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Pathomechanismen der rheumatoiden Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die schwerwiegendste
entzündliche Gelenkerkrankung des Menschen. Bis zu 1 %
der Bevölkerung sind von ihr betroffen. Neben Zeichen
der Entzündungsreaktion, wie Gelenkschmerz, Steifigkeit
und Schwellung, kommt es bei RA zu einer progredienten
Gelenkzerstörung, die im Laufe der Zeit eine zunehmende
funktionelle Beeinträchtigung nach sich zieht. Drei ver-
schiedene histopathologische Veränderungen lassen sich
dabei voneinander unterscheiden: 1) eine chronische Ent-
zündungsreaktion der Gelenkinnenhaut (Synovitis) mit
begleitender Hyperplasie dieser Synovialmembran, 2) die
Zerstörung des Gelenkknorpels, der durch Verlust der knor-
pelständigen Proteoglykane, Knorpelzellen und Abbau
der Kollagenmatrix charakterisiert ist, sowie 3) eine progre-
dient verlaufende Resorption des gelenknahen Knochens.
Zusammen tragen diese drei Mechanismen zum klinischen
Bild der Erkrankung bei und jeder dieser Mechanismen
bietet, aufgrund verschiedener zellulärer und molekularer
Grundlagen, unterschiedliche therapeutische Ansätze.

„Karies der Gelenkenden“ oder lokale
Knochenerosion

Im folgenden soll ein Überblick über den Mechanismus
der Resorption des gelenknahen Knochens aus heutiger
Sicht unter besonderer Berücksichtigung der Erkenntnisse
der letzten Jahre gegeben werden. Die Resorption des ge-
lenknahen Knochens wird auch als Erosion bezeichnet
und ist eine der klassischen pathologischen Veränderun-
gen bei RA (Abb. 1). Knöcherne Erosionen treten bereits
früh im Erkrankungsverlauf auf und stellen irreversible Ver-
änderungen dar, die in hohem Maß mit bleibender funk-
tioneller Beeinträchtigung einhergehen [1]. Bereits im Jahr
1886 beschrieb der Wiener Pathologe und Internist Anton
Weichselbaum mikro- und makroskopische Veränderun-
gen der RA und erkannte, daß diese Erosionen an den Ge-
lenkrändern beginnen [2]. Er beschrieb dies treffend als

„Karies der Gelenkenden“, konnte aber nicht voraussehen,
daß die radiologische Ablichtung dieses „Karies“ noch
heute eines der wichtigsten diagnostischen Merkmale der
RA darstellt.

Osteoklasten in der lokalen Knochenerosion

Histopathologisch imponieren diese Erosionen als knöcher-
ne Defekte des subchondralen Knochens, die mit Entzün-
dungsgewebe aufgefüllt sind. Der Prozeß scheint dabei im
Bereich der Schnittstelle von Knorpel, Knochen und Ansatz
der Synovialmembran zu beginnen und den subchondra-
len Knochen von außen nach innen zu arrodieren (Abb. 2).
Wie dieser Prozeß auf zellulärer und molekularer Ebene
funktioniert, war bis vor kurzer Zeit reine Spekulation. Die
gängige Theorie basierte auf der Vorstellung eines invasiv
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Knöcherne Erosionen stellen eine wesentliche Ursache für die funktionelle Einschränkung von Patienten mit rheumatoider Arthritis dar. Bis vor kurzem
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modellen zusammengefaßt und Möglichkeiten einer therapeutischen Nutzung bei rheumatoider Arthritis diskutiert.
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Abbildung 1: Röntgenbild einer lokalen Knochenerosion bei rheumatoider
Arthritis. A. keine Erosion; B. lokale Knochenerosion (Pfeil). Auffallend ist
die exzentrische Lokalisation der Veränderung, die der Schnittstelle von
Knochen, Knorpel und Synovialmembran entspricht. Der subchondrale
Knochen ist teilweise arrodiert und durch strahlentransparentes Entzün-
dungsgewebe ersetzt.
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wachsenden Entzündungsgewebes, welches in den Kno-
chen einwächst. Dies entspricht zwar dem histopathologi-
schen Bild, war aber vom Mechanismus her stets schlecht
charakterisiert. Insbesondere konnte nie schlüssig bewie-
sen werden, welche Zellen dabei den Knochen arrodieren
und somit den Weg für das nachfolgende Entzündungsge-
webe bereiten. Im Jahr 1984 berichteten allerdings Brom-
ley & Woolley über mehrkernige Riesenzellen im Bereich
von Knochenerosionen bei Patienten mit RA und beschrie-
ben gleichzeitig funktionelle Charakteristika von Osteo-
klasten an diesen Zellen [3]. Diese Entdeckung blieb aber
weitgehend unbeachtet und erst im Jahr 1998 wurde die
erste systematische Analyse von Osteoklasten in Knochen-
erosionen bei RA publiziert [4]. Dabei konnten Zellen mit
allen morphologischen (Riesenzellen, Mehrkernigkeit,
Ruffled Membrane) und molekularen (CD68, Tartrat-resi-
stente saure Phosphatase, Calcitonin-Rezeptor) Charakte-
ristika von Osteoklasten nachgewiesen werden. Insbeson-
dere waren derartige Zellen an der Grenze von Entzün-
dungsgewebe und Knochen gehäuft anzutreffen. Darüber
hinaus konnten im Entzündungsgewebe reichlich TRAP-
positive mononukleäre Zellen, die Osteoklasten-Vorläu-
fern entsprechen, nachgewiesen werden.

