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Einleitung

Die meisten der chronisch-entzündlichen 
Erkrankungen beruhen auf Fehlfunktio-
nen des Immunsystems. Dessen normale 
Funktionen der Erkennung und Eliminie-
rung von Infektionserregen und überalter-
ten, infizierten oder neoplastisch transfor-
mierten Zellen werden durch vielfältige 
innere und äußere Einflüsse so verändert, 
dass körpereigene Strukturen als fremd 
erkannt und angegriffen werden. Dies 
kann sowohl durch das mehr zellbasierte 
angeborene als auch das mehr (auto-)an-
tikörperbasierte erworbene Immunsys-
tem geschehen.
Ein wichtiger Faktor hierbei ist die soge-
nannte molekulare Mimikry [1, 2], da vie-
le Bausteine menschlicher Zellen von Vi-
ren und Bakterien abstammen und somit 

strukturelle Übereinstimmungen zu aktu-
ellen Erregern haben. Externe Einflüsse 
können zudem Oberflächenstrukturen in 
antigenreichere Varianten umwandeln, 
z. B. werden in der Lunge durch Rauchen 
enzymatisch Citrullinierungsprozesse ge-
steigert, die die Dichte der citrullinierten 
Oberflächenmoleküle als Trigger zur Bil-
dung der Anti-Citrullin-Antikörper 
(ACPA) bei der rheumatoiden Arthritis 
konstant unterhalten [3].
In der Regel werden diese Autoimmunre-
aktionen zusätzlich durch zahlreiche zel-
luläre und humorale Entzündungsprozes-
se begleitet, so dass sich hieraus die chro-
nisch-entzündliche Erkrankung ableitet, 
da sowohl die treibenden Faktoren des 
Immunsystems als auch die als fremd er-
kannten körpereigenen Oberflächen-
strukturen dauerhaft vorhanden sind.

Da das Immunsystem gleichzeitig schnell 
und flexibel reagieren muss, ist es nicht im-
mer präzise, so dass Autoimmunphänome-
ne, wie z. B. die Bildung von Rheumafakto-
ren nach einer EBV-Infektion, ebenfalls re-
gelhaft auftreten. Um die Gefahr einer hie-
raus resultierenden Immunerkrankung zu 
minimieren, existieren verschiedene pro-
tektive Gegenregulationsmechanismen 
wie regulatorische T-Zellen und hemmen-
de Zytokine wie Interleukin-10. Greifen 
diese zu spät oder zu gering ausgeprägt ins 
Geschehen ein, kommt es zur chronisch-
entzündlichen Erkrankung, die selbst bei 
Dominanz eines betroffenen Organs stets 
als systemisch zu sehen ist [4, 5, 6]. Die 
Angriffspunkte moderner Medikamente 
bei der rheumatoiden Arthritis basierend 
auf den wichtigsten pathophysiologischen 
Mechanismen zeigt Abb. 1.

Fortbildung

Abb. 1: Schematische Darstellung (vereinfacht) aktueller Angriffspunkte moderner Medikamente bei der rheumatoiden Arthritis basierend auf den wich-

tigsten pathophysiologischen Mechanismen.
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Fallkonstellation Bindegewebe

Eine junge, sportliche Medizinstudentin 
bemerkt nach einer längeren Klettertour 
im Hochgebirge an den sonnenexponier-
ten Hautstellen trotz „ausreichendem“ 
Sonnenschutz Exantheme, verbunden mit 
einem über die folgenden Wochen zuneh-
menden Leistungsverlust, mit Belastungs-
dyspnoe und Beinödemen. Die klinische 
Durchuntersuchung ergibt hohe Entzün-
dungszeichen, Anämie, ansteigende Re-
tentionswerte, Hypalbuminämie sowie 
Pleuraergüsse. Immunologisch finden sich 
hochtitrige antinukleäre und Doppel-
strang-DNS-Antikörper. Die Nierenpunk-
tion ergibt eine typische Histologie für ei-
ne aktive Immunkomplex-Glomerulo-
nephritis bei systemischem Lupus erythe-
matodes.

