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Pathogenesis of RA:
more than just immune cells

n Zusammenfassung Die rheu-
matoide Arthritis (RA) ist eine
chronisch entzündliche Systemer-
krankung die vorwiegend die Ge-
lenke befällt und zu ihrer fort-
schreitenden Zerstörung führt.
Untersuchungen der vergangenen
Jahre haben gezeigt, dass neben
Entzündungszellen und ihren Me-
diatoren residente Fibroblasten
der Gelenkinnenhaut eine ent-
scheidende Rolle in der Pathoge-
nese der Erkrankung spielen.
Diese Zellen zeigen Merkmale ei-
ner stabilen Aktivierung, die auch
unabhängig vom Entzündungsge-
schehen aufrechterhalten wird. Im
Gegensatz zu normalen synovia-
len Fibroblasten oder Fibroblasten
bei Osteoarthrose (OA) weisen sie
eine deutliche Hochregulierung
von Proto-Onkogenen und Tran-
skriptionsfaktoren auf. Diese Ver-
änderungen führen in einem sich
zum Teil selbst unterhaltenden
Prozess zur Aktivierung von Ad-
häsionsmolekülen und matrixab-
bauender Enzyme sowie zu Ver-
änderungen im programmierten
Zelltod. Als Konsequenz haften
sich die aktivierten Fibroblasten
an den Gelenkknorpel bzw. Kno-
chen an und bewirken deren fort-
schreitende Zerstörung. Ein bes-
seres Verständnis der molekula-
ren Mechanismen, die zur stabi-
len Aktivierung synovialer Fibro-
blasten bei RA beitragen ist daher
für die Erforschung der Pathoge-

nese der Erkrankung und die
Entwicklung neuer Therapiestra-
tegien von zentraler Bedeutung.

n Summary Rheumatoid arthri-
tis (RA) is a chronic inflamma-
tory disorder that primarily af-
fects the joints and results in
their progressive destruction.
Research during past years has
shown that in addition to inflam-
matory cells and their mediators,
resident fibroblasts of the syno-
vial membrane play an important
role in the pathogenesis of the
disease. These cells exhibit fea-
tures of stable cellular activation
that is maintained in the absence
of continuous inflammatory sti-
muli. In contrast to normal syno-
vial fibroblasts or fibroblasts from
patients with osteoarthritis, RA
synovial fibroblasts show an up-
regulation of proto-oncogenes
and transcription factors, which
in a self-perpetuating manner
mediate the expression of adhe-
sion molecules and matrix de-
grading enzymes, and result in
alterations in apoptosis. As a con-
sequence, these activated fibro-
blasts attach to cartilage and
bone and progressively destroy
articular structures. A better un-
derstanding of the molecular
mechanisms that lead to the
stable activation of synovial fibro-
blasts in RA is, therefore, of ut-
most importance for elucidating
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the pathogenesis of RA as well as
for the development of novel
therapeutic strategies aimed at in-
hibiting joint destruction.
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Die rheumatoide Arthritis (RA) ist nicht nur eine
der häufigsten, sondern auch eine der folgen-
schwersten Gelenkerkrankungen. Eines ihrer zentra-
len Charakteristika ist die progressive, in vielen Fäl-
len zur Invalidität führende Gelenkdestruktion. Die-
se unterscheidet die RA nicht nur von anderen Arth-
ritiden, sondern bestimmt auch ihren Krankheitsver-
lauf maßgeblich. Die Gelenkzerstörung resultiert aus
der Invasion der entzündeten Gelenkinnenhaut in
den artikulären Knorpel bzw. Knochen und ist das
Resultat der in enger Wechselwirkung stehenden pa-
thogenetischen Grundphänomene synoviale Hyper-
plasie, chronische Entzündung und pathologische
Immunantwort. Die vorangehenden Artikel haben ei-
nen umfassenden Überblick über die Rolle von Im-
munzellen sowie über Mechanismen der synovialen
Entzündungsreaktion bei RA gegeben. In diesem Ab-
schnitt soll daher vorwiegend auf aktuelle For-
schungsergebnisse zu den pathogenetischen Grund-
lagen der Knorpelzerstörung eingegangen werden.

