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Die Pathophysiologie der Gicht 
konzentriert sich bisher haupt-
sächlich auf Gelenke und die an-
grenzenden Knochen, dies ins-
besondere hinsichtlich Synovi-
tis und ossärer Destruktionen 
im Sinne von Tophi. Histolo-
gisch-molekularbiologisch spielt 
sich hierbei vieles über die Inter-
leukin-1-induzierte Aktivierung 
des Inflammasoms mit nach-
folgender massiver Produktion 
des proinflammatorischen Zy-
tokins Interleukin 1 ab. Dual-
Energy-CT-Aufnahmen zeigen 
aber auch Kristallablagerun-
gen in verschiedenen Kompar-

timenten außerhalb der reinen 
Gelenkstrukturen, unter ande-
rem den Sehnen. 
In der hier vorgestellten Arbeit 
zeigen sich nicht nur histolo-
gisch dichte Kristallablagerun-
gen bei Gicht-Tendopathien son-
dern auch eine deutliche kon-
zentrationsabhängige Zytoto-
xizität von Harnsäurekristallen 
auf Tenozyten, was die häufigen 
Tendopathien bei der Gicht auch 
auf mikroskopischer und zellu-
lärer Ebene gut erklärt. Dane-
ben stimulieren die Harnsäure-
kristalle in diesen Zellen sowohl 
matrixumbauende Enzyme als 
auch die Kollagenproduktion, 
was auf einen relevanten Ein-
fluss bei dem häufig klinisch zu 
beobachtenden peritendinösen 
Gewebsumbau hinweist.

Kommentar
Auch wenn die bildliche Dar-
stellung der Pathophysiologie 
durch die vielen Forschungs-
ergebnisse immer etwas „busy“ 
aussieht, so lassen sich doch im 
direkten Vergleich stets auch bei 

verwandten Krankheitsbildern 
hierdurch einzelne Spezifika 
herausarbeiten. Diese können 
dann auch entweder therapeuti-
sche Effekte von Medikamenten 
erklären oder neue Ideen dafür 
bieten. Hierzu gehört auch die 
Entwicklung von präventiven 
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Abb. 8 Uratablagerungen im Fußgelenk
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Die Beiträge stammen aus dem 
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und entsprechen den Seminarunter-
lagen des 10. Rheuma Update 2015 
der med update GmbH.

Z Rheumatol 2015 · 74:486–487 
DOI 10.1007/s00393-015-1635-9 
© Springer-Verlag  
Berlin Heidelberg 2015

Strategien, sei es durch Mes-
sung von prädiktiven Markern 
wie ACPA oder der Aufklärung 
des Effekts auslösender Noxen, 
vor allem von Nikotingenuss. 
Daneben lohnt sich immer die 
Untersuchung von „Nischen“ in 
den betroffenen Organen.

Knochenfenster mit Gefäßkanälen

Bei Anatomie und Pathohistolo-
gie der rheumatoiden Arthritis 
und der Osteoarthritis/Arthro-
se scheinen einige Nischen wie 
der synovio- und perienthesiale 
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Komplex auch weiterhin Über-
raschungen bereit zu halten, zu-
mal hier häufig Knochenero-
sionen und Knochenmarköde-
me in der Bildgebung zu finden 
sind. Interessanterweise zeigte 
sich bei der Untersuchung der 
murinen als auch der humanen 
Untersuchung dieser Region, 
dass bisher nicht beachtete Kno-
chenfenster bestehen, die Ge-
fäßkanäle beinhalten, über die 
offensichtlich die „Versorgung“ 
der benachbarten Entzündungs-

regionen stattfindet – begleitet 
von entsprechenden subchon-
dralen Knochenläsionen und 
Mikrozysten. Möglicherweise 
sind diese Kanäle auch die Ein-
trittspforte für Entzündungs-
zellen sowie knochenabbauen-
de Zellen. Noch nicht geklärt ist, 
ob diese anatomischen Struktu-
ren bei der rheumatoiden Arth-
ritis und der Osteoarthritis die 
gleiche Funktion besitzen.
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▶▶ Gene und Medikamente

Obwohl es inzwischen möglich ist, 
zu jeder Zeit die Gen- und Protein
expression in jeder Zelle und je-
dem Krankheitsgeschehen zu be-
stimmen, übersteigt die Rechner-
kapazität die vorhandenen Daten 
um ein Vielfaches – dennoch las-
sen sich bei Einsatz der verfügba-
ren biostatistischen Techniken in-
teressante Erkenntnisse errechnen. 
In der hier vorliegenden Arbeit 
wurde eine genomweite Metaana-
lyse bei mehr als 100.000 Patienten 
in Europa und Asien einschließlich 
ca. 30.000 RA und ca. 75.000 Kon-
trollen durchgeführt. Hierfür wur-
den 10 Millionen Single-Nukleo-
tide Polymorphisms (SNPs) unter-
sucht. Hierbei wurden insgesamt 
42 neue Risikogenorte entdeckt, 
dazuhin ca. 100 zusätzliche neue 
Risikoloci. Das Interessanteste und 
Überraschendste war aber das Er-
gebnis, dass bestimmten RA-SNPs 
nicht nur konkrete pathophysiolo-
gisch bekannte Gene und Effektor-
moleküle wie TNF, CD86, JAK zuzu-
ordnen sind sondern auch die ent-
sprechenden Medikamente. Um-
gekehrt konnten auch RNA SNPs 
bisher für andere Erkrankungen 
verwendete Medikamente neu zu-
geordnet werden, so dass sich hie-
raus tatsächlich durch die verwen-
dete Biostatistik innovative Kon-
zepte ergeben können. Beispiele 
sind Palbociclib (bisher verwendet 
für Mammakarzinome und Mantel-
zelllymphom), Capridin-beta (bis-
her verwendet für fotgeschrittene 
solide Tumoren und Psoriasis) so-
wie Flavopiridol und Alvocidib (bis-
her eingesetzt zur Therapie von 
CLL, Lymphomen und hepatozellu-
lären Karzinomen).

