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Abkürzungsverzeichnis 

ACPA Antikörper für citrullinierte Peptidantigene 

ACR American College of Rheumatology 

AID Aktivierungsinduzierten Cytidindeaminase 

APC Antigenpräsentierende Zelle 

APRIL a proliferation-inducing ligand 

BAFF B-Zell-aktivierender Faktor der TNF-Familie 

BAFF-R  B Zell-aktivierender Faktor-Rezeptor 

bcl-2 B cell lymphoma-protein 2 

BCMA B cell maturation antigen 

BCR B-Zell-Rezeptor 

bcl-xL  B cell lymphoma-protein xL 

Blimp-1 B lymphocyte-induced maturation protein 1 

BlyS B lymphocyte stimulator protein 

BSA bovines Serum-Albumin, Rinderserumalbumin 

CDR complementary determining region (komplementaritätsbestimmende Re-
gion) 

CRP  C-reaktives-Protein 

CD Cluster of Differentiation, Oberflächenmarker 

DAPI 4',6-Diamidino-2-phenylindol 

DAS-28 Disease Activity Score (Krankheits-Aktivitäts-Maß bezogen auf 28 defi-
nierte Gelenke) 

DC Dendritische Zelle 

DIP distale Interphalangealgelenke 

DMARD disease modifying antirheumatic drugs (langwirksame Antirheumatika) 

EULAR European League against Rheumatism 

Fab fragment antigen binding 

Fc fragment crystallizable 

FDC follikulär dendritische Zellen 

HLA menschliches Leukozyten-Antigen 

HSC hämatopoetische Stammzelle 

IFN  Interferon 

Ig Immunglobulin 

IL Interleukin 

IFN-ɔ Interferon-ɔ 

http://de.wikipedia.org/wiki/Antigenpr%C3%A4sentierende_Zelle
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Ki-67 karyoplasmatisches Antigen 

MCP Metacarpophalangealgenke 

MHC Haupthistokompatibilitäts-Komplex 

MTP Metatarsophalangealgenke 

MTX Methotrexat 

ml Mikroliter 

NF-kB Nukleäre Faktor kappa B (nuclear factor kappa B) 

NK Natürliche Killerzellen 

NSAR nichtsteriodale Antirheumatika 

OA Osteoarthritis 

PAMPs pathogen-assoziierte molekulare Muster 

PBS Phosphat-gepufferte Saline (phosphate buffered saline) 

PCR Polymerase Kettenreaktion 

PRR Mustererkennungsrezeptoren (pattern recognition receptors) 

PIP proximale Interphalangealgelenke 

RA Rheumatoide Arthritis  

RANKL receptor activator of nuclear factor kappaB ligand 

RF Rheumafaktor 

SA Streptavidin  

SLE systemischer Lupus erythematodes 

TACI transmembrane activator and calcium modulator and cyclophilin ligand 
(CAML) interactor 

TALL-1 TNF- and ApoL related leukocyte-expressed ligand 1 

TALL-2 TNF- and ApoL related leukocyte-expressed ligand 2 

TAPA-1 target of antiproliferative antibodies-1 

TCR T-Zell-Rezeptor 

Tc-Zelle Zytotoxische T-Zelle 

TDRL-1 TNF-related death ligand-1 

TGF  Tumor Wachstumsfaktor (Tumor Growth Factor) 

THANK TNF homolog that activates apoptosis, nuclear factor-əB and c-Jun NH2-
terminal kinase 

Th-Zellen T-Helferzellen 

Treg-Zellen regulatorische T-Zelle 

TNF Tumornekrose-Faktor 

TNFa Tumornekrose-Faktor-Ŭ 

TNFSF13A TNF-Superfamilie Mitglied 13A 
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TNFSF13B TNF-Superfamilie Mitglied 13B 

TRAF TNF-Rezeptor-assoziierter Faktor 

TWEAK TNF-like weak inducer of apoptosis 

Vgl. Vergleich 

zTNF4  

 

In der Arbeit verwendete englische Bezeichnungen sind kursiv dargestellt. 
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1  Einleitung 

1.1 Definition des Krankheitsbildes und der Epidemiologie der RA 

Der Sammelbegriff ĂRheumañ steht f¿r eine Vielzahl von Erkrankungen, die mit 

Schmerzen am Bewegungs- und St¿tzapparat einhergehen. Die Bezeichnung ĂRheu-

mañ kommt aus dem Griechischen, bedeutet ziehender Schmerz und umfasst vier 

Hauptgruppen, zu diesen gehören:  

