelassen. 
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Tab. 1: Daten und Laborwerte der in der Studie untersuchten RA- und Kontroll-Patienten; 

 Variablen wie Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und C-reaktives Protein (CRP) 

wurden durch Standardverfahren bestimmt; die Daten sind als arithmetisches Mittel 

± Standardfehler angegeben; Prozentwerte wurden in runden, Spannweiten in 

eckigen Klammern angegeben. 
 

 RA-Patienten Kontroll-Patienten 

Patientenanzahl  8 8 

Alter (Jahre) 50,4 ± 13,4 [26-64] 33,1 ± 15,9 [19-69] 

Frauen / Männer, n(%) 4 / 4 (50 / 50) 2 / 6 (25 / 75) 

Zeit zwischen OP1 und OP2 

(Tage) 
52,3 ± 8,7 44,1 ± 23,9 

Diagnosen 
 

 
 

Bakerzyste n(%) 8 (100) 0 (0) 

Osteochondrosis 

dissecans n(%) 
0 (0) 6 (75) 

Kniegelenkstrauma n(%) 0 (0) 2 (25) 

Laborwerte 
 

 
 

Rheuma- Faktor positiv /       

negativ, n(%) 
6 / 2 (75 / 25) 0 / 8 (0 / 100) 

CRP (mg/dl) 3,55 ± 3,42 0,49 ± 0,36 

BSG (mm/1.Stunde) 71,2 ± 41,2 17,5 ± 13,9 

Medikation 
 

 
 

NSARs, n(%) 6 (75) 6 (75) 

Prednisolon, n(%)  6 (75) n. a. 

Methotrexat, n(%)  2 (25) n. a. 

Leflunomid, n(%) 2 (25) n. a. 
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Hydroxychloroquin, n(%) 2 (25) n. a. 

Azathioprin, n(%) 0 (0) n. a. 

Cyclosporin A, n(%)  0 (0) n. a. 
 

Abkürzungen: RA: Rheumatoide Arthritis; n.a.: nicht anwendbar; NSARs: nichtsteroidale 

Antirheumatika 
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2.2. Immunhistochemische Färbung 

 

Unmittelbar nach Eröffnung der Kniegelenkskapsel wurde ein ca. 1cm2 großes Stück des 

Synovialgewebes entnommen. Die Gewebeproben wurden für 12 bis 24 Stunden in 

Phosphat Buffered Saline (PBS) mit 4% Formaldehyd fixiert und dann für 12 bis 24 

Stunden in PBS mit 20% Saccharose inkubiert. Das Gewebe wurde dann in Tissue Tek 

eingebettet, anschließend tiefgefroren und bei -80°C gelagert.  

 

Die Studie gliederte sich in zwei Teile, wobei im ersten Teil die immunhistochemische 

Färbung mit Anti-TH-Aks, zur Darstellung sympathischer Nervenfasern und 

katecholaminproduzierender TH+ Synoviozyten, und im zweiten Teil die Färbung mit 

Anti-SP-Aks zur Identifizierung sensibler Nervenfasern durchgeführt wurde.  

 

Zuerst wurden von den gefrorenen Gewebeblöckchen mit dem Kryotom 8 µm dicke 

Schnitte angefertigt, wobei für jeden der beiden Versuchsteile pro Patient und Operation 

vier Schnitte benötigt wurden. Einer der vier Schnitte diente jeweils als Negativ-Kontrolle. 

Die drei für die eigentliche Färbung verwendeten Schnitte sollten möglichst von 

verschiedenen Gewebeblöckchen stammen, was jedoch nicht immer möglich war, da 

von manchen OPs nur eine oder zwei Gewebeproben tiefgefroren worden waren. 