Die Knorpel- und Knochenzerstörung bei RA
wird zum einen direkt von Zytokinen im entzünde-
ten Synovium bestimmt. So entwickeln Mäuse, die
durch genetische Manipulationen erhöhte Spiegel
des Entzündungsfaktors TNF� aufweisen, eine chro-
nisch-destruktive Arthritis. Dies gilt auch für TNF�
transgene (hTNFtg) Mäuse [1] sowie für die TTP
knockout Maus [2], die wegen Fehlens des TNF�-Re-
gulators TTP über konstitutiv hohe TNF�-Spiegel
verfügt. Diese Daten werden durch in-vitro-Unter-
suchungen untermauert, in denen TNF� krankheits-
relevante Signalwege in Synovialzellen induziert, so
zum Beispiel die Produktion matrixzerstörender En-
zyme [3, 4]. Auch andere Zytokine im RA-Synovium
wie Interleukin (IL-)1 [5], IL-15 [6, 7] und IL-17 [8]
sind in der Lage, die Gelenkzerstörung zu fördern.
Daher stellen Ansätze zur spezifischen Hemmung
solcher Entzündungszytokine derzeit eine wichtige
neue Therapiestrategie dar.

Eigenständige Rolle aktivierter Fibroblasten

Verschiedene experimentelle und klinische Befunde
belegen, dass die Mechanismen der Entzündung und
die der Gelenkzerstörung trotz wesentlicher Überlap-
pungen keinesfalls identisch sind. Vielmehr wurde

gezeigt, dass die Gelenkzerstörungen auch dann vo-
ranschreiten kann, wenn die Entzündung gut kon-
trolliert ist [9] und dass entscheidende Schritte der
Gelenkzerstörung bereits in sehr frühen Stadien der
Erkrankung auftreten [10]. In den vergangenen Jah-
ren haben Fortschritte bei den molekularbiologi-
schen Techniken, unter anderem dem viralen und
nichtviralen Gentransfer, gemeinsam mit neuen Tier-
modellen destruktiver Arthritiden und der Unter-
suchung früher Krankheitsstadien zu einem tieferen
Verständnis der Vorgänge geführt, die an der pro-
gressiven Gelenkzerstörung bei RA beteiligt sind.
Dabei sind vor allem zwei Prozesse in den Mittel-
punkt des Interesses gerückt: die Differenzierung
von Osteoklasten aus Gewebsmakrophagen im ent-
zündeten Synovium und die spezifische Rolle syno-
vialer Fibroblasten in der Pathogenese der RA.

Fibroblasten sind als wichtigste ortständige Zellen
der Gelenkinnenhaut entscheidend an der Homö-
ostase ihrer Struktur beteiligt. Untersuchungen des
vergangenen Jahrzehnts haben wesentlich zu der Er-
kenntnis beigetragen, dass Fibroblasten in der Pa-
thogenese der RA eine zentrale Rolle spielen, indem
sie zu einer Schaltzentrale der synovialen Gewebere-
aktion werden [11]. Gleichzeitig unterliegen sie spe-
zifischen Aktivierungsprozessen, die zu einem ag-
gressiv-invasiven Verhalten führen [12]. Dabei ist die
Reaktion dieser Fibroblasten nicht nur eine temporä-
re Antwort auf externe Stimuli wie die erwähnten
Zytokine. Vielmehr kommt es im Kontext des ent-
zündeten Synoviums zu stabilen Veränderungen in
den Fibroblasten, die einen aggressiv-invasiven Phä-
notyp begründen [12]. Die synovialen Fibroblasten
bei RA werden wegen dieser Veränderungen auch
„transformiert erscheinende Fibroblasten“, „tumor-
like fibroblasts“ oder – wie im Folgenden – aktivier-
te Fibroblasten genannt.

Die Hypothese, dass aktivierte synoviale Fibro-
blasten eine zentrale Rolle in der rheumatischen Ge-
lenkzerstörung spielen, geht auf Beobachtungen aus
frühen 80er Jahren zurück [13]. Diese Untersuchun-
gen zeigten, dass die Invasion der synovialen Deck-
zellschicht in den angrenzenden Knorpel nicht an
das Vorhandensein prominenter entzündlicher Infil-
trate gebunden ist und dass Fibroblasten dieser
Deckzellschicht charakteristische morphologische
Veränderungen aufweisen. Sie haben ein ausgepräg-
tes Zytoplasma mit sehr dichtem endoplasmatischen