1. degenerative, nicht-entzündliche Gelenk- und Wirbelsäulenerkrankungen wie die 

Arthrosen, 

2. Weichteilrheumatismus, der ausschließlich gelenksferne Strukturen betrifft wie die 

Fibromyalgie oder die Bursitis, 

3. Stoffwechselerkrankungen mit rheumatischen Beschwerden, deren wichtigster Ver-

treter die Gicht ist sowie 

4. entzündlich-rheumatische Systemerkrankungen wie die Kollagenosen1, Vaskuliti-

den2 und Arthritiden wie die rheumatoide Arthritis (RA) (Renz-Polster und Krautzig, 

2004). 

Die RA wurde erstmals 1859 von Alfred Garrod beschrieben und 1941 von der ĂAmeri-

can Rheumatism Associationñ als eigenstªndige Krankheit anerkannt. Sie ist die am 

weitesten verbreitete Form der entzündlichen Arthritiden. Rund ein Prozent der Weltbe-

völkerung leidet an RA, bei den über 50-Jährigen sind es sogar doppelt so viele. Allein 

in Deutschland leben zurzeit 800.000 bis eine Million an RA erkrankte Menschen, wobei 

Frauen dreimal häufiger betroffen sind als Männer (Renz-Polster und Krautzig, 2004; 

Lipsky, 1999). Generell kann die RA in jedem Lebensalter auftreten, macht sich jedoch 

meist im Alter zwischen 30 und 50 Jahren bemerkbar. Die RA ist eine chronische Er-

krankung und zählt zu den am häufigsten vorkommenden chronisch-entzündlichen Au-

toimmunerkrankungen des Menschen. 

Charakteristisch für die RA sind ein schleichender Beginn sowie ein schubweiser Ver-

lauf. Dabei zeigt sich eine chronische Entzündung der Gelenkinnenschicht, die als Sy-

novitis bezeichnet wird. Grundsätzlich kann die RA alle Gelenke betreffen, sie manifes-

                                            
1
  Dazu zählen: Systemischer Lupus erythematodes, Sklerodermie, Sjörgren-Syndrom und Polymyositis. 

2
  Dazu zählen: Panarteriitis nodosa, Wegenersche Granulomatose und Polymyalgia rheumatica. 
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tiert sich aber in erster Linie an den Hand- und Fußgelenken. Typisch ist, dass die RA 

praktisch nie die Endgelenke3 der Finger und Zehen befällt, sondern ausschließlich an 

den Grund4- und Mittelgelenken5 von Finger und Zehen beginnt (Hettenkofer, 2003). Zu 

den typischen Symptomen der RA zählen Schwellungen, Schmerzen, Überwärmung 

sowie eine eingeschränkte Beweglichkeit der betroffenen Gelenke. Auffallend häufig ist 

hierbei ein symmetrisches Befallsmuster festzustellen. Häufig weisen die Patienten ei-

nen Querdruckschmerz der MCP-Gelenke auf, was als positives Gaenslen-Zeichen be-

zeichnet wird. Als weiteres diagnostisches Kriterium der RA ist die Morgensteifigkeit von 

mindestens 30 Minuten der betroffenen Gelenke zu nennen. Kennzeichnend ist hier im 

Gegensatz zu den degenerativen Erkrankungen (Arthrosen), dass die Gelenkbe-

schwerden im Laufe des Tages durch Bewegung abnehmen, während sich die Be-

schwerden bei den degenerativen Erkrankungen durch Bewegung verschlimmern. 

Spätfolgen der RA sind oft Fehlstellungen, Funktionsverlust bis hin zur totalen Verstei-

fung (Ankylose) der betroffenen Gelenke, die allerdings durch eine Frühdiagnose mit 

anschließend adäquater Therapie verhindert werden können. Neben dem Befall der 

Gelenke sind bei der RA insbesondere bei schweren Verläufen auch Organmanifestati-

onen zu beobachten, z.B. in Form einer Skleritis, Perikarditis, Pleuritis und Vaskulitis. 

