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Wachstumsfaktoren wie PDGF, VEGF,
oder TGF-p spielen eine zentrale Rolle
fiir die Regulation der Proliferation
und die Differenzierung verschie-
dener Zelltypen des Bindegewebes
wie Fibroblasten oder Endothelzel-
len, aber auch der verschiedenen Zel-
len des Immunsystems.

Ein Wachstumsfaktor ist eine natiirlich
vorkommende, 16sliche Substanz, die das
Wachstum und die Teilung von Zellen
beeinflussen kann, indem sie spezifisch
an bestimmte zelluldre Rezeptoren bin-
det und dadurch Signale in das Zellinnere
tbertragt. Wachstumsfaktoren wie ,,plate-
let derived growth factor (PDGF), ,vas-
cular endothelial growth factor® (VEGEF),
»transforming growth factor® (TGF-p),
»insulin like growth factor® (IGF) u. a.
spielen eine zentrale Rolle fiir die Regu-
lation der Proliferation und die Diffe-
renzierung verschiedener Zelltypen des
Bindegewebes wie z. B. Chondrozyten,
Fibroblasten, Osteoblasten oder Endo-
thelzellen, aber auch fiir die an entziind-
lichen Prozessen beteiligten Zellen des
Immunsystems. Uber die Steuerung der
Zelldifferenzierung sind diese Faktoren
moglicherweise von wesentlicher Bedeu-
tung fiir fibrotische Prozesse, die z. B. im
Rahmen einer Lungen- oder Nierenbetei-
ligung bei rheumatischen Erkrankungen
auftreten koénnen. Diese Organfibrose
kann nach neueren Vorstellungen auch
als Folge einer Transdifferenzierung (im
Falle einer Lungenfibrose) z. B. von epi-
thelialen Zellen mit einem Lungenphéno-
typ zu einem Knochen-Knorpel-Phéno-
typ verstanden werden.

Bisher wurde diesen Wachstumsfak-
toren eine zentrale Rolle vor allem in der
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Wachstumsfaktoren

Pathophysiologie des Tumorwachstums
zugeschrieben. Hier hat insbesonde-
re der Einsatz von Tyrosinkinaseinhibi-
toren, die wichtige Signaltransduktions-
wege der Wachstumsfaktoren blockie-
ren, zu wesentlichen Fortschritten in ein-
zelnen Bereichen der Tumortherapie ge-
fithrt. Neuere Untersuchungen sprechen
nun fiir eine wesentliche Rolle dieser Fak-
toren auch in der Pathophysiologie rheu-
matologischer Erkrankungen und erste
Erfahrungsberichte erscheinen zum Ein-
satz von z. B. Tyrosinkinaseinhibitoren
bei rheumatoider Arthritis.

Im folgenden sollen neue Entwick-
lungen zum Verstidndnis und einer mog-
lichen Rolle einzelner besonders wichtiger
Faktoren - TGF-f, VEGF und PDGF - in
der Pathogenese entziindlicher rheumato-
logischer Erkrankungen dargestellt wer-
den und therapeutische Ansatzpunkte
(B Infobox 1) diskutiert werden.

»Transforming growth factor”
(TGF-B) und,,connective tissue
growth factor” (CTGF)

TGF-p ist ein pluripotenter Wachstums-
faktor mit einer Fiille von inhibierenden
oder stimulierenden Aktivititen hinsicht-
lich Proliferation, Apoptose und auch
Synthese unterschiedlichster Proteine auf
Zellen des Epithels, Mesenchyms und Im-
munsystems [27].

© TGF-B ist ein wichtiger
Faktor in der Pathogenese
der systemischen Sklerose

So ist TGF-B z. B. der starkste bekann-
te Stimulus fiir die Kollagensynthese und
konnte als wichtiger Faktor in der Patho-

genese der systemischen Sklerose identifi-
ziert werden [16]. TGF-P fordert dariiber
hinaus die Transformation von Fibroblas-
ten zu Myofibroblasten, die als wesent-
liche Indikatorzellen fibrotischer Prozesse
in der Niere oder Lunge gelten, erkennbar
an der Expression von ,,a-smooth muscle
actin. Dabei wird zunehmend diskutiert,
inwieweit Wachstumsfaktoren wie TGF-
B wesentlich zu Phéanotypveranderungen
eines Zelltyps beitragen kénnen — selbst
in Epithelzellen, die als terminal differen-
ziert gelten [25]. Andererseits wird in die-
sem Zusammenhang auch die Beteiligung
aus dem Blut eingewanderter mesenchy-
maler Vorldufer-/Stammzellen, die vor
Ort unter dem Einfluss von Wachstums-
faktoren differenzieren, in die Diskussion
eingebracht.