 

Die Schnitte wurden eine Stunde lang an der Luft getrocknet und anschließend für 10 

min in 0,1 M PBS rehydriert. Nach einer Umrandung der Schnitte mit DakoPen erfolgte 

eine 45-minütige Inkubation in einer feuchten Kammer mit einer Blocklösung zur 

Absättigung unspezifischer Proteinbindungsstellen. Die Blocklösung bestand aus 10% 

BSA, 10% Chicken Serum und 10% FCS in PBS. Dann wurden die Objektträger 10 min 

in PBS gewaschen und für drei Stunden bzw. über Nacht mit dem jeweiligen 

Primärantikörper in einer Verdünnungslösung bei – 4°C inkubiert. Die Kontrollschnitte 

wurden nur mit der Verdünnungslösung ohne Primärantikörper inkubiert. Alle weiteren 

Arbeitsschritte hingegen wurden an den Kontrollschnitten in gleicher Weise wie an den 

mit dem Primärantikörper inkubierten Schnitten vollzogen. 
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Tab. 2: Verwendete Primärantikörper, Verdünnungslösungen und Verdünnungs-

konzentrationen: 
 

 Primärantikörper Verdünnungslösung Konzentration 

Anti-TH-Färbung  
anti-TH, Chemicon, 

rabbit polyclonal, AB 152 

PBS mit 0,3% Triton 

und 10% goat serum 
 1:1000 

Anti-SP-Färbung  
anti-SP, Santa Cruz, 

goat polyclonal, sc-9758 

PBS mit 0,3% Triton 

und 10% rabbit serum 
1:200 

 

 

Nach der Inkubation wurden die Objektträger zweimal in PBS+Triton sowie einmal in 

PBS für jeweils 5 min gewaschen. Anschließend erfolgte die 1,5-stündige Inkubation mit 

einem mit Fluoreszenzfarbstoff konjugierten Sekundärantikörper, der gegen die Spezies 

des jeweiligen Primärantikörpers gerichtet war. Alle weiteren Arbeitsschritte nach 

Zugabe des Sekundärantikörpers wurden in einem abgedunkelten Raum durchgeführt, 

um die Fluoreszenzeigenschaften des Antikörpers nicht zu beeinträchtigen. 

 

 

Tab. 3: Verwendete Sekundärantikörper, Verdünnungslösungen und Verdünnungs-

konzentrationen: 
 

 Sekundärantikörper Verdünnungslösung Konzentration 

Anti-TH-Färbung  
Alexa Fluor 546 goat 

anti-rabbit 

PBS mit 0,3% Triton 

und 10% goat serum 
1:500 

Anti-SP-Färbung  
Alexa Fluor 546 rabbit 

anti-goat 

PBS mit 0,3% Triton 

und 10% rabbit serum 
1:500 
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Die Schnitte wurden nun erneut zweimal in PBS+Triton sowie einmal in PBS für jeweils 5 

min gewaschen und danach mit 4-6-Diamidino-2-phenylindol (DAPI) gefärbt. Hierzu 

wurden die Objektträger 3 min lang in eine 10%ige DAPI Lösung gestellt (DAPI in PBS). 

Der Fluoreszenzfarbstoff DAPI bindet selektiv an Adenin-Thymin-reiche DNS und bildet 

blau fluoreszierende DNS-DAPI Komplexe, sodass unter dem Fluoreszenzmikroskop die 

Zellkerne dargestellt werden können. 

 

Nachfolgend wurden die Schnitte mit Fluoreszenz Mounting Medium, das die 

Fluoreszenz verstärken bzw. ihr Abblassen verlangsamen soll, eingedeckt und mit 

Deckgläsern versehen. Die Lagerung der fertigen Objektträger bis zur mikroskopischen 

Betrachtung am nächsten oder übernächsten Tag erfolgte im Dunkeln bei – 4°C. 
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2.3. Auswertung 

 

Die Betrachtung der Schnitte erfolgte bei 400-facher Vergrößerung und pro Patient und 