Die RA kann, wenn sie wichtige Organsysteme beeinträchtigt, die Lebenserwartung 

deutlich verkürzen. Grundsätzlich bleibt festzuhalten, dass sowohl der Verlauf als auch 

die Symptome der RA von Patient zu Patient sehr stark variieren können.  

1.2 Aufbau eines Gelenks 

Ein gesundes Gelenk besitzt einen Gelenkkopf und eine dazu passende Gelenkpfanne, 

dazwischen sitzt eine Gelenkfläche, die mit hyalinem Knorpel überzogen und von einer 

Gelenkkapsel umschlossen ist. Die Außenseite der Kapsel wird von einer Kollagenfa-

serschicht gebildet, während die Kapselinnenseite von der Synovialmembran ausge-

kleidet wird. Die relativ zellarme, aber gut vaskularisierte Synovialmembran besteht 

wiederum aus einer äußeren Deckzellschicht (synoviale Schicht, lining layer), welche 

ein bis maximal drei Zelllagen umfasst (Kim und Berek, 2000) sowie einer darunter lie-

genden inneren Schicht (subsynoviale Schicht, sublining layer). Die letztere der beiden 

Schichten wird im Wesentlichen von Bindegewebe, Blutgefäßen und einigen wenigen 

                                            
3
  Distalen Interphalangealgelenke (DIP) der Finger und Zehen 

4
  Metacarpophalangealgenken (MCP) der Finger sowie Metatarsophalangealgelenken (MTP) der Zehen 

5
  Proximalen Interphalangealgelenken (PIP) der Finger und Zehen  
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Immunzellen gebildet. Die Deckzellschicht dagegen setzt sich aus Synoviozyten zu-

sammen. Dabei werden die Typ A-Synoviozyten, welche von den Monozyten abstam-

men und makrophagenähnliche Funktionen übernehmen, von den Typ B-

Synoviozyten6, welche den Fibroblasten des Bindegewebes gleichen, unterschieden. 

Die synovialen Fibroblasten, die im gesunden Gelenk überwiegen, sind unverzichtbar 

für die Synthese der Gelenkschmiere, da sie das Glykosaminoglykan Hyaluronsäure 

sezernieren. Die Glykosaminoglykane sind hauptverantwortlich dafür, dass die Synovi-

alflüssigkeit ein dünnflüssiger Schleim ist. Dieser Synovialschleim füllt den Gelenkspalt 

aus und dient zugleich der Ernährung des gefäßlosen Gelenkknorpels sowie dem Ab-

transport von Abbauprodukten, was durch das Fehlen einer Basalmembran erleichtert 

wird. Die Hauptaufgabe des Knorpels ist die Druckverteilung der auf das Gelenk ein-

wirkenden Kräfte. Unterstützt werden die stoßdämpfenden Funktionen des nur etwa 

drei Millimeter dicken Knorpels von der hyaluronhaltigen Synovialflüssigkeit, indem die-

se den Reibungswiderstand zwischen den Gelenkflächen herabsetzt und somit den Ge-

lenkknorpel vor zu starker Abnutzung schützt. 

1.3 Ätiologie der RA 

Es existiert kein monokausales Erklärungsmodell für die RA. Die RA beginnt mit einer 

Synovitis, welche chronifiziert und als unkontrollierte Immunreaktion auf bisher unbe-

kannte Reize verstanden wird. Dabei scheint nicht ein einziger Auslöser für eine derar-

tige Immunantwort verantwortlich zu sein, sondern wesentlich wahrscheinlicher ist ein 

komplexes Zusammenspiel vieler verschiedener Faktoren. Insbesondere die Kombina-

tion von genetischen Dispositionen, Umweltfaktoren, Infekten sowie immunpathologi-

schen Prozessen werden bei der Krankheitsentstehung der RA diskutiert. Dabei bildet 

die erbliche Veranlagung offensichtlich die Grundlage dafür, dass es durch einen noch 

nicht identifizierten arthritogenen Erreger zu einem Infekt und damit zum Ausbruch der 

RA kommen kann. Durch die genetische Prädisposition scheint sich aber nicht nur das 

relative Erkrankungsrisiko zu erhöhen, sondern auch der Schweregrad der RA wird 

dadurch negativ beeinflusst. So ist eine familiäre Häufung vor allem schwerer, destruie-

render Verläufe zu beobachten. Viele rheumatische Erkrankungen sind mit bestimmten 