Die Regulation der Aktivitit von TGF-
B (B Abb. 1) ist auferordentlich kompli-
ziert, und es dauerte fast ein Jahrzehnt bis
nach der Entdeckung von TGF-B auch
erstmals der entsprechende Rezeptor be-
schrieben wurde. Fast alle Zellen, die in
der Pathogenese der systemischen Skle-
rose involviert sind, wie Endothelzellen,
Fibroblasten, Thrombozyten und Ent-
ziindungszellen, konnen TGF-B synthe-
tisieren und zu der vermehrt im Gewebe
nachweisbaren Menge an TGF-f beitra-
gen. Hinzu kommt, dass Fibroblasten von

Infobox 1 Therapeutische Ansatz-

punkte fiir die Hemmung der Wachs-
tumsfaktorwirkung

== Wachstumsfaktor (z. B. Antikorper,
|6slicher Rezeptor, bindende Proteine)

== Wachstumsfaktorrezeptor (z. B. Blockade)

== Intrazellularer Signaltransduktionsweg
(z. B. kleine Molekiile wie Tyrosinkinase-
inhibitoren, ,Anti-sense-Strategien”)
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Patienten mit systemischer Sklerose offen-
sichtlich vermehrt Rezeptoren fiir TGF-f
an der Zelloberflache tragen [13]. Umge-
kehrt konnte gezeigt werden, dass durch
die Inaktivierung von Smad 3, einem we-
sentlichen intrazelluliren Mediator der
TGF-B-Signalkette, die Proliferation und
Fibroseinduktion durch TGF-f deutllich
gehemmt werden kann (B8 Abb. 1). Spezi-
fische Antagonisten, Bindungskandidaten
wie Decorin [14] oder Inhibitoren einzel-
ner Bestandteile der Signalkette konnten
daher ideale Kandidaten fiir neue phar-
makologische Substanzen sein.

So waren z. B. in einem Mausemodel
der Fibrose Antikorper gegen TGF- in
der Lage, die Kollagensynthese signifikant
zu hemmen [18]. Ahnliche Ergebnisse
wurden fiir andere Molekiile beschrieben,
die mit TGF-f interagieren, wie Decorin
oder 1osliche TGF-B-Rezeptoren. Uner-
wartet fithrte der systemische Einsatz von
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inhibierenden TGF-B-Antikorpern bei
der systemischen Sklerose, anders als der
lokale Einsatz am Auge, in einer kiirzlich
veroffentlichten Studie nicht zum Erfolg,
sondern war mit dem gehéuften Nachweis
von schweren Nebenwirkungen verbun-
den [6].

Dieses unerwartete Ergebnis unter-
streicht die komplexe Rolle eines pluripo-
tenten Wachstumsfaktors wie TGE-B in
vivo und die letztlich immer noch nicht
ausreichend verstandene Pathophysiolo-
gie der systemischen Sklerose. Aktuelle
Daten von Dister et al. [7] zeigen, dass
durch den Tyrosinkinaseinhibitor Ima-
tinib mesylat die Synthese von Kollagen
in vitro deutlich gehemmt werden kann,
ein Mechanismus der {iber die Inhibition
von Bcr-Abl geht und damit die Signal-
transduktion von TGF-p hemmt. Erste
klinische Beobachtungen berichten tiber
den erfolgreichen Einsatz bei Patienten

mit pulmonaler Hypertension (s. auch
Abschn. zu PDGE).