Pathophysiologie
Der systemische Lupus erythematodes 
(SLE) ist eine chronische Autoimmuner-
krankung, bei der Zellen und Gewebe 
durch Autoantikörper, Immunkomplexe 
und die hierdurch induzierten Entzün-
dungsprozesse z.T. irreversibel geschädigt 
werden [7]. Der SLE zählt zu den soge-
nannten „Kollagenosen“. Ursprünglich 
wurde dieser Begriff von Klemperer für 
chronisch-rheumatische Krankheiten be-
nutzt, die sämtlich fibrinoide Nekrosen im 
entzündeten Gewebe aufweisen. Klinisch 
ist der SLE eher gekennzeichnet durch 
vaskulitischen Multiorganbefall, wobei po-
lymorphe Exantheme, Arthritis, Nephritis, 
Polyserositis, ZNS-Beteiligung und Zyto-
penien im Vordergrund stehen [7]. 
Wie bei vielen chronisch-entzündlichen 
Autoimmunerkrankungen liegt der Ent-

stehung eine (sehr variable) genetische 
Prädisposition zugrunde, zur Manifestati-
on kommt diese aber erst durch Einwir-
kung von externen Einflüssen wie Sonnen-
licht oder Infektionen. Autoantikörper 
können im Serum Gesunder nachgewie-
sen werden, die entweder nie oder erst 
viele Jahre später Krankheitssymptome 
entwickeln. Funktionell aktive pathogene 
Autoantikörper spielen häufig eine Rolle 
für die Ausprägung der Organschädigun-
gen, weshalb B-Zellen und Plasmazellen 
von zentraler Bedeutung auch als thera-
peutische Targets sind [7,8].

Pathophysiologisch führen die verschiede-
nen externen Stimuli zur Lyse von Zellen 
und Anfall vermehrt apoptotischen Mate-
rials. Nukleosomen, die solche Abbaupro-
dukte und bakterielle Peptide beinhalten, 
aktivieren sogenannten Danger-Rezepto-
ren und nachfolgend dendritische und 
B-Zellen, verbunden mit einer gesteiger-
ten Synthese von Interferonen und Auto-
antikörpern. Oberflächenrezeptoren wie 
der B-Zell-Rezeptor und Fcγ-Rezeptoren 
führen über eine gesteigerte Endozytose 
von Nukleinsäuren und Immunkomplexen 
via Effektormolekülen des angeborenen 
Immunsystems (Toll-Like-Rezeptoren) zu 
einer weiteren Aktivierung von Immunzel-
len. Nachfolgend wird die normale Im-
muntoleranz durchbrochen und in einem 
Circulus viciosus werden weitere Autoan-
tikörper und Immunkomplexe generiert, 
die dann über eine lokale oder generali-
sierte Vaskulitis zur Gewebeschädigung 
und Leistungsminderung führen. T-Zellen 
können diese Entwicklung über weitere 
Oberflächenrezeptor-Interaktionen (z. B. 
CD40L/CD40) und Zytokine (z. B. IL-21 

und den B-Zell-aktivierenden Faktor 
BLyS) zusätzlich steigern [7, 9].
Insbesondere BLyS, ein löslicher Ligand 
der TNF-Zytokinfamilie, ist einer der 
wichtigsten Faktoren in der B-Zell-Diffe-
renzierung und -Aktivierung. BLyS verhin-
dert auch die B-Zell-Apoptose Autoanti-
körper-produzierender B-Zellen. Auf-
grund der hiermit verbundenen zentralen 
Funktion bei der Aktivierung des SLE ist 
BLyS auch ein Zielmolekül neu eingeführ-
ter Therapiestrategien wie der Anti-BLyS-
Antikörper Belimumab, aber auch Ataci-
cept oder des B-Zell-Hemmers Rituximab. 
Belimumab konnte in klinischen Studien 
vor allem die Frequenz von Schüben redu-
zieren und zeigte einen gewissen Gluko-
kortikoid-sparenden Effekt, wobei das kli-
nische Ansprechen zum Teil länger dauert 
als bei anderen Biologika [10].

Fallkonstellation kleine Gefäße

Ein 39-jähriger Busfahrer mit bekanntem, 
aber mildem Asthma stellt sich beim 
Hausarzt vor, da seine Asthmasprays 
trotz regelmäßigen Gebrauchs in der 
diesjährigen Saison nicht mehr ausrei-
chen und in der jüngeren Zeit immer wie-
der auch etwas Blut und Borken beim 
Schneuzen dabei sind. Zusätzlich be-
kommt er beim Fußballspielen mit seinen 
Kindern immer schneller Atemnot bei Be-
lastung. Beim Checkup des Hausarztes 
fallen sehr hohe Entzündungswerte ohne 
pathologische Organwerte auf. Die rheu-
matologische Untersuchung ergibt zu-
sätzlich hochtitrige Anti-Neutrophile Zy-
toplasmatische Antikörper (ANCA) mit 
Subspezifität Proteinase 3 (PR3). Das 
HRCT weist bilaterale inhomogen verteil-
te Infiltrate auf, und die Histologie aus der 
Nasenschleimhaut ist vereinbar mit einer 
Kleingefäßvaskulitis vom Typ Granuloma-
tose mit Polyangiitis.