OP wurden jeweils 17 Gesichtsfelder ausgezählt.  Unter Verwendung der Anzahl der 

Nervenfasern bzw. Zellkerne wurde der Mittelwert berechnet und durch Multiplikation mit 

einem entsprechenden Umrechnungsfaktor die durchschnittliche Zahl von Nervenfasern 

bzw. Zellkernen pro mm2 ermittelt. Sowohl sympathische als auch sensible Nervenfasern 

erscheinen unter dem Fluoreszenzmikroskop als perlschnurartige Aufreihung von kleinen 

Punkten (Abb. 1 und 2). Definitionsgemäß musste eine mindestens 50 µm lange Kette 

von mindestens 3 Punkten vorliegen. Die Zellkerne wurden nach DAPI-Färbung in blauer 

Fluoreszenz dargestellt und ausgezählt (Abb. 3). Außerdem wurde die positive 

Immunfluoreszenz durch Kontrollschnitte im gleichen Gewebe kontrolliert. Die 

Kontrollschnitte wiesen außer der normalen Eigenfluoreszenz des Gewebes keine 

weiteren fluoreszierenden Strukturen auf und waren damit stets negativ. 

 

Die anschließende statistische Auswertung der gesammelten Daten erfolgte mit den 

Programmen SigmaStat und SigmaPlot. Zum Vergleich der Mediane zweier Gruppen, 

z.B. RA- und OA-Patienten, wurde der Man-Whitney-Test angewendet. Zur Beurteilung 

der Veränderung von Datenpaaren, z.B. der Nervenfaserdichte der einzelnen Patienten 

bei erster und zweiter OP, wurde der Wilcoxon-Test für gepaarte Stichproben bzw., falls 

eine Normalverteilung der Daten vorlag, der t-Test für gepaarte Stichproben verwendet. 

Das Signifikanzniveau betrug dabei p < 0,05. 
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Abb. 1: SP+ Nervenfasern, rote Fluoreszenz, 400-fache Vergrößerung 

 

 

 

 

Abb. 2: TH+ Nervenfasern, rote Fluoreszenz, 400-fache Vergrößerung 
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Abb. 3: Zellkerne nach DAPI-Färbung, blaue Fluoreszenz, 400-fache Vergrößerung 
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3. Ergebnisse  

 

3.1. TH+ Nervenfasern im Synovialgewebe bei erster und zweiter Entnahme 

 

Sowohl in der Gruppe der RA-Patienten als auch der Kontroll-Patienten war die Dichte 

der TH+ Nervenfasern bei einigen Patienten bei der ersten Operation und bei anderen 

bei der zweiten Operation höher. Bei 3 Patienten der RA-Gruppe sowie bei 2 Patienten 

der Kontroll-Gruppe waren weder in der Gewebeprobe der ersten noch in der Probe der 

zweiten OP TH+ Nervenfasern nachzuweisen. Insgesamt waren somit mit dem 

Wilcoxon-Test in beiden Patienten-Kollektiven keine signifikanten Veränderungen der 

Zahl TH+ Nervenfasern feststellbar. Der p-Wert betrug bei der RA-Gruppe 0,813 und in 

der Kontroll-Gruppe 0,438 (Tab. 4 und Abb. 4 + 5). 

 

Es fiel auf, dass die mittlere Dichte der TH+ Nervenfasern im Synovialgewebe sowohl 

zum Zeitpunkt der ersten als auch der zweiten Synovektomie bei den RA-Patienten im 

Durchschnitt kleiner als bei Kontroll-Patienten war (Tab. 4 und Abb. 4 + 5). Dies bestätigt 

die Ergebnisse früherer Untersuchungen [18], die zeigten, dass es bei RA-Patienten im 

Vergleich zu Kontroll-Patienten zu einer Abnahme der Dichte der TH+ Nervenfasern 

kommt. Allerdings waren in der vorliegenden Studie die Unterschiede der Mediane der 

beiden Gruppen nicht groß genug, um als signifikant angesehen werden zu können. 