© CTGF induziert unter
anderem die Synthese
von Typ-I-Kollagen

Der CTGF wird selektiv und schnell durch
TGEF-p in Fibroblasten induziert [16] und
induziert selbst die Synthese verschie-
dener Bindegewebsproteine wie Kollagen
Typ 1. Erste Untersuchungen im Tiermo-
dell konnten hier zeigen, dass ein mono-
klonaler gegen CTGF gerichteter Antikor-
per in der Lage ist, z. B. die fibrotischen
Umbauvorginge im Tiermodell der diabe-
tischen Nephropathie zu inhibieren. Ahn-
liche Ergebnisse werden fiir ein mit dem
TGF-B-Rezeptor interagierenden Protein
berichtet [23]. Hier konnte im Modell der
Bleomycin-induzierten Hautfibrose eine
signifikante Minderung der Fibrose durch
die Applikation des in einem Lipogel to-
pisch applizierten Inhibitors erzielt wer-
den.

»Platelet derived growth
factor” (PDGF)

PDGEF ist ein peptidischer Wachstums-
faktor, der von zahlreichen Zelltypen in-
klusive Thrombozyten, Fibroblasten und
glatten Gefifsmuskelzellen sezerniert wird
und als Mitogen fiir Zellen mesenchyma-
len und neuroektodermalen Ursprungs
fungiert [11]. PDGF ist ein dimeres Protein,
das aus jeweils 2 der 4 bekannten homo-
logen Ketten (A, B, C und D) besteht, die
durch Disulfidbriicken miteinander ver-
bunden sind und sowohl Homo- (PDGF-
AA, PDGF-BB, PDGEF-CC, PDGF-DD)
als auch Heterodimere (PDGF-AB) bilden
[22]. Alle PDGFs werden im endoplasma-
tischen Retikulum als inaktive Vorstufen
synthetisiert und miissen durch proteoly-
tische Spaltung in ihre aktive Form iiber-
fithrt werden. Die klassischen PDGFs,
PDGE-A und PDGEF-B, werden wihrend
des Exozytoseprozesses bereits intrazel-
luldr aktiviert, wihrend die erst kiirzlich
identifizierten PDGF-C und PDGF-D als
latente Faktoren sezerniert werden, die
durch extrazellulare Proteasen (Plasmin,
tPA), welche die so genannte ,CUB-Do-
mane® abspalten, erst auflerhalb der Zelle
aktiviert werden miissen [10].
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Expressionsanalysen in multiplen Ge-
weben zeigten, dass die 4 PDGF-Ketten
ubiquitédr exprimiert sind, jedoch weist
jedes Gen ein spezifisches, z. T. iiber-
lappendes Expressionsmuster auf. Al-
le PDGF-Isoformen werden sowohl im
Herzen als auch in der GefifSwand expri-
miert [10]. Die beiden PDGFR-Subtypen,
a und B, weisen wihrend der Embryo-
genese ein nichtiiberlappendes Expressi-
onsmuster auf, werden jedoch im Rah-
men von Krankheitsprozessen drastisch
reguliert.

PDGF induziert die Proliferation,
Migration, Differenzierung und Trans-
formation zahlreicher Zelltypen und ist
an der Regulation der Genexpression und
Apoptose sowie der O,-Radikal-Bildung
beteiligt (8 Abb. 2; [22, 26]). Die Ligan-
denbindung der PDGF-Isoformen fiihrt
zur Dimerisierung von 2 Rezeptorunter-
einheiten mit konsekutiver Erhéhung der
intrinsischen Tyrosinkinaseaktivitdt und
Autophosphorylierung des Rezeptors
(B8 Abb. 2). Die Bindung spezifischer Sig-
naltransduktionsmolekiile an phosphory-
lierte Tyrosine fithrt zur Aktivierung von
Signaltransduktionskaskaden, welche se-
lektiv PDGF-induzierte zellulire Reakti-
onen vermitteln.

== PDGF spielt eine wichtige Rolle in
der embryonalen Entwicklung, der
Angiogenese und bei physiologischen
Prozessen wie der Wundheilung.

Jedoch gewinnt dieser Wachstumsfak-
tor bei zahlreichen proliferativen Erkran-
kungen wie der Tumorgenese sowie bei
fibrotischen und entziindlichen Erkran-
kungen pathophysiologische Bedeutung.