Pathophysiologie
Unter Vaskulitiden versteht man Krank-
heitsbilder, die durch charakteristische 
Entzündungsprozesse in den Gefäßwän-
den unterschiedlicher Blutgefäße klinisch 
und morphologisch geprägt werden. Die 
Klassifikation primär systemischer Vasku-
litiden kleiner Gefäße erfolgt nach den 
Definitionen und der Nomenklatur der 
Chapel Hill Consensus (CHC) Konferenz. 

Multiple Choice-Fragen
Die Multiple Choice-Fragen zu dem Ar-
tikel „Pathophysiologie von chronisch-
entzündlichen Erkrankungen – Ansatz-
punkte für neue Therapieansätze“ von 
Prof. Dr. med. Ulf Müller-Ladner und 
Prof. Dr. med. Kirsten de Groot finden 
Sie im Mitglieder-Portal der Landesärz-
tekammer Hessen (https://portal.la
ekh.de) sowie in der Online-pdf des 
Hessischen Ärzteblattes (www.laekh.
de). Die Teilnahme zur Erlangung von 
Fortbildungspunkten ist ausschließlich 
online über das Mitglieder-Portal vom 

25. Oktober 2020 bis 24. Oktober 2021 
möglich. Die Fortbildung ist mit zwei 
Punkten zertifiziert. Mit Absenden des 
Fragebogens bestätigen Sie, dass Sie die-
ses CME-Modul nicht bereits an anderer 
Stelle absolviert haben. 
Diese Artikel haben ein Peer-Review-
Verfahren durchlaufen. Nach Angaben 
der Autoren sind die Inhalte des Artikels 
produkt- und/oder dienstleistungsneu-
tral, es bestehen keine Interessenkon-
flikte.
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Gemäß dieser Übereinkunft werden die 
Vaskulitiden entsprechend der Größe der 
befallenen Gefäße in Vaskulitiden kleiner, 
mittelgroßer und großer Gefäße und auf-
grund immunpathologischer Merkmale in 
granulomatöse Arteriitiden, nekrotisie-
rende pauci-immune und Immunkomplex-
Vaskulitiden eingeteilt [11].
Die Granulomatose mit Polyangiitis 
(GPA), die eosinophile Granulomatose 
mit Polyangiitis (EGPA) und die mikro-
skopische Polyangiitis (MPA) werden auf-
grund ihrer Assoziation mit ANCA und kli-
nischer und pathologischer Gemeinsam-
keiten zusammenfassend als ANCA-asso-
ziierte Vaskulitiden (AAV) bezeichnet 
[12]. Die ANCA-Zielantigene und die Pa-
thophysiologie unterscheiden sich bei 
den drei Varianten, es handelt sich daher 
um drei verschiedene Entitäten mit Über-
einstimmungen in bestimmten pathologi-
schen Merkmalen. Gemeinsames Kenn-
zeichen ist aber eine nekrotisierende Vas-
kulitis hauptsächlich kleiner Gefäße, d. h. 
von Arteriolen, Kapillaren und Venolen. 
Aufgrund weitgehend fehlender Immun-
komplexablagerungen in den Gefäßwän-
den werden AAV deshalb auch als pauci-
immun bezeichnet. Die Pathophysiologie 
beginnt in der Regel am Gefäßendothel 
mit Schwellungen, Nekrosen und Ablö-
sung der Endothelzellen.
Beim in der nördlichen Hemisphäre häu-
figsten Vertreter der Kleingefäßvaskuliti-
den, der GPA, finden sich die ersten Läsio-
nen im oberen und unteren Respirations-
trakt. Diese weisen fibrinoide Kollagenne-
krosen und infiltrierende, zum Teil palisa-
denförmig angeordnete Histiozyten sowie 
neutrophile Granulozyten auf. Daneben 
besteht eine Barrierestörung mit verän-
derter Zusammensetzung des Mikro-
bioms und führender abnormer Staphylo-
coccus-aureus-Besiedlung. Der intialen 
 fibrinoiden Nekrose sowie der Histiozy-
ten- und Neutrophileninfiltration folgt ei-
ne Rekrutierung von T- und B-Zellen. Im 
Vollbild der chronischen Entzündung zeigt 
sich dann ein pleomorphes Bild mit Ma-
krophagen, Epitheloidzellen, Riesenzellen, 
eosinophilen Granulozyten, Fibroblasten 
und Mikroabszessen. Um diesen Vaskuli-
tis-Granulom-Komplex bilden sich ektope 
lymphatische Strukturen mit B- und 
T-Zellen, Plasmazellen und dendritischen 
Zellen – ähnlich wie in sekundären lym-