 

 

Tab. 4: Arithmetisches Mittel der Dichte von TH+ Nervenfasern im Synovialgewebe 

(Nervenfasern/ mm2) ± Standardabbweichung 
 

 1. Operation 2. Operation 

RA-Patienten  0,65 ± 0,93 0,58 ± 7,73 

Kontroll-Patienten 4,61 ± 1,34 2,01 ± 3,57 
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Abb. 4: TH+ Nervenfasern bei RA-

Patienten zum Zeitpunkt der ersten  

und zweiten Operation; p=0,813 

(nicht signifikant) 

 

Abb. 5: TH+ Nervenfasern bei Kontroll-

Patienten zum Zeitpunkt der ersten  

und zweiten Operation; p=0,438 

(nicht signifikant) 
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3.2. SP+ Nervenfasern im Synovialgewebe bei erster und zweiter Entnahme 

 

Bei 7 der 8 RA-Patienten kam es nach der ersten Synovektomie zu einer Abnahme der 

Dichte SP+ Nervenfasern und bei einer Patientin war eine Zunahme feststellbar (Abb. 

6+7). Insgesamt ergab die Durchführung eines t-Tests für gepaarte Stichproben trotz 

dieses einen abweichenden Wertes eine signifikante Abnahme der Dichte der SP+ 

Nervenfasern (Abb. 6+7). In der Kontroll-Gruppe fand sich bei 5 Patienten eine Abnahme 

der Anzahl von SP+ Nervenfasern pro mm2 und bei 3 Patienten waren sowohl bei der 

ersten, als auch der zweiten Synovektomie keine  SP+ Nervenfasern nachweisbar (Abb 

6+7). Bei der Auswertung mit Hilfe t-Tests für gepaarte Stichproben zeigte sich bei den 

Kontroll-Patienten eine signifikante Abnahme der Dichte der SP+ Nervenfasern.  

 

Berücksichtigt man nur jene Patienten, bei denen es auch tatsächlich zu einer Abnahme 

kam, reduzierte sich die mittlere Dichte SP+ Nervenfasern in dem RA-Kollektiv um 68%, 

in dem Kontroll-Kollektiv um 55% (Tab. 5). 

 

Die mittlere Dichte SP+ Nervenfasern war sowohl zum Zeitpunkt der ersten als auch der 

zweiten Synovektomie bei den RA-Patienten höher als bei den Kontroll-Patienten, 

allerdings waren auch hier die Unterschiede der Mediane der beiden Kollektive nicht 

signifikant (Abb. 6 +7). 

 

Tab. 5: Arithmetisches Mittel der Dichte von SP+ Nervenfasern im Synovialgewebe 

(Nervenfasern/ mm2) ± Standardabweichung 
 

 1. Operation  2. Operation  

RA-Patienten 2,26 ± 1,21 1,21 ± 1,71 

Kontroll-Patienten 2,01 ± 2,15 0,80 ± 1,19 
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Abb. 6: SP+ Nervenfasern bei RA-

Patienten zum Zeitpunkt der ersten 

und der zweiten Operation; p=0,042  

(signifikant) 

 

Abb. 7: SP+ Nervenfasern bei Kontroll-

Patienten zum Zeitpunkt der ersten 

und der zweiten Operation; p=0,041 

(signifikant) 
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3.3. TH+ Zellen im Synovialgewebe bei erster und zw eiter Entnahme 

 

Es waren sowohl Zu- als auch Abnahmen der Zahl TH+ Zellen zwischen erster und 

zweiter Operation zu verzeichnen und die Streuungsbreite der ermittelten Einzelwerte 

war sehr groß, sodass sich insgesamt weder für die RA- noch für die Kontroll-Patienten 

eine signifikante Veränderung der  TH+ Zellen feststellen ließ.  

