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DIE BEDEUTUNG
VON INTER-
LEUKIN-1 BEI DER
ENTSTEHUNG
DER KNOCHEN-
EROSION

W. Graninger

DIE BEDEUTUNG VON INTERLEUKIN-1
BEI DER ENTSTEHUNG DER
KNOCHENEROSION

Summary

The diagnostic hallmark of rheuma-
toid arthritis in conventional radio-
graphs is termed iuxtaarticular bone
erosion. This localized destructive
process represents an immune-
mediated activation of osteoclasts.
One of the most important media-
tors of such activation is interleukin-

1 (IL-1). Transgenic animal models
as well as the successful therapeutic
use of the interleukin-1 receptor
antagonist protein (IRAP) demon-
strate the importance of the immuno-
logical pathway of osteoclast
activation in rheumatoid arthritis
and possibly in other disorders.

Die chronische Polyarthritis ist eine
immunmediierte entzündliche Er-
krankung, die morphologisch durch
eine Zerstörung der Gelenksstrukturen
und des subchondralen Knochens
charakterisiert ist. Obwohl schon in
frühen Krankheitsstadien eine gelenks-
nahe Osteoporose im Nativröntgen
sichtbar wird, ist die Richtigkeit der
Diagnose radiologisch erst durch den
Nachweis jener typischen Knochen-
zerstörung zu beweisen, die als Usur
oder Erosion bezeichnet wird. An der
Grenze zwischen dem entzündlichen
Zellinfiltrat, das als Pannus makro-
skopisch und histologisch imponiert,
und dem Gelenksknorpel (cartilage-
pannus junction) kommt es unter
dem Einfluß aktivierter Synoviafibro-
blasten und ihrer Sekretionsprodukte
zum Knorpelzelluntergang und zur
Zerstörung der Knorpelmatrix.
Gleichzeitig kommt es zur Aktivierung
von Osteoklasten, die schließlich in
der Entstehung der gelenksnahen
Erosion und der subchondralen Kno-
chenzysten resultiert.

Zu den entscheidenden Faktoren, die
die Differenzierung und Aktivierung
der Osteoklasten steuern, gehört das
Interleukin-1 [1–8]. Dieses proin-
flammatorische Zytokin ist auch in
der Regulation der Osteoklastenakti-
vität bei nicht-entzündlichen Tiermo-
dellen involviert, wie der osteopro-
tektive Effekt der IL-1-Blockade z. B.
bei der ovarektomierten Maus, zeigt
[9, 10]. Durch ex vivo-Gentransfer
eines IL-1-Gens in die Kniegelenke
von Hasen konnte nicht nur eine
Arthritis-ähnliche Pannusformation,

sondern auch die Entstehung von
Erosionen gezeigt werden, die nach
dem Verlust der IL-1-Expression re-
versibel war [11]. Analog dazu führte
die Elimination des Gens für den
physiologischen Anatgonisten des
IL-1, des Interleukin-1 receptor ant-
agonist proteins (IRAP), bei der Maus
ebenfalls zur Entstehung von Kno-
chenerosionen [12, 13], während sich
der Gentransfer von IRAP als chon-
droprotektiv herausstellte [14]. Die
Neutralisierung von IL-1 durch Anti-
körper bewirkte bei der Kollagen-
induzierten Arthritis eine Prävention
der Knochenzerstörung, während die
Antagonisierung von anderen proin-
flammatorischen Zytokinen wie
Tumor-Nekrosefaktor-alpha zwar zur
Verbesserung der Entzündung, nicht
aber zur Verhinderung von Erosionen
beitrug [15, 16]. Obwohl die pleio-
trope Aktivität des Interleukin-1 nicht
nur die Stimulierung der Osteokla-
sten, sondern selbstverständlich auch
die Perpetuation des vom lymphozy-
tär-monozytären Zellinfiltrat verur-
sachten entzündlichen Geschehens
bei der chronischen Polyarthritis und
anderen Arthritiden umfaßt, wird die
Bedeutung der Zytokin-gesteuerten
Osteoklastenaktivierung durch die
Ergebnisse der Anwendung der thera-
peutischen IL-1-Hemmung durch
IRAP (Anakinra) unterstrichen, die
eine klare Reduktion der im Rönt-
genbild feststellbaren Erosionen bei
Patienten mit chronischer Polyarthri-
tis ergaben [17]. Ein therapeutischer
Benefit einer gezielten Hemmung
des IL-1 durch rekombinante Proteine
oder Xenobiotika dürfte sich auch

auf die bei Polyarthritis-Patientinnen
bekannte, generalisierte Osteoporose
auswirken [18, 19].
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