phatischen Organen (z. B. Lymphknoten) 
[12].
Die Aktivität der B-Zellen aus dem Granu-
lom weist auf eine Staphylococcus-au-
reus-induzierte Zellexpansion hin, sodass 
in initialen oder regionalen Verlaufsfor-
men Cotrimoxazol als Basistherapeutikum 
eingesetzt werden kann. Die bei diesen 
Mechanismen freigesetzten Zytokine in-
duzieren auch eine Translokation der pri-
mär intrazellulär in Neutrophilen- und Mo-
nozytengranula gelegenen ANCA-Zielan-
tigenen PR3 und MPO auf die Zelloberflä-
che und stimulieren die Expression von 
Adhäsionsmolekülen auf Neutrophilen. 
Die durch diese Mechanismen an die En-
dothelzellen adhärierenden Neutrophilen 
werden dann durch die Bindung zirkulie-
render ANCA an die auf der Zellmembran 
exprimierte PR3 bzw. MPO aktiviert, ge-
folgt von einer intravasalen Degranulation 
der Neutrophilen mit Freisetzung toxi-
scher Sauerstoffradikale und lysosomaler 
Enzyme.
ANCA sind funktionell aktiv und induzie-
ren eine Aktivierung und Degranulation 
zytokinstimulierter neutrophiler Granulo-
zyten mit konsekutiver Endothelschädi-
gung. Der gesamte Vorgang wird als „AN-
CA-Zytokin-Sequenz-Mechanismus“ be-
zeichnet [13] und rekrutiert dann weitere 
Leukozyten in die Gefäßwandläsion und 
das angrenzende Gewebe sowie die Bil-

dung der typischen perivaskulären Granu-
lome und Nekrosen. Dieser chronisch-gra-
nulomatösen Entzündung kommt bei der 
eigentlichen Gewebsdestruktion (z. B. 
Nasenknorpel, Orbitadestruktion) eine 
zentrale Bedeutung zu. In der Niere führt 
die Degranulation neutrophiler Granulo-
zyten zusätzlich zur Thrombose von glo-
merulären Kapillaren, segmentalen Nekro-
sen und der Ruptur der Basalmembran mit 
konsekutiver intra- oder extrakapillärer 
Halbmondbildung, d. h. myelo-monozytä-
re Zellen inner- und/oder außerhalb des 
Bowmannschen Kapselraumes, halb-
mondförmig um das glomeruläre Schlin-
genkonvolut angeordnet (Abb. 2).

Fallkonstellation große Gefäße

Eine 68-jährige Seniorchefin eines Garten-
baubetriebes fühlt sich jede Woche abge-
schlagener und verliert wöchentlich 1–2 
kg Gewicht, andere körperliche Sympto-
me bestehen außer einzelnen Nacht-
schweißattacken nicht. Das Routinelabor 
ergibt ein ausgeprägt hohes CRP und BSG. 
Eine ausführliche Tumorsuche mittels 
Stamm-CT, Gastro- und Koloskopie, gynä-
kologischer und dermatologischer Unter-
suchung ergibt keine Pathologika. Die Im-
munparameter sind ebenfalls komplett 
unauffällig. Nach einem Schwächeanfall 
bei der 100-jährigen Betriebsfeier wird ein 

Abb. 2: Glomerulum mit Schlingennekrosen und extrakapillären Proliferationen (= entzündlicher Halb-

mond). Die Patientin hatte ein pulmorenales Syndrom bei Granulomatose mit Polyangiitis (GPA).
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PET-CT durchgeführt, welches eine ent-
zündliche Aktivität der kompletten Aorta 
anzeigt.

Pathophysiologie
Zu den zugrundeliegenden Großgefäß-
vaskulitiden zählen zwei unterschiedliche 
Entitäten, die Riesenzellarteriitis (RZA) 
mit der benigneren Variante Polymyalgia 
rheumatica, und die Takayasu Arteriitis 
(TAK). Die RZA tritt in der Regel erst nach 
dem 50. Lebensjahr auf, die TAK meistens 
bis zum 40. Lebensjahr. Beide genetisch 
unterschiedlich im Haupthistokompatibili-
tätskomplex kodierten Entitäten betref-
fen als granulomatöse Arteriitiden haupt-
sächlich die Aorta und von ihr abgehende 
Arterienäste. Aufgrund der schwierigen 
histologischen Zugänglichkeit konnten 
viele pathophysiologische Mechanismen 
[14] erst post mortem oder zufällig aus 
Operationspräparaten gewonnen werden. 
Hierbei spielt vor allem die Aktivierung 
von dendritischen Zellen in der Adventitia 
eine Rolle. Sie induziert eine Chemokin- 
und Zytokin-vermittelte Rekrutierung 
und Reifung von T-Helfer- und Th17-Zel-
len sowie von Zytokin-, Wachstumsfak-
tor- und Matrixmetalloproteinase-produ-
zierenden Makrophagen. Diese entzündli-
che Infiltration mit T-Zellen und Makro-
phagen sowie die Aktivierung von Myofi-
broblasten und glatten muskulären Zellen 
führen zu vaskulären Umbauvorgängen 
mit Intimahyperplasie und entzündlicher 
Infiltration und Destruktion der Media. Ei-
ne fokale B-Zell- und Plasmazell-Aggrega-
tion wurde ebenfalls beschrieben. Der 
chronisch-entzündliche Gefäßumbau ist 
histologisch vor allem durch eine fort-
schreitende Arterienwand-Fibrose, Ge-
fäßstenosierung und luminale Obstrukti-
on gekennzeichnet [14].
Autoantikörper entstehen hierbei interes-
santerweise keine, dafür eine Prädomi-

