Die Ausbreitung der
rheumatoiden Arthritis

Wie wandert die Erkrankung von Gelenk zu Gelenk?
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Die Mechanismen, die zur Ausbrei-
tung der rheumatoiden Arthritis zu
nicht betroffenen Gelenksarealen
und Gelenken beitragen, waren
bisher nicht bekannt. Jiingste
Forschungsergebnisse zeigen, dass
bestimmte Zellen, so genannte ak-
tivierte synoviale Fibroblasten, fiir
die Ausbreitung dieser Erkrankung
auf andere Areale eines Gelenks,
aber vor allem auch auf noch ge-
sunde Gelenke eines Patienten mit
verantwortlich sind. Ein Team von
Wissenschaftlern der Universitaten
GieBen, Miinster und Regensburg
beschaftigt sich bereits seit Jahren
gemeinsam mit internationalen
Partnern aus der Schweiz und den
USA mit der Aufschlisselung der
Fahigkeit zur Migration der Ge-
lenkfibroblasten im Tiermodell. Die
Ausbreitung dieser Zellen findet
nicht durch Wanderung durch die
Gewebe sondern direkt durch das
BlutgefaR-System der Tiere statt.
Diese Ergebnisse wurden kiirzlich
in der renommierten Fachzeitschrift
»Nature Medicine” publiziert.
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ie rheumatoide Arthritis ist

eine entziindliche Gelenker-

krankung, die etwa 0,7-1 %
der europdischen Bevolkerung be-
trifft. Das Zusammenspiel verschie-
dener Zellarten im Gelenk fiihrt zu
einer fortschreitenden Zerstorung
der Gelenke und insbesondere des
Gelenkknorpels. Zentrale Zellen der
Zerstorung des Gelenks durch kor-
pereigene Zellen sind die Fibroblasten
der ,Innenhaut” eines Gelenks, die so
genannten synovialen Fibroblasten.
Dieser Zelltyp ist in der rheumatoiden
Arthritis deutlich aktiviert, weist ein
aggressiv-invasives Verhalten auf und
ist somit direkt am Abbau des Gelenk-
knorpels beteiligt.

Ein weiteres fiir die rheumatoide Ar-
thritis charakteristisches Phidnomen
ist die Ausbreitung der Erkrankung
zwischen verschiedenen Gelenken.
Uber Monate und Jahre der Erkran-
kung konnen, meist ausgehend von
den kleinen Fingergelenken, mehr und
mehr Gelenke eines Patienten von der
rheumatoiden Arthritis betroffen wer-
den. Bisher waren die Mechanismen,
die zur Ausbreitung der Erkrankung zu
nicht betroffenen Gelenksarealen und
Gelenken beitragen, nicht bekannt.

Aktuelle Forschungsergebnisse wei-
sen nun darauf hin, dass die aktivier-
ten Fibroblasten des Gelenks fiir die
Ausbreitung der rheumatoiden Arth-
ritis auf andere Areale eines Gelenks,
aber vor allem auch auf noch gesunde
Gelenke eines Patienten mit verant-
wortlich sind. Ein Forscher-Team der
Universititen GieRBen, Miinster und
Regensburg beschiftigt sich seit Jah-
ren zusammen mit internationalen
Partnern aus der Schweiz und den
USA damit, die Fahigkeit zur Wande-

rung (Migration) der Gelenkfibroblas-
ten im Tiermodell aufzuschliisseln.
Das internationale Wissenschaftler-
Team unter der Leitung von Dr. Elena
Neumann und Prof. Dr. Ulf Miiller-
Ladner (Professur fiir Innere Medizin
mit Schwerpunkt Rheumatologie der
Justus-Liebig-Universitit GieBen mit
Sitz an der Kerckhoff-Klinik in Bad
Nauheim) konnte nun vor kurzem
unter dem Titel “Synovial fibroblasts
spread rheumatoid arthritis to unaf-
fected joints” in der renommierten
Fachzeitschrift ,Nature Medicine” die
Ergebnisse der Versuche vorstellen.
Dipl.-Biol. Stephanie Lefevre, die sich
im Rahmen ihrer Promotionsarbeit
mit der Migration der Fibroblasten be-
schaftigt, konnte zusammen mit dem
Wissenschaftler-Team zeigen, dass
die aktivierten synovialen Fibroblas-
ten der Gelenkinnenhaut in der Lage
sind, unter Kulturbedingungen und
auch im Tiermodell aktiv iiber weite

W Abb. 1: Hand einer Patientin mit
rheumatoider Arthritis.
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Strecken zu wandern. Die Ausbrei-
tung dieser Zellen findet hierbei nicht
durch Wanderung durch die Gewebe
sondern direkt durch das BlutgefaR-
System der Tiere statt.