Allerdings fiel auf, dass die mittlere Dichte TH+ Zellen sowohl zum Zeitpunkt der ersten 

als auch der zweiten Synovektomie bei RA deutlich größer war als bei der Kontrolle 

(Tab. 6). Dabei zeigte sich innerhalb der RA-Gruppe zwischen der ersten und zweiten 

Synovektomie ein Trend zu einer Zunahme der Dichte TH+ Zellen, während diese in der 

Kontroll-Gruppe praktisch unverändert blieb (Abb. 7+8). 

 

Tab. 6: Arithmetisches Mittel der Dichte von TH+ Zellen im Synovialgewebe (TH+ Zellen/ 

mm2) ± Standardabweichung 
 

 1. Operation 2. Operation 

RA-Patienten 51,76 ± 36,62 67,24 ± 66,33 

Kontroll -Patienten  30,60 ± 35,13 30,19 ± 40,10 
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Abb. 8: TH+ Zellen bei RA-Patienten 

zum Zeitpunkt der ersten und der 

zweiten Operation; p=0,219 (nicht 

signifikant) 

 

Abb. 9: TH+ Zellen bei Kontroll-Patienten 

zum Zeitpunkt der ersten und der 

zweiten Operation; p=0,547 (nicht 

signifikant) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



_____________________________________________________________Ergebnisse 

 

 

 - 32 -  

3.4. Gesamtzellzahl und Verhältnis TH+ Zellen / Ges amtzellzahl bei erster und 

zweiter Entnahme  

 

Bei den meisten Patienten (bis auf zwei RA-Patienten) kam es zwischen der ersten und 

der zweiten Entnahme zu einer deutlichen Zunahme der Gesamtzellzahl, was 

wahrscheinlich Ausdruck einer Wundheilungsreaktion nach der ersten Synovektomie ist 

(Tab. 7 und Abb. 10+11). In der Kontroll-Gruppe war diese Zunahme von 

durchschnittlich 816 auf 1335 Zellen pro mm2 bei Durchführung eines Wilcoxon-Tests 

hochsignifikant (p=0,008). Auch in der RA-Gruppe zeigte sich ein Trend zu einer 

Zunahme der Zellzahl (p=0,461). Die eindeutig stärkste Zunahme der Gesamtzellzahl 

wurde dabei bei genau jener RA-Patientin festgestellt, bei der es zu einer Zu- anstatt 

einer Abnahme der Dichte der sensiblen Nervenfasern kam. 

 

Hinsichtlich des Verhältnisses von TH+ Zellen bezogen auf die Gesamtzellzahl konnte 

für keines der beiden Patientenkollektive eine signifikante Veränderung festgestellt 

werden (Abb. 12+13). 

 

Die mittlere Gesamtzellzahl lag bei den RA-Proben sowohl zum Zeitpunkt der ersten als 

auch der zweiten Synovektomie höher als bei den Kontroll-Proben (Tab. 7). 

 

Tab. 7: Arithmetisches Mittel der Gesamtzellzahl pro mm2 im Synovialgewebe ± 

Standardabweichung 
 

 1. Operation  2. Operation  

RA-Patienten 1335,38 ± 704,45 1563,13 ± 635,23 

Kontroll-Patienten 816,00   ± 335,27  1335,38 ± 358,84 
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Abb. 10: Gesamtzellzahl pro mm2  bei 

RA-Patienten zum Zeitpunkt der 

ersten und der zweiten Operation, 

p=0,461 (nicht signifikant) 

 

Abb. 11: Gesamtzellzahl pro mm2  bei 

Kontroll-Patienten zum Zeitpunkt 

der ersten und der zweiten 

Operation; p=0,008 (signifikant) 
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Abb. 12: Zahl TH+ Zellen bezogen auf 

die Gesamtzellzahl bei RA-

Patienten zum Zeitpunkt der ersten 

und der zweiten Operation; p=0,789 

(nicht signifikant) 

 

Abb. 13: Zahl TH+ Zellen bezogen auf 

die Gesamtzellzahl bei Kontroll-

Patienten zum Zeitpunkt der ersten 

und der zweiten Operation; p=0,220 

(nicht signifikant) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



______________________________________________________________Diskussion 

 