nanz des proinflammatorischen Zytokins 
IL-6. Dieses Zytokin fördert zusammen 
mit Interferonen die Fusion von Makro-
phagen zu Riesenzellen, dem namensge-
benden histologischen Merkmal, und ist 
auch für die RZA-typischen systemischen 
Krankheitszeichen wie Fieber, Anämie und 
die Gewichtsabnahme mitverantwortlich.

Fallkonstellation  
periphere Gelenke

Eine 37-jährige Tanzlehrerin bemerkt 
über einige Wochen zunehmende 
Schmerzen in den Füßen, die sich von den 
üblichen Schmerzen nach Turnieren da-
durch unterscheiden, dass sie zunehmend 
morgens unabhängig von körperlicher Be-
lastung auftreten. Nach sechs Wochen 
sind die Füße ebenfalls geschwollen und 
auch die Handgelenke beidseits fühlen 
sich morgens für eine Stunde steif an. Ibu-
profen in zunehmender Dosierung und ei-
ne intensivierte Physiotherapie zeigen nur 
anfangs einen Effekt. Die versuchsweise 
Gabe von 20 mg Prednisolon für ein Wo-
chenende mit mehreren Abschlussbällen 
erzeugt dahingegen eine kurzzeitige Be-
schwerdefreiheit. Der dann hinzugezoge-
ne Rheumatologe stellt neben positiven 
Rheumafaktoren und ACPA sonogra-
phisch eine ausgeprägte Synovialitis meh-
rerer Carpal- und Metatarsalgelenke fest 
und initiiert für die zugrundeliegende 
rheumatoide Arthritis eine Basistherapie.

Pathophysiologie
Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine 
chronische, progredient verlaufende sys-
temische Autoimmunerkrankung, die sich 
vor allem durch destruierende Verände-
rungen in den Gelenken manifestiert. Der 
Beginn der Erkrankung ist klinisch meist 
durch Entzündungen der Gelenkinnen-
haut (Synovitiden) der Hand- und Finger-
gelenke charakterisiert [5, 6, 15]. Eine 
Hypothese der Entstehung geht davon 
aus, dass die Initiierung durch T-Zell-Re-
aktionen auf ein oder mehrere unbekann-
te Antigene erfolgt. Diese werden von an-
tigenpräsentierenden Zellen via HLA-
Klasse-II-Komplex an T-Zellen in der Syno-
vialmembran präsentiert, wobei die gene-
tische Varianz der betroffenen Patienten 
sehr unterschiedlich ist und sich bisher 
kein „RA-Gen“ identifizieren ließ.

Die nachfolgenden Entzündungsreaktio-
nen im Synovium führen dann zum Ein-
strom von weiteren Entzündungszellen 
aus der Peripherie sowie zur Aktivierung 
lokaler Zellen. Freigesetzte Wachstums-
faktoren, Chemokine und insbesondere 
Zytokine, wie TNF-α, IL-1, IL-6 und IL-17, 
nehmen hierbei eine Schlüsselrolle ein. Ei-
ne weitere Hypothese geht davon aus, 
dass neben den T- und B-Zellen ortsstän-
dige Zellen wie neutrophile Granulozyten, 
Makrophagen und transformierte Fibro-
blasten aktiviert werden und hauptsäch-
lich zur Entzündung und Gewebeschädi-
gung beitragen (Abb. 3).
Im Gegensatz zu den Kollagenosen ist vor 
allem die entzündliche Destruktion von 
Knorpel und Knochensubstanz charakte-
ristisch, die vor allem durch gewebestän-
dige Zellen wie den synovialen Fibroblas-
ten und Osteoklasten verursacht wird. 
Letztendlich tragen die lokalen entzündli-
chen und destruktiven Prozesse sowie die 
systemischen Entzündungsfaktoren zur 
langfristigen Schädigung der Gelenke so-
wie des Kapsel-, Band-, und Sehnenappa-
rates bei. Alle zellulären und immunologi-
schen Prozesse bei der RA sind stets eng 
miteinander verflochten und haben auch 
systemische Auswirkungen für den Orga-
nismus wie Fieberschübe und Blutbildver-
änderungen, gelegentlich auch Haut- und 
Lungenveränderungen [5, 6].
Therapeutisch wird daher vor allem die 
Hemmung der multifunktionalen Entzün-
dungszytokine TNF-α oder IL-6 bzw. der 
B-Zellen und die Kommunikation zwi-
schen den Entzündungszellen genutzt. In 
jüngerer Zeit wurde auch die Hemmung 
intrazellulärer Kinasen mittels spezifischer 
Inhibitoren, sogenannter small molecules 
der Januskinase-Hemmer-Klasse, die die 
entzündlich-destruktiven Prozesse redu-
zieren oder sogar komplett zum Stillstand 
bringen können, in das therapeutische 
Portfolio eingeführt [16].