Okada et al (2014)  
Nature 506:376-381

Eine weitere interessante Ver-
bindung konnte zwischen dem 
angeborenen Immunsystem, 
Makrophagen und der Osteo-
arthritis/Arthrose (OA) her-
gestellt werden. Die Alarmi-
ne S100A8 und S100A9 aus ak-
tivierten Makrophagen spie-
len hierbei im angeborenen Im-
munsystem eine entscheidende 
Rolle. S100A8 und S100A9 kön-
nen nicht nur bei der RA son-
dern auch der OA in substan-
ziellen Konzentrationen nach-
gewiesen werden und indu-
zieren bei letzterer einen kata-
bolen Status in Chondrozyten 
durch Hochregulation von pro-

Blutsenkung, aber auch COMP-
Spiegeln. Neben der rein pa-
thophysiologischen Erkenntnis 
könnte somit die Messung von 
S100A8 und S100A9 evtl. auch 
die Progression der humanen 
OA vorhersagen.

Kommentar 
Vor allem auf dem Gebiet der 
Pathophysiologie der Wachs-
tumsfaktoren im Kontext von 
rheumatischen Erkrankungen 
zeigen sich derzeit einige basis-
wissenschaftliche Fortschrit-
te. Hierzu gehören die Antago-
nisierung der Wachstumsfakto-
ren des Monozyten-Makropha-
gen-Systems und der Morpho-
gene. Daneben können einigen 
bisher in der Pathophysiologie 
unterrepräsentierten Signalmo-
lekülen wie IL-22 und verschie-
dene Effektoren des angebore-
nen Immunsystems neue Funk-
tionen auch bei „wenig inflam-
matorischen“ Erkrankungen 
wie der OA zugeordnet werden.
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Osteoarthritis: Lassen Alarmine  
auf die Progression schließen?
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inflammatorischen Zytokinen 
und den Matrixmetalloprotei-
nasen (MMP)-1, MMP-3, MMP-
9 und MMP-13 via den entspre-
chenden Rezeptor TLR4. Vice 
versa zeigen S100A9−defizien-
te Mäuse eine deutlich geringe-
re OA-Gelenkdestruktion. Dies 
war vor allem durch eine deut-
lich geringere Osteophytenbil-
dung bedingt, wobei vor allem 
die entzündlichen Areale hier-
durch geschützt wurden. Inte-
ressanterweise steigerte S100A8 
die Aktivierung von MMP in 
Chondrozytennestern und trug 
so zum Matrix-Remodeling und 
zur Osteophytenbildung bei.
Im Vergleich mit klinischen 
Daten zeigte sich außerdem, 
dass die Patienten mit stärke-
rer Osteophytenprogression 
über mehrere Jahre auch höhe-
re Spiegel an S100A8 und S100A9 
im Serum aufwiesen. Dieser Ef-
fekt war unabhängig von den 
„normalen“ Entzündungspara-
metern C-reaktives Protein, 

Anti-IL6 Impfung hemmt SSc

Obwohl SSc als primär fibroti-
sche Erkrankung gilt, lassen sich 
doch in Frühstadien zahlreiche 
proinflammatorische Zytokine 
wie IL6 in den betroffenen Ge-
weben nachweisen. Vice versa 
zeigen erste Ergebnisse aus kli-
nischen Studien, dass eine IL-6-
Hemmung einige Facetten der 
SSc positiv beeinflussen kann. 

Die Idee einer „körpereigenen 
Gegenregulation“ einer IL-6-
Überproduktion durch passive 
Applikation oder besser noch 
aktive Synthese von Anti-IL6-
Antikörpern durch eine Im
pfung wurde ja schon in ver-
gleichbarer Weise für TNF im 
RA-Tiermodell durchgeführt. 
Das Bleomycin-induzierte und 
das „tight-skin-1 Tiermodell“ 
der SSc wurden jetzt dazu ver-
wendet, diesen Ansatz für die 
SSc zu untersuchen. Neben der 
„passiven“ Immunisierung mit 
dem kliniknahen monoklona-
len Anti-IL6-Rezeptorantikör-
per MR16-1 konnte auch für die 
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„aktive“ Immunisierung mit 
dem hochantigenen KLH (key-
hole limpet antigen) in Kombi-
nation mit mIS200 (Peptidre-
gion in Interaktionszone von 
IL-6 mit IL-6-Rezeptor) eine si-
gnifikante Hemmung der Fibro-
se erzielt werden.

Kommentar
Die Vielfalt der Regulatoren von 
rheumatischen Erkrankungen 
beinhalten immer wieder über-
raschende Erkenntnisse. Dies 
betrifft sowohl die genetische, 
epigenetische, molekulare, zel-
luläre und sogar die histologi-
sche Ebene.