Signaltransduktion von
PDGF-Rezeptoren

PDGF vermittelt seine biologischen Sig-
nale durch die Aktivierung von 2 spezi-
fischen, transmembraniren Rezeptor-Ty-
rosinkinasen (RTK), a- und f-PDGEFR |11,
22]. Die verschiedenen PDGF-Isoformen
binden an die beiden Rezeptorsubtypen
mit unterschiedlicher Affinitat. Wah-
rend die PDGF-B-Kette mit beiden Sub-
typen assoziiert, bindet die PDGF-A-Ket-
te exklusiv an den a-PDGFR. Somit indu-
ziert PDGF-AA ausschlief3lich aa-Homo-

dimere, wihrend PDGF-AB zur Bildung
von aa- sowie af-Dimeren und PDGF-
BB zur Bildung aller moglichen Rezeptor-
dimere fithrt. PDGF-C bindet bevorzugt
an den a-Rezeptor und PDGF-D vorwie-
gend an den B-Rezeptor, jedoch scheint
unter bestimmten Bedingungen eine
Transaktivierung des jeweils anderen Sub-
typs in einem Rezeptorheterodimer (af})
moglich. Die unterschiedliche Aktivie-
rung einzelner Rezeptorsubtypen ist von
Bedeutung, da sich die beiden PDGF-Re-
zeptoren sowohl hinsichtlich ihrer Signal-
transduktionskaskaden als auch ihrer bio-
logischen Eigenschaften unterscheiden.

Die Bindung der dimeren Liganden
fithrt zur Dimerisierung von 2 Rezep-
toruntereinheiten mit konsekutiver Er-
hohung der intrinsischen Tyrosinkinase-
aktivitdt und Trans-/Autophosphorylie-
rung der PDGF-Rezeptoren. Spezifische
Signaltransduktionsmolekiile interagieren
selektiv mit Phosphotyrosin-Bindungs-
stellen im intrazellularen Abschnitt des
a- und B-PDGEFR und vermitteln die Ak-
tivierung selektiver Signalkaskaden und
zelluldrer Reaktionen wie Proteinsynthe-
se, Proliferation, Migration, Induktion
von ,immediate early genes (IEGs) u. a.
(B Abb.3a,b).

Aktivierte PDGF-Rezeptoren assoziie-
ren im intrazelluldren Abschnitt mit SH2-
(»Src homology 2-“)Doménen zytoplas-
matischer Signaltransduktionsproteine,
die spezifisch an phosphorylierte Tyro-
sinreste (Tyr) binden.

Fiir den a-PDGFR gilt: Src-Kinasen
(Src) assoziieren mit Tyrosinresten im jux-
tamembrandren Abschnitt des Rezeptors,
die Phosphatase SHP-2 mit Tyr 720 und
Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K)
mit Tyr 731 und 742 im kinase insert, ein
bisher nicht identifiziertes Protein mit
Tyr 988 und Phospholipase Cy1 (PLCy)
mit Tyr 1018 im C-terminalen Bereich
des humanen Rezeptors (B Abb. 3 a; die
Zahlen entsprechen der Aminosaureposi-
tion im intakten humanen a-PDGFR).

Vergleichbares gilt fiir den 3-PDG-
FR (B Abb. 3 b; die Zahlen entsprechen
der Aminoséureposition im intakten hu-
manen B-PDGFR). Dariiber hinaus inter-
agieren auch SH2-SH3-Adaptorproteine
wie Grb2, Grby, Grbio, Nck und Shc mit
aktivierten PDGF-Rezeptoren [22, 28].
Der a-PDGEFR assoziiert nicht mit Ras-
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Zusammenfassung

Wachstumsfaktoren wie PDGF, VEGF, oder
TGF-B spielen eine zentrale Rolle fiir die Re-
gulation der Proliferation und die Differen-
zierung verschiedener Zelltypen des Binde-
gewebes wie Fibroblasten oder Endothelzel-
len, aber auch der verschiedenen Zellen des
Immunsystems. Diesen Wachstumsfaktoren
wird bisher eine zentrale Rolle vor allem in
der Pathophysiologie der Tumorgenese zu-
geschrieben, und der Einsatz von Inhibitoren
dieser Wachstumsfaktoren hat inzwischen zu
wesentlichen Fortschritten in der Tumorthe-
rapie gefiihrt. Neuere Untersuchungen spre-
chen fiir eine wesentliche Rolle dieser Fak-
toren auch in der Pathophysiologie rheuma-
tologischer Erkrankungen. Aktuelle Entwick-
lungen zum Verstandnis und einer moglichen
Rolle dieser Faktoren in der Pathogenese ent-
ziindlicher rheumatologischer Erkrankungen
und sich daraus ergebende therapeutische
Ansdtze werden dargestellt.