Fallkonstellation Wirbelsäule

Ein 28-jähriger Innenarchitekt, der neben 
seinem Beruf in der Landesliga Judo be-
treibt, berichtet dem Hausarzt über lang-
sam zunehmende Rückenschmerzen. Die 
Einnahme von 120 mg Etoricoxib vor 
Wettkämpfen würde zwar gut helfen, in-
zwischen würde er aber auch im Urlaub 

Abb. 3: Aktiv-entzündliches Synovium bei rheu-

matoider Arthritis, bestehend aus Makrophagen 

(Synoviozyten Typ 1), Fibroblasten (Synoviozy-

ten Typ 2), T-Zellen und B-Zellen.
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mit nicht wirbelsäulenbelastenden Sport-
arten wie Schwimmen und Yoga schon 
morgens um 4 Uhr mit tiefsitzenden Rü-
ckenschmerzen aufwachen. Das vom 
Hausarzt durchgeführte Labor zeigt kei-
nerlei Auffälligkeiten, auch die Rheuma-
faktoren und ANA sind negativ, eine Rönt-
genaufnahme der LWS wird ebenfalls 
nicht als pathologisch befundet und ein 
nachfolgendes MRT der LWS nur einen 
kleinen Bandscheibenvorfall ohne Tangie-
rung der Nerven. Nach weiteren vier Wo-
chen tritt ohne wesentliche Belastung ei-
ne bilaterale Schwellung der Achillesseh-
nen auf. Nach Bestimmung des HLA-B27 

(positiv) und Durchführung eines MRT 
der Iliosakralgelenke kann die Diagnose ei-
nes HLA-B27-positiven entzündlichen Rü-
ckenschmerzes mit peripherer Beteiligung 
als Frühstadium einer chronisch-entzünd-
lichen Wirbelsäulenerkrankung gestellt 
werden.

Pathophysiologie
Spondyloarthritiden (SpA) werden je nach 
der dominanten klinischen Präsentation in 
eine axiale und periphere SpA eingeteilt, 
eine Überlappung ist allerdings häufig. Bei 
der axialen Form wird in jüngerer Zeit je 
nach Ausmaß der Entzündung an den  

Sakroiliakalgelenken und der Wirbelsäule 
zwischen nicht-radiologischer (also nur im 
MRT darstellbarer) und radiologischer 
Form unterschieden. Letztere entspricht 
im Vollbild der ankylosierenden Spondylitis 
(AS) bzw. dem bekannteren Morbus Bech-
terew. Die dominanten klinischen Sympto-
me bei der AS sind Schmerzen und Steifig-
keit in der Wirbelsäule, aufgrund des zirka-
dianen Rhythmus der körpereigenen Ste-
roidproduktion vor allem in den frühen 
Morgenstunden; langfristig droht durch 
das Übergreifen der Entzündung die – 
heutzutage verhinderbare – vollständige 
Versteifung der kompletten Wirbelsäule. 

Tab. 1: Entzündlich rheumatische Erkrankungen mit bekannten pathophysiologischen Mechanismen, die therapeutische  
             Targets darstellen (Auswahl)

Krankheitsgruppe

Vaskulitiden

Kollagenosen

Entzündliche  
Gelenkerkrankungen

Spondyloarthritiden 
(SpA)