 

 - 35 -  

4. Diskussion  

 

Die proinflammatorische Funktion der sensiblen Nervenfasern ist bekannt, wobei SP als 

hochwirksamer Stimulus des angeborenen als auch des adaptativen Immunsystems 

wirkt [33,37,38,39,40,41,42,43]. Folglich kann ein Dichteanstieg der sensiblen 

Nervenfasern und ein entsprechend größerer Vorrat an SP als Stimulus für die 

Entzündung und den Schmerz gewertet werden [18,77,78,79,80,80,82,83,84]. Bei 

Patienten mit chronischer RA konnte beobachtet werden, dass nur sensible, nicht jedoch 

sympathische Nervenfasern von einer Dichtezunahme betroffen sind [18,76]. Vielmehr 

sind sympathische Nervenfasern in entzündetem Gewebe signifikant verringert. Folglich 

überwiegt die sensible gegenüber der sympathischen Innervation und führt zu einem 

proinflammatorischen Effekt und zur Schmerzzunahme. Dies ist insbesondere auch 

darauf zurückzuführen, dass Noradrenalin in geringen Konzentrationen vor allem an α2-

Adrenorezeptoren bindet und über diese nozizeptiv und proinflammatorisch wirkt [80, 

85]. Das Einsprossen sensibler Nervenfasern ist vermutlich eine direkte Folge der 

vermehrten Ausschüttung des Nerve Growth Factor (NGF) in entzündetem Gewebe. 

 

So gesehen wäre es günstig, wenn die Dichte der sensiblen Nervenfasern verringert und 

die der sympathischen Fasern dagegen erhöht werden könnte (sodass hohe 

Konzentrationen von Noradrenalin entstehen können, die über β-Adrenorezeptoren 

entzündungshemmende Effekte haben). Diese Studie zeigte, dass die chirurgische 

Synovektomie eine praktikable Methode darstellt, die sensible Innervation in normalem 

sowie in entzündetem Gewebe zu reduzieren. Man kann dazu die Hypothese zugrunde 

legen, dass durch eine chirurgische Synovektomie insbesondere die oberflächliche 

Schicht des entzündeten Gewebes entfernt wird, in der es normalerweise zu einem 

starken Einsprossen von Nervenfasern kommt. Erfreulicherweise bewirkte die 

Synovektomie aber keine Veränderung der sympathischen Innervation und führte so zu 

einem günstigen Gleichgewicht der beiden Nervenfasertypen. 
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Es ist interessant, dass sich bei einer Patientin ein Anstieg der Dichte der sensiblen 

Nervenfasern im Synovialgewebe zeigte, der einherging mit einer deutlichen Zunahme 

der synovialen Zelldichte. Tatsächlich wies diese Patientin die stärkste Zunahme der 

synovialen Zelldichte aller Patienten auf. Bei den meisten Patienten, besonders deutlich 

auch bei denen der Kontrollgruppe,  kam es zu einem solchen Anstieg der Zelldichte. 

Man kann diese Zunahme als Reaktion im Rahmen eines Wundheilungsprozesses 

interpretieren. Im erwähnten Fall der RA-Patientin mit der starken Zunahme sowohl der 

sensiblen Innervation als auch der synovialen Zelldichte fehlt scheinbar der 

normalerweise positive Effekt der Synovektomie. Das zeigt, dass nicht alle Patienten von 

einer Synovektomie profitieren müssen. 

 

Zusätzlich wurde die Zahl der TH+ Zellen, die lokal wirksame Katecholamine 

produzieren können, ausgewertet [76]. Die Rolle dieser Zellen ist gegenwärtig noch 

unklar, da ihnen sowohl pro- als auch antiinflammatorische Wirkungen zugeschrieben 

werden [85,87]. Die Dichte dieser Zellen unterschied sich zu den beiden 

Untersuchungszeitpunkten nicht, was darauf hindeutet, dass die Synovektomie keine 

signifikanten Auswirkungen auf die TH+ Zellen hat. 