Schliisselworter
Bindegewebe - Endothelzellen - Rheumatoide
Arthritis - Systemische Sklerose - Therapie

Growth factors

Abstract

Growth factors such as PDGF, VEGF and TGF-
B play a pivotal role in the regulation and dif-
ferentiation of different cell types in the con-
nective tissue, for example fibroblasts and
endothelial cells, and in the immune system.
Pathophysiologically, these growth factors
are thought to play a central role in tumori-
genesis, and the use of their inhibitors has led
to substantial improvements in tumor ther-
apy. Recent findings also support an impor-
tant role for growth factors in inflammatory
rheumatoid diseases. New developments in
the understanding and potential role of these
factors in the pathophysiology of rheumatic
diseases will be discussed.

Keywords
Connective tissue - Endothelial cells - Rheu-
matoid arthritis - Systemic sclerosis - Therapy
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GAP, wiahrend der B-PDGEFR nicht mit
Crk interagiert. Die Bindung und Aktivie-
rung der rezeptorassoziierten Signalmole-
kiile hat die Aktivierung weiterer nachfol-
gender Signaltransduktionskaskaden zur
Folge. Hierzu gehort u. a. die Phosphory-
lierung von MAP-Kinasen (Erk 1/2, p38,
JNK), die Ras-Aktivierung, die Regulati-
on von Zellzyklusproteinen und die In-
duktion von IEGs wie Egr-1, c-fos, c-jun
u. a. [11].

Die Aktivierung der genannten Sig-
nalwege fithrt in zahlreichen Zelltypen
zur Induktion zelluldrer Reaktionen, die
fiir physiologische Prozesse (z. B. embry-
onale Entwicklung, Wundheilung, Inte-
gritit der GefifSe), jedoch auch fur die
Pathogenese zahlreicher Krankheiten -
vor allem proliferativer, inflammato-
rischer und kardiovaskularer Erkran-
kungen - bedeutsam sind. Insbesonde-
re fungiert PDGF in Fibroblasten und
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VEGFR-3) und des Ko-
rezeptors Neuropilin
(Nrp-1). Eine Splice-
Variante von VEGFR-1
liegt als |slicher VEG-
FR-1 vor (sVEGFR-1)

VEGFR-2

glatten Gefafimuskelzellen als duflerst
potentes Mitogen, als Chemoattraktans
und durch Protektion apoptotischer Pro-
zesse als Uberlebensfaktor.

Pharmakologische Beeinflussung
von PDGF-Rezeptoren

Die Aktivierung von PDGEF-Rezeptoren
kann u.a. durch pharmakologische
Wirkstoffe gehemmt werden, welche die
intrinsische Tyrosinkinaseaktivitat dieser
Rezeptoren inhibieren. Zu solchen Tyro-
sinkinaseinhibitoren, die z. T. zur Be-
handlung onkologischer Erkrankungen
bereits zugelassen sind, gehoren Imati-
nib (Glivec®), Dasatinib (Sprycel®), So-
rafenib (Nexavar”) und Nilotinib (Tasig-
na®). Diese Hemmstoffe, die nicht spe-
zifisch fiir PDGF-Rezeptoren sind, un-
terscheiden sich hinsichtlich ihrer inhi-
bitorischen Potenz sowie des Spektrums

der durch sie inhibierten Tyrosinkinasen
(B Tab.1).