IgG4-assoziierte  
Erkrankungen

Entität

ANCA-assoziierte 
Kleingefäßvaskulitiden

Großgefäßvaskulitiden

systemischer Lupus 
erythematodes

systemische Sklerose

Rheumatoide Arthritis

Gicht

Spondylitis ankylosans 
(M Bechterew), 
Psoriasisarthritis 

Psoriasisarthritis

Subentität

GPA
GPA, MPA, EGPA

Riesenzellarteriitis

Therapeutisches Target

Staph. aureus endonasal
B-Zellen

Interleukin 6

B-Zellen 
BLyS

Endothelin

TNF-α

Interleukin 6

Kostimulatorische  
Moleküle

Januskinasen

B-Zellen

Interleukin 1

TNF-α 

Interleukin 17

Interleukin 12/23

PDE-4-Hemmer

B-Zellen

Therapeutikum

Cotrimoxazol
Rituximab

Tocilizumab

Ritxuimab
Belimumab

Bosentan

TNF-α-Antikörper, 
löslicher TNF-α- 
Rezeptor

Tocilizumab,  
Sarilumab

Abatacept 

JAK-Hemmer

Rituximab

Canakinumab,  
Anakinra

TNF-α-Antikörper, 
löslicher TNF-α- 
Rezeptor, 
Antikörper

Secukinumab 
Ixekizumab

Ustekinumab

Apremilast

Rituximab
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Als dennoch systemisch-entzündliche Er-
krankung ist eine periphere Beteiligung 
mit Arthritiden, Enthesitiden, Uveitiden, 
Perikarditiden etc. stets möglich, dazu
auch häufige Überlappungen zur Psoriasis-
arthritis und chronisch-entzündlichen
Darmerkrankungen.
HLA-B27 als antigenbindender und stimu-
lierender Rezeptor des angeborenen Im-
munsystems mit dem umgebenden Mi-
krobiom spielt in der Pathogenese eine
entscheidende Rolle, wobei bisher hieraus 
noch keine therapeutische Strategie ab-

geleitet werden konnte [17, 18]. Eine Idee 
hierzu ist die Assoziation des HLA-B27 mit
der Endoplasmatisches-Retikulum-Ami-
nopeptidase (ERAP1), welche die Spal-
tung von Proteinen in Peptide im Zyto-
plasma steuert, da durch ERAP1 prozes-
sierte arthritogene Peptide über HLA-B27 
gegenüber T-Zellen präsentiert werden
können. Eine weitere Hypothese ist, dass 
geschädigte Darmmukosa mit konsekuti-
ver Durchlässigkeit für das Mikrobiom ei-
ne ähnliche ursächliche aktivierende Rolle
im Sinne einer aberranten Antigenexposi-
tion der HLA-B27-positiven Zellen spielen 
könnte.
Interessant ist, dass durch diese Prozesse 
sekundär bestimmte proinflammatorische
Zytokine, die bei primär peripheren ent-
zündlichen Gelenkerkrankungen wie der
rheumatoiden Arthritis nur eine geringe
Rolle spielen, hochreguliert werden. Hier-
zu gehören die Zytokine Interleukin-12,
-17 und -23, welche inzwischen alle durch 
therapeutische Antikörper gehemmt wer-
den können und die bewährte Hemmung
durch TNF-Hemmer ergänzen. Für letzte-
re war vor allem der Nachweis von TNF-
α-exprimierenden Zellen in Biopsien aus
dem regelhaft führenden Sakroiliakalge-
lenk eine entscheidende Erkenntnis für die
Zulassung, wohingegen die IL-6- und 
B-Zell-Blockade nahezu keinen Effekt auf
die entzündliche Aktivität an der Wirbel-
säule hat. 
IL-17 selbst wird vorwiegend von T-Hel-
ferzellen produziert. Diese Th17 genann-
ten Zellen differenzieren sich unter Ein-
fluss von Zytokinen wie IL-1, IL-6 und 
TGF-ß und werden dann durch IL-23 sta-
bilisiert [19, 20, 21]. Aus diesem Wissen 
heraus wurden mehrere monoklonale the-
rapeutische Antikörper entwickelt. Hierzu 
gehört Ustekinumab, welcher gegen das
p40-Protein von IL-23 und damit gleich-
zeitig auch gegen das Zytokin IL-12 ge-
richtet ist.
In der Zukunft noch zu erklären ist die Dis-
krepanz der Wirkung der IL-17 und
IL-12/23-Inhibitoren in der Therapie der
SpA. Wie bei TNF und IL-6 könnte die un-
terschiedliche Verteilung der entspre-
chend produzierenden Zellen eine Rolle 
spielen. IL-23 wird z. B. vorwiegend von 
dendritischen Zellen und Monozyten pro-
duziert, die bis jetzt eher außerhalb der 
Wirbelsäule nachgewiesen wurden und 

insbesondere bei der Psoriasis eine Rolle
spielen, während im subchondralen Kno-
chenmark, dem primären Ort der Entzün-
dung bei axSpA, die IL-17-Synthese durch
direkten Kontakt von lokalen Mesenchy-
malzellen mit T-Zellen ohne Vermittlung
von IL-23 dominiert. Ähnlich zu sehen ist, 
dass die bei entzündlichen Wirbelsäulen-
erkrankungen Enthesitiden gut auf eine 
Therapie mit TNF-Blockern und IL-17-In-
hibitoren ansprechen [21].