Faktoren der Osteoklastogenese in
Knochenerosionen

Die Charakterisierung von Osteoklasten in Knochenero-
sionen bei RA fiel zufällig in eine Zeit, in der der molekulare
Mechanismus der Osteoklastogenese aufgeklärt werden
konnte. Wesentlich war einerseits die Entdeckung von
Receptor-Activator of Nuclear Factor kappa Ligand (RANKL),
einem Molekül an der Oberfläche von Osteoblasten,
Stromalzellen und aktivierten T-Lymphozyten, welches für
die Osteoklastogenese und Osteoklastenaktivierung es-
sentiell ist [5–7]; andererseits die Aufklärung der Rezepto-
ren von RANKL, Receptor-Activator of Nuclear factor Kap-
pa B (RANK) [8] und Osteoprotegerin (OPG) [9]. Während
RANK das Signal von RANKL an den Osteoklasten-Vorläufer
überträgt und die Osteoklastogenese induziert, ist OPG als
Decoy-Rezeptor ein negativer Regulator des RANKL/RANK-

Abbildung 2: Histopathologisches Bild einer lokalen Knochenerosion.
Tartrat-resistente saure Phosphatase-Färbung der Schnittstelle von Kno-
chen, Knorpel und Synovialmembran. Purpurrot-gefärbte mehrkernige
Riesenzelle an der Erosionsfront entspricht einem Osteoklasten (Pfeil).
Nachfolgend Entzündungsgewebe ausgehend von der Synovialmembran
in die Loge des subchondralen Knochens einwandernd (Pfeilspitze). Auf-
fallend weiters eine mehrschichtige, hyperplastische Synovialmembran.
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so ergibt sich folgendes Bild: Die Gelenkentzündung ist
durch das Fehlen von Osteoklasten völlig unbeeinflußt,
das Überangebot von TNF kann trotz fehlender Osteokla-
sten eine schwere Gelenkentzündung triggern [16]. Knö-
cherne Erosionen lassen sich in c-fos-/TNFtg-Mäusen al-
lerdings nicht mehr nachweisen, was auf die essentielle
Funktion der Osteoklasten bei der arthritischen Knochen-
erosion hinweist. Durch Abwesenheit von Osteoklasten
konnte damit die Gelenkentzündung und die Knochen-
zerstörung vollständig voneinander entkoppelt werden.
Gleichartige Ergebnisse wurden auch an einem autoimmu-
nen Arthritismodell erzielt, wobei hier gezeigt werden
konnte, daß die Induktion von Arthritis in RANKL-knock-
out-Mäusen zwar möglich ist, allerdings nicht zu knöcher-
nen Erosionen führt [17].

Therapeutische Implikationen

Die therapeutische Hemmung von Osteoklasten könnte
die Therapie der rheumatoiden Arthritis bereichern. Heutige
Therapien der RA zielen darauf ab, Zeichen der Gelenk-
entzündung zu hemmen und strukturelle Schädigungen,
insbesondere die Knochenerosion, hintanzuhalten. Offen-
sichtlich sind sowohl klassische Basistherapeutika, wie
Methotrexat und Leflunomid, als auch Biologika, wie TNF-
und IL-1-Blocker neben ihrer entzündungshemmenden Wir-
kung in der Lage, Knochenerosionen bei RA zu hemmen
[18–20]. Inwieweit dies durch die Reduktion des Entzün-
dungsgewebes und damit Verringerung des „Nachschubs“
an Osteoklasten-Vorläufern und letztlich reifen Osteo-
klasten bedingt ist oder ob direkte Effekte auf die Osteokla-
stogenese, wie beispielsweise die Hemmung der RANKL-
Expression, im Spiel sind, ist letztlich nicht geklärt.