Die Inhibition der ligandeninduzierten
Tyrosinphosphorylierung des PDGF-Re-
zeptors fithrt zur Verminderung bzw.
Aufhebung PDGF-induzierter Zellant-
worten wie Proliferation und Migration.
Die klinische Anwendung der o. g. Tyro-
sinkinaseinhibitoren im Rahmen onkolo-
gischer Erkrankungen wie z. B. der chro-
nisch myeloischen Leukdmie (CML) ba-
siert vor allem auf ihrer Hemmung der
Tyrosinkinasen bcr/abl und c-kit. Jedoch
ist PDGF an der Pathogenese zahlreicher
anderer Erkrankungen wie beispielswei-
se der Arteriosklerose, fibrotischer Pro-
zesse (z. B. Lungenfibrose), der syste-
mischen Sklerodermie und des Lungen-
hochdrucks (pulmonal arterielle Hyper-
tonie) beteiligt [2, 24]. Somit stellt PDGF
auch einen viel versprechenden therapeu-
tischen Angriffspunkt bei diesen Erkran-
kungen dar, sodass sich das Anwendungs-
gebiet von Tyrosinkinaseinhibitoren, die
PDGF-Rezeptoren inhibieren, zukiinftig
iiber onkologische Erkrankungen wie die
chronische myeloische Leukdmie (CML)
oder gastrointestinale Stromatumoren
(GIST) hinaus erweitern konnte.

Neben diesen potenziellen weiteren
Anwendungsgebieten, die derzeit in ex-
perimentellen und klinischen Studien un-
tersucht werden, sind jedoch auch uner-
wiinschte Wirkungen wie Blutbildveran-
derungen, Himorrhagien, gastrointesti-
nale Symptome (Diarrhden, Ubelkeit, ab-
dominelle Distension) und Pleuraergiisse
zu beachten. Zudem wurden fiir Imatinib
kiirzlich auch kardiotoxische Effekte be-
schrieben [15], deren Relevanz aufgrund
der umfangreichen klinischen Erfah-
rungen mit dieser Substanz jedoch frag-
lich erscheint.

,Vascular endothelial
growth factor” (VEGF)

Seit seiner Identifizierung durch Senger
und Ferrara, stellt der vaskuldre endothe-
liale Wachstumsfaktor-A (VEGF-A), auch
bekannt als vaskuldrer Permeabilitatsfak-
tor (VPF), einen der meist studierten Re-
gulatoren des vaskuldren Systems dar [9].
Inzwischen sind neben VEGF-A weitere
Wachstumsfaktoren beschrieben, die un-
tereinander eine hohe strukturelle und



funktionelle Homologie aufweisen und als
Familie der VEGF-Molekiile mit VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E und plazen-
tarer Wachstumsfaktor (PIGF) bezeichnet
werden [20].

VEGF-A ist ein homodimeres Glyko-
protein mit einem Molekulargewicht von
35-45 kDa. Bisher wurden in humanen
Zellen mindestens 6 verschiedene Iso-
formen identifiziert (VEGF 121, 145, 165,
183,189, 206), die durch alternatives Splei-
Ben der Vorlaufer-mRNA aus einem ein-
zelnen Gen hervorgehen. In den meisten
humanen Geweben liegt die Expression
der Isoformen VEGF 121 und 165 vor. Ein
wesentlicher biochemischer und letztlich
funktioneller Unterschied der Isoformen
besteht in ihrer Bindungseigenschaft an
extrazelluldre Matrixmolekiile und ihre
unterschiedliche Affinitit zu den VEGF-
Rezeptoren [20]. Diese Eigenschaften
werden durch die Heparinbindungsdo-
mane, die in Exon 6 und 7 codiert wird,
bestimmt.

Die Expression von VEGF-A wird so-
wohl auf Transkriptions- als auch auf
Translationsebene reguliert. Als wichtige
Regulationsfaktoren gelten der Sauerstoff-
partialdruck, Wachstumsfaktoren, Hor-
mone, Zytokine, proinflammatorische
Mediatoren (TNF-a, IL-1, IL-6, Prosta-
glandine) und auch reaktive Sauerstoff-
spezies (ROS).

Die Wirkung der VEGF-Proteine wird
durch membranstidndige Rezeptoren der
Tyrosinkinasefamilie VEGFR-1, VEG-
FR-2 und VEGFR-3 vermittelt. Zusitz-
lich findet eine Regulation VEGF-vermit-
telter Effekte iiber die Korezeptoren Neu-
ropilin-1/-2 (Nrp-1/-2) und Heparansul-
fatproteoglykane statt.