Zusammenfassung

Auch wenn sich die zahlreichen immuno-
logischen und proentzündlichen Stoff-
wechselwege, Signalmoleküle und Effekt-
orzellen bei den einzelnen Krankheitsenti-
täten überlappen bzw. synergistisch auf
die Pathophysiologie wirken, so ergeben 
sich doch für jede der oben genannten Er-
krankungen Spezifika, die sich in der ent-
sprechend maßgeschneiderten Medikati-
on (siehe Tab. 1) widerspiegeln [22].
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Abkürzungsverzeichnis

ACPA

ANCA

ANA

Atacicept

axSPA

Biologika

BlyS

CD 40/ 
CD40L

ds DNS 

EBV

EGPA*

GPA*

Fc� - 
Rezeptor

IL

SLE

Rituximab

TNF�

* nekrotisierende, ANCA-assoziierte Kleingefäßvaskulitiden

anti-citrullinierte Protein-Antikörper,
hoch sensitive Seromarker für die
rheumatoide Arthritis.

anti-Neutrophilen-Zytoplasma-
Antikörper: Autoantikörper, eine
 wertvolle diagnostische Hilfe.

antinuekleäre Antikörper

Rekombinant hergestelltes Fusions-
protein. Es bindet die entzündungs-
auslösenden Zytokine BlyS & APRIL.

axiale Spondarthritis

biotechnologisch hergestellte Eiwei-
ße, meist Antikörper gegen Zytokine
oder bestimmte Immunzellen.

soluble human B lymphocyte 
Stimulator protein

Membranprotein, primär von 
T-Helfer-Zellen Typ 2 exprimiert.
 Ligand für das CD40-Protein von
 Antigen-präsentierenden Zellen. Dies
führt zur Aktivierung von B-Zellen.

Doppelstrang DNS-Antikörper

Ebstein Barr-Virus

eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis

Granulomatose mit Polyangiitis

membranständige Rezeptoren auf
Immunzellen für das Fc-terminale 
Ende eines Immunglobulin G-
Moleküls

Interleukine: Botenstoffe

systemischer Lupus erythematodes

therapeutischer Antikörper

Tumor Necrose Faktor alpha, pro-
 inflammatorisches Zytokin. Es stellt 
das Target der bei der rheumatoiden 
Arthritis eingesetzten therapeuti-
schen TNF�-Antikörper dar.
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1. Welches Zytokin spielt bei der rheu-

matoiden Arthritis keine dominante

Rolle?

1) Interleukin-1

2) Interleukin-6

3) Interleukin-17

4) TNF-α

2. Was bedeutet die Abkürzung GPA?

1) Granulomatose mit Polyangiitis

2) Granulomatose, Polyarteriitis, Angii-

tis-Syndrom

3) G-Rezeptor gekoppelte Polyangiitis

4) Geriatrische Polyangiitis

3. Welche Erkrankung wird nicht zu den

Kollagenosen gezählt ?

1) systemischer Lupus erythematodes

2)  Psoriasisarthritis

3) systemische Sklerose

4) Polymyositis

4. Welches Zytokin spielt bei 

immunologischen Entzündungen

an der Wirbelsäule keine dominante

Rolle?

1) Interleukin-12

2) Interleukin-6

3) Interleukin-17

4) TNF-α

5. Welches Zytokin kommt besonders

häufig in Enthesitiden vor?

1) Interleukin-1

2) Interleukin-6

3) Interleukin-17

4) Interferon-α

6. Welches Bakterium spielt bei der GPA

 eine wichtige Rolle?

1) Corynebacterium diphteriae

2) Porphyromonas gingivae

3) Streptokokkus pneumoniae

4) Staphylokokkus aureus

7. Welches Erkrankung gehört nicht zur

Gruppe der ANCA-assozierten Vaskuli-

tiden?

1) Mikroskopische Polyangiitis

2) Granulomatose mit Polyangiitis

3) Eosinophile Granulomatose mit

Polyangiitis

4) Riesenzellarteriitis

8. Welches Gelenk ist bei der ankylosie-

renden Spondylitis führend ?

1) Iliosakralgelenk

2) Atlantoaxialgelenk

3) Sternocostalgelenk

4) Costovertebralgelenk

9. Wie nennt man die Frühform einer ent-

zündlichen Wirbelsäulenerkrankung?

1) Früh-Bechterew

2)  non-radiographische axiale

Spondyloarthritis

3) primäre Spondylarthropathie

4) inzipiente Ankylose

10. Welches sind Effektorzellen in der

Pathophysiologie der rheumatoiden

Arthritis?

1) T-Zellen

2) Granulozyten

3) Fibroblasten

4) alle diese Zellen
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