Die Basis: Das SCID-Maus-Modell
der rheumatoiden Arthritis

Fiir diese Studien wurde das so ge-
nannte SCID-Maus-Modell der rheu-
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matoiden Arthritis verwendet und
speziell weiterentwickelt. Da die Ak-
tivierung der Gelenkfibroblasten sehr
spezifisch und charakteristisch fiir die
Zellen von Patienten mit rheumatoider
Arthritis ist, ermoglichte die Verwen-
dung von immundefizienten SCID-
Mausen, die ein stark beeintrachtigtes
Immunsystem aufweisen, die Unter-
suchung von Interaktionen zwischen
den menschlichen aggressiven Fibro-
blasten mit gesundem menschlichen
Knorpel iiber ldngere Zeitraume — wo-
bei die Miuse quasi als lebendes Rea-
genzglas fungieren.

Auch menschlicher Knorpel kann
nicht iiber lingere Zeit unter Kultur-
bedingungen gehalten und untersucht
werden. Durch die Verwendung der
immundefizienten Tiere, die mensch-
liches Gewebe nicht abstoRen, wurden
so die experimentellen Bedingungen
geschaffen, sowohl die Interaktio-
nen als auch den Migrationsweg der
Zellen durch den Organismus zu un-
tersuchen (Abb. 2). Mit Hilfe dieses
Modells gelang die Entdeckung der
Wanderung der aggressiven Zellen
iiber langere Distanzen durch das
BlutgefaB-System und deren gezielte
Anheftung an gesunde Knorpelareale.

Bisher war die Fahigkeit der Gelenk-
fibroblasten, aktiv in das BlutgefiR-
System {iberzutreten und an entfernt
liegenden Knorpeln wieder aus dem
BlutgefaB-System auszutreten, nicht
bekannt. Nach dem Austritt aus dem
Blutgefa-System wandern die Fibro-
blasten zu einem gesunden Knorpel,
heften sich an diesen an und beginnen
dann dort mit dem Abbau. Der Abbau
des Knorpels scheint ausschlieBlich
durch die Gelenkfibroblasten von Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis
stattzufinden. Gelenkfibroblasten von
gesunden Personen oder von Pati-
enten mit Osteoarthritis (Arthrose),
einer Erkrankung, die primar durch
Gelenkverschleill gekennzeichnet ist,
weisen das Wanderverhalten durch
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das Blutgefi-System mit anschlie-
Rendem Abbau des gesunden Knor-
pels nicht auf.

Gesunde Gelenke scheinen
»geschitzt” zu sein

Interessanterweise stellte sich bei den
Versuchen heraus, dass ein gesundes
Gelenk vor der Anheftung der aggres-
siven Fibroblasten geschiitzt zu sein
scheint. Ist die Knorpelmatrix aber zu-
gdnglich, wie dies zum Beispiel durch
kleine Knorpelschiden oder durch
den Abrieb der Gelenkoberflichen
der Fall sein kann, sind die Zellen in
der Lage, aktiv zu diesem Knorpel zu
wandern, sich dort anzuheften und
ihn abzubauen. Frei liegende, geschi-

W Abb. 2: Experimenteller Aufbau
zum SCID-Maus-Modell der rheuma-
toiden Arthritis: Gesunder humaner
Knorpel wird in einer Tragermatrix
mit beziehungsweise ohne synoviale
Fibroblasten unter die Haut einer
SCID-Maus eingesetzt. Nach 60
Tagen werden die Implantate ent-
nommen und ausgewertet.
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digte und zugingliche Knorpelmatrix
scheint somit eine Voraussetzung fir
die gezielte Wanderung der aggressi-
ven Fibroblasten zu sein.

Erste Versuche weisen darauf hin,
dass die Unterdriickung der Anhef-
tung der aggressiven Fibroblasten an
den Knorpel oder speziell des Uber-
tritts in das Blutgefil-System ent-
fernt liegende Gelenkknorpel vor dem
Abbau durch die aggressiven Zellen
schiitzen konnte. Verschiedene ex-
perimentelle Ansdtze haben sich in
der Vergangenheit bereits mit der
Blockade der Fibroblasten an den Ge-
lenkknorpel beschiftigt. Diese Thera-
pieansitze konnten bisher jedoch die
Gelenkerosionen nicht vollstandig un-
terdriicken.
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W Abb. 3: Prof. Miller-Ladner im
Gesprach mit einer betroffenen
Patientin.

Die Perspektive

Derzeit beschiftigt sich die Arbeits-
gruppe aus Giefen zusammen mit
verschiedenen Kooperationspartnern
mit therapeutischen Ansitzen zur
Blockade des Ubertritts der aggres-
siven Fibroblasten von Patienten mit
rheumatoider Arthritis in das Blutge-
faB-System. Moglicherweise wird in
Zukunft durch entsprechende thera-
peutische MaBnahmen dann die Aus-
breitung der rheumatoiden Arthritis
zu nicht betroffenen Gelenkbereichen
oder Gelenken verhindert werden kon-
nen. Somit konnen zwar die bereits
geschidigten Areale nicht geheilt,
aber gesunde Areale kdnnten vor dem
Angriff durch diesen aggressiven Zell-
typ geschiitzt werden, so dass zumin-
dest keine weiteren Gelenke durch den
Knorpelabbau betroffen werden. *
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