Von eindrucksvoller Wirkung ist sicherlich der experi-
mentelle Ansatz, die Interaktion von RANKL mit RANK
durch Gabe von OPG zu hemmen. In mehreren sowohl
autoimmun- als auch Zytokin-getriggerten experimentel-
len Arthritismodellen konnte durch Verabreichung von
OPG zwar nicht die Gelenkentzündung, jedoch die Kno-
chenerosion signifikant gehemmt werden [21–23]. Somit
ist denkbar, daß diese antiresorptive Wirkung von OPG
auch bei RA ein vielversprechender therapeutischer An-
satz wäre, insbesondere als Zusatz zu einer bestehenden
entzündungshemmenden Therapie. Ein interessanter Effekt
von OPG ist weiters die Hemmung des systemischen Kno-
chenmasseverlustes bei entzündlicher Gelenkerkrankung
[24]. Auch eine direkte Hemmung der Osteoklasten durch
Bisphosphonate erscheint interessant, leider gibt es bisher
keine Evidenz, daß ein Einsatz von Bisphosphonaten die
Entwicklung von Erosionen bei RA hemmt. Im experimen-
tellen Arthritismodell konnte jedoch eine Hemmung der
Erosionen belegt werden, so daß unter Berücksichtigung
der Entwicklung immer potenterer Bisphosphonate sich
auch hier zukünftige Therapieoptionen ergeben könnten
[21].

Zusammenfassung

Erst die Anwesenheit von Osteoklasten im entzündlichen
veränderten Gelenk ermöglicht einen destruktiven, erosiven
Verlauf. Die Interaktion von RANKL mit seinem Rezeptor
RANK erscheint hier von zentraler Bedeutung. Therapeuti-
sche Hemmung von Osteoklasten könnte daher zu einem
zentralen Bestandteil einer zukünftigen Therapie der RA
werden.

Systems. Sowohl RANKL als auch RANK konnten im syno-
vialen Entzündungsgewebe nachgewiesen werden [10,
11]. RANKL wird dort von synovialen Fibroblasten und
von T-Lymphozyten exprimiert, während RANK auf Zellen
der Makrophagenlinie, inklusive Osteoklasten, beschränkt
ist. Es konnte somit gezeigt werden, daß die molekularen
Voraussetzungen für die Bildung aktivierter Osteoklasten
in Knochenerosionen bei Arthritis erfüllt sind (Abb. 3).

Zwei weitere Voraussetzungen sind ebenfalls erfüllt:
die Anwesenheit von M-CSF [12], eines weiteren essenti-
ellen Faktors für die Osteoklastogenese, sowie die Präsenz
von Faktoren, die eine suffiziente Expression von RANKL
im Entzündungsgewebe begünstigen. Zu diesen gehören
beispielsweise TNF-alpha, die Interleukine-1, -6 und -17,
Prostaglandin E2 oder auch Parathyroid hormone-related
peptide [13]. Somit ist anzunehmen, daß das synoviale
Entzündungsgewebe ideale Voraussetzungen für die Osteo-
klastogenese bietet und auch die Möglichkeit einer Osteo-
klasten-mediierten Knochenerosion gegeben ist.

Die Funktion von Osteoklasten bei der
arthritischen Knochenerosion

Die Anwesenheit von Osteoklasten und Faktoren der Osteo-
klastogenese ist letztlich kein Beweis, daß Osteoklasten
tatsächlich für die lokale Knochenerosion bei Arthritis ver-
antwortlich sind. Hierzu war es notwendig, den Mechanis-
mus der Gelenkentzündung in einem Tiermodell zu un-
tersuchen, in dem Osteoklasten vollständig fehlen. In
c-fos-knockout-Mäusen fehlen Osteoklasten, da c-fos eine
essentielle Rolle in der Transduktion des RANK-Signals
zukommt [14]. C-fos-knockout-Mäuse haben daher einen
Defekt in der frühen Osteoklastogenese, entwickeln we-
der Osteoklasten-Vorläufer noch reife Osteoklasten und
sind daher ausgeprägt osteopetrotisch. Andere Zellinien,
wie Makrophagen und Lymphozyten, sind vom Defekt
nicht betroffen und entwickeln sich normal.

Entwickeln solche Tiere eine Arthritis, und dies wurde
durch Kreuzung mit TNF-transgenen Mäusen erreicht [15],

Abbildung 3: Modell des Mechanismus der lokalen Knochenerosion.
Kofaktoren, wie Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF), die Interleukine (IL) -1,
-6 und -17, Prostaglandin E2 (PGE2) sowie Parathyroid-hormone related
peptide (PTHrp) führen zur Expression von Receptor-Activator of Nuclear
Factor Kappa B Ligand (RANKL) auf synovialen Fibroblasten und T-Lym-
phozyten. RANKL stimuliert durch Interaktion mit Receptor-Activator of
Nuclear Factor Kappa B (RANK) die Differenzierung von Osteoklasten-
Vorläufern zu reifen Osteoklasten. Diese resorbieren dann den
subchondralen Knochen.
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