Die Proteine der VEGF-Familie bin-
den mit unterschiedlicher Affinitdt an
die VEGF-Rezeptoren. Wihrend VEG-
FR-1 und VEGFR-2 im Wesentlichen die
Vaskulogenese, Angiogenese, Rekrutie-
rung hematopoietischer Vorlduferzel-
len und Monozyten regulieren, steuert
VEGEFR-3 Prozesse der Lymphangioge-
nese (B Abb. 4). Die VEGF-Rezeptoren
werden insbesondere auf proliferierenden
Endothelzellen exprimiert, wurden aber
auch auf inflammatorischen Zellen (Neu-
trophile, Makrophagen, T-Zellen), hdma-
topoietischen Vorlduferzellen und Peri-
zyten nachgewiesen.

Tab. 1
Substanz
Imatinib (Glivec®)

Target-Kinasen
PDGFR, ber/abl, c-kit

Dasatinib (Sprycel®)

Sorafenib (Nexavar®)
b-Raf-V600E

Nilotinib (Tasigna®) PDGFR, bcr/abl, c-kit

PDGFR, bcr/abl, c-kit, Src
PDGFR, VEGFR, c-kit, Fit-3, B-Raf,

Ubersicht iiber verschiedene Tyrosinkinaseinhibitoren

Indikation

CML, ALL, MDS/MPD,
HES, CEL, GIST, DFSP

CML, ALL

Metastasiertes Nierenzellkarzinom
(RCQ)
CML

ALL akute lymphatische Leukdmie, CEL chronische Eosinophilenleukdmie, CML chronische myeloische
Leukdmie, DFSP Dermatofibrosarcoma protuberans, GIST gastrointestinale Stromatumoren, HES hy-
pereosinophiles Syndrom, MDS myelodysplastisches Syndrom, MPD myeloproliferative Erkrankungen

== VEGF-A stellt ein zentrales
Molekiil in der Regulation der
Vaskulogenese (Neubildung
von GeféaB3en) und Angiogenese
(Aussprossung von Gefaf3en aus
bereits bestehenden Gefaf3en) dar.

Zusitzlich gilt VEGF-A als ein Schliissel-
mediator in der Regulation der Gefif3-
permeabilitét, inflammatorischer Pro-
zesse und der Rekrutierung himatopo-
etischer und vaskuldrer Vorlauferzellen.
In zahlreichen experimentellen Modellen
konnte fiir VEGF-A eine essenzielle Rol-
le in physiologischen Prozessen wie der
Wundheilung und Reproduktion, aber
auch in pathologischen Prozessen insbe-
sondere der Tumorgenese, kardiovasku-
ldren Erkrankungen, diabetischer Retino-
pathie, Erkrankungen der weiblichen Re-
produktionsorgane und chronisch-ent-
ziindlicher Erkrankungen, nachgewiesen
werden [8, 12]. Zu letzteren zahlen insbe-
sondere die rheumatoide Arthritis (RA),
der systemische Lupus erythematodes, die
systemische Sklerodermie und die multi-
ple Sklerose [4]. Einige klinische Studi-
en konnten eine positive Korrelation zwi-
schen Krankheitsaktivitit und der VEGF-
A-Plasmakonzentration herstellen. Weit-
gehend unklar ist bisher, tiber welche Me-
chanismen VEGF und seine Isoformen
zur Krankheitsentwicklung rheumato-
logischer und anderer entziindlicher Er-
krankungen beitragt.

Gegenstand zahlreicher aktueller Stu-
dien ist derzeit die Aufklirung der Rolle
von VEGF-A in der Pathogenese der RA.
Der charakteristisch morphologische Be-
fund fiir die RA ist eine ausgeprégte ero-
sive Synovialitis. Frithe Verdnderungen
der erkrankten Synovialis zeichnen sich
durch eine intensive Vaskularisation, Ein-
wanderung inflammatorischer Zellen

und Hyperplasie der Synoviozyten aus,
ein Prozess der letztlich zu einer verdick-
ten und entziindlich verdnderten Syno-
vialmembran (Pannus) fiithrt. Die Pan-
nusbildung resultiert in einer gesteiger-
ten und hypoxischen Stoffwechsellage im
erkrankten Gewebe, ein klassischer Sti-
mulus fiir die Expression proangiogene-
tischer Faktoren und die Einsprossung
neuer Blutgefifle. Die vermehrte Vasku-
larisation der Synovialis wird gegenwir-
tig als ein Schliisselprozess in der Patho-
genese der RA angesehen und bietet somit
Zielstrukturen fiir die Entwicklung neuer
therapeutischer Ansitze.