 

Diese Studie zeigt, dass die chirurgische Synovektomie tatsächlich zu einer messbaren 

Verringerung der sensiblen Innervation des Synovialgewebes um etwa den Faktor zwei 

führt. Parallel dazu nahm die Zelldichte zu, was als Ausdruck eines 

Wundheilungsprozesses interpretiert werden kann. Für die Dichte der sympathischen 

Nervenfasern sowie die Dichte der TH+ Katecholamin-produzierenden Zellen ließ sich 

hingegen keine signifikante Veränderung feststellen.  

 

Es gab keinerlei Muster, das auf einen Zusammenhang zwischen der Medikation der 

Patienten und der sensiblen oder sympathischen Innervation oder der Zellinfiltration des 

Synovialgewebes schließen ließe. 

 

Insgesamt lässt sich sagen, dass durch diese Studie zum ersten Mal bewiesen wurde, 

dass die chirurgische Synovektomie tatsächlich zu einer Abnahme der sensiblen 
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Innervation des Synovialgewebes führt. Die in der Regel positiven Effekte der 

chirurgischen Synovektomie, Schmerzreduktion und Verbesserung der Beweglichkeit 

[68,69,70,71], können somit durch eine sensible Denervation erklärt werden. 
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5. Zusammenfassung  

 

Die chirurgische Synovektomie ist eine Technik zur Behandlung der Synovialitis bei 

Kindern und Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis (RA), die nicht oder nicht mehr auf 

die Basistherapie mit langwirksamen Antirheumatika oder der Therapie mit Biologicals 

ansprechen. Die Entscheidung zur chirurgischen Synovektomie wird dabei gemeinsam 

von Chirurgen und Rheumatologen getroffen. Man vermutete, dass die Synovektomie zu 

einer Verringerung der sensiblen Nervenfasern führt, was man als sensible Denervation 

bezeichnet. Da die sensible Denervation nach einer Synovektomie bisher nie 

histologisch nachgewiesen wurde, war es das Ziel, die sensible und sympathische 

Innervation im Synovialgewebe vor und nach einer Synovektomie zu untersuchen. 

 

Insgesamt 8 Kontroll-Patienten ohne entzündliche Veränderungen des Kniegelenks und 

8 Patienten mit RA wurden in diese Studie, bei der eine zweizeitige Synovektomie 

durchgeführt wurde (Zeitintervall 40-50 Tage), eingeschlossen. Die Nervenfasern und 

Zellen im Synovialgewebe wurden unter Anwendung der Methode der Immunfluoreszenz 

nachgewiesen und ausgezählt. 

 

Die Dichte der sympathischen Nervenfasern veränderte sich nicht nach einer 

Synovektomie nicht, während die Dichte der sensiblen Nervenfasern bei allen Kontroll-

Patienten und 7 der 8 RA-Patienten abnahm. Parallel dazu nahm die synoviale Zelldichte 

nach einer Synovektomie bei allen Kontroll-Patienten und 6 der 8 RA-Patienten zu, was 

Ausdruck eines Wundheilungsprozesses ist. Bei einer RA-Patientin nahm die Dichte der 

sensiblen Nervenfasern zu und gleichzeitig konnte eine deutliche Zunahme der 

synovialen Zelldichte beobachtet werden. Das weist darauf hin, dass nicht alle Patienten 

von einer chirurgischen Synovektomie profitieren müssen. 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass es bei der Mehrheit der Patienten (94%) nach 

der chirurgischen Synovektomie zu einer sensiblen Denervation begleitet von einer 

Zellvermehrung im Rahmen der Wundheilung kam. Diese Studie kann dazu beitragen, 
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die positiven Effekte der chirurgischen Synovektomie, die gewöhnlich zu einer 

Schmerzreduktion und verbesserten Beweglichkeit führt, zu erklären. 
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