© VEGF-A kénnte an
der Pathogenese der
RA beteiligt sein

Insbesondere tierexperimentelle Studien
liefern schliissige Hinweise darauf, dass
VEGF wesentlich an den neoangiogene-
tischen Verdnderung der Synovialis und
Entstehung des Pannus beteiligt ist. Es ist
denkbar, dass VEGF-A neben seiner pro-
angiogenetischen Wirkung durch eine lo-
kal gesteigerte Gefifipermeabilitit und ei-
ne erh6hte Expression von Endothelzellad-
hisionsmolekiilen (ICAM-1, VCAM-1) zur
Pathogenese der RA beitrégt. Die erhohte
Expression von VEGF-A und -B und ih-
rer Rezeptoren VEGFR-2 und VEGFR-3
konnten in der pathologisch verdnderten
Synovialis nachgewiesen werden [21].
Bemerkenswerterweise konnte der ge-
lenkzerstorende Prozess in einem Maus-
modell fir RA durch die systemische Ga-
be eines Anti-VEGFR-1-Antiserums auf-
gehalten werden, nicht jedoch durch ei-
nen Anti-VEGFR-2-Antikorper [17, 5].
Dariiber hinaus konnte in einem RA-Mo-
dell in VEGFR-1-knockout-Mausen eben-
falls eine reduzierte Auspragung der fiir

Zeitschrift fiir Rheumatologie 4 - 2007 ‘ 295



Leitthema

die RA typischen morphologischen Ge-
lenkverdnderungen nachgewiesen werden
[19]. Dies unterstreicht die funktionelle Be-
deutung des VEGFR-1-Signalweges in der
Entstehung und Progression der RA. Zu-
sétzlich deuten diese Ergebnisse daraufhin,
dass neben VEGF-A auch den VEGFR-1-
Liganden, VEGF-B oder PIGE eine Rolle in
der Pathogenese der RA zukommt.

Die klinische Anwendung einer
VEGE-blockierenden Therapie ist der-
zeit in der Tumortherapie am weites-
ten vorangeschritten, und klinische Pha-
se-III-Studien belegen bereits die Wirk-
samkeit dieses Therapieansatzes bei fort-
geschrittenen Tumorerkrankungen. Der-
zeit werden zahlreiche neue und spezi-
fischere Substanzen zur Blockierung des
VEGF-Signalwegs in priklinischen Stu-
dien untersucht [20]. Es ist denkbar, dass
mit einem besseren Verstandnis der mo-
lekularen Grundlagen der Pathogenese
der RA und des VEGF-Signalwegs mit-
telfristig auch VEGF-inhibierende Subs-
tanzen zur Therapie der RA klinische
Anwendung finden. Es ist gut vorstell-
bar, dass der Therapieerfolg der Anti-
TNF-a-Therapie bei der RA zumindest
partiell durch eine verminderte VEGEF-
Synthese zu erklédren ist. TNF-a wurde in
der Synovialfliissigkeit von RA-Patienten
als einer der wesentlichen proinflamm-
atorischen Mediatoren identifiziert, der
VEGF in Monozyten von RA-Patienten
induziert [3].

Es ist allerdings anzumerken, dass im
Falle einer durch Hypoxie induzierten
VEGEF-Expression ein TNF-a inhibie-
render Ansatz keinen wesentlichen Ein-
fluss auf VEGF-vermittelte Prozesse in
der RA erwarten lasst und somit eine spe-
zifische VEGF-Blockade notwendig ma-
chen wiirde.

Fazit fiir die Praxis

Die Rolle von Wachstumsfaktoren und
moglicherweise auch die aktivierende
Wirkung von stimulierenden Antikorpern
gegen Wachstumsfaktorrezeptoren riickt
in der Pathophysiologie rheumatischer
Erkrankungen zunehmend in den Vor-
dergrund. Erste positive klinische Beob-
achtungen zum therapeutischen Einsatz
von Wachstumsfaktor-hemmenden An-
satzen unterstiitzen diese Sichtweise.
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