HLA-Typen assoziiert, so beispielsweise Morbus Bechterew mit HLA-B27 oder der sys-

temischer Lupus erythematodes (SLE) mit HLA-B8, -DR2 und -DR3. Die HLA-Moleküle, 

                                            
6
  Typ B-Synoviozyten werden auch als RASFs (rheumatoid arthritis synovial fibroblasts) bezeichnet. 
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synonym verwendet mit MHC7-Molekülen, markieren Zellen als körpereigen. Alle Zellen, 

die kein körpereigenes HLA tragen, können so als körperfremd demaskiert werden. Die 

HLA-Typen werden in drei Klassen unterteilt. Dabei sind die HLA I- und II-Moleküle für 

die Antigenpräsentation und dadurch Aktivierung der T-Zellen entscheidend. HLA-III-

Moleküle sind Plasmaproteine, die an der Immunabwehr beteiligt sind (siehe Tabelle 1). 

Tabelle 1: HLA-Typisierung
8
 

 
HLA-I HLA-II HLA-III 

Genorte HLA-A  
HLA-B  
HLA-C 

HLA-DR (DRA/DRB) 
HLA-DQ (DQA/DQB) 
HLA-DP (DPA/DPB) 

 

kodiert für: Glykoproteine Glykoproteine Plasmaproteine 

Expression auf: alle kernhaltigen Zellen APC  

Präsentation an: CD8-T-Zellen CD4-T-Zellen  

Mit RA assoziiert:  HLA-DR 4 (DRB1*04, 
DRB1*01) 

 

Die HLA-Klasse I Moleküle werden auf allen kernhaltigen Zellen exprimiert und sind auf drei Genorten 
verteilt, welche als HLA-A, -B und ïC bezeichnet werden. Sie präsentiert den CD8-T-Zellen auf ihrer 
Oberfläche Antigene. Die Klasse-II HLA-Moleküle werden als HLA-D zusammengefasst, befinden sich 
aber ebenfalls auf drei Genorten, welche als HLA-DR, -DQ sowie ïDP bezeichnet werden. Sie werden 
vor allem auf antigenpräsentierenden Zellen (APCs: B-Lymphozyten, Makrophagen und Dendritischen 
Zellen.) exprimiert und präsentieren den CD4-T-Zellen extrazelluläre Antigene. 

 

Stastny beschrieb 1978 erstmals die Assoziation der RA mit den HLA Klasse II Genen. 

Etwa 70 Prozent der RA-Erkrankten sind Träger einer Variante des Gens HLA-DRB1, 

insbesondere dem Locus DR4. Alle HLA-Moleküle der Klasse II bestehen aus zwei Ket-

ten, einer a- und einer b-Untereinheit, dabei kodiert das HLA-DRB1-Gen die b-Kette. 

Der DR4-Locus wird wiederum von mehr als 20 unterschiedlichen DRB1-Allelen codiert 

und vor allem die Allele DRB1*0401, *0404, *0405 und *0408 sind mit einem erhöhten 

Risiko, an RA zu erkranken, assoziiert (Reveille, 1998) (siehe Tabelle 2). Dabei stim-

men die RA-relevanten Allele in den Aminosäuren 70 bis 74 der b-Kette fast bzw. kom-

plett überein, weshalb dieser Abschnitt als ĂRheumatoides Epitope" oder ĂShared 

Epitope" bezeichnet wird (Reveille, 1998; Gonzalez-Gay et al., 2002). Darüber hinaus 

scheinen einige Nicht-DR4 Allele mit der RA assoziiert zu sein, so z.B. DRB1-0101, -

0102 und -1001 (Reveille, 1998). 

                                            
7
  MHC: Mayor Histocompatibility Complexes, MHC I entspricht beim Menschen HLA A, B und C, MHC II 

entspricht beim Menschen HLA DP, DQ, DR. 
8
  Im Genlocus HLA-DR (DRA / DRB) steht ĂAñ f¿r die a und ĂBñ f¿r die b Kette. 
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Tabelle 2: ĂShared epitopeñ 

HLA-DR4-B1-Allele Aminosäuresequenz9 

0401 QKRAA 

0404 QRRAA 

0405 QRRAA 

0408 QRRAA 

Nicht-HLA-DR4-Allele  

0101  

0102  

1001  

Alle HLA-DR4-B1-Allele, welche mit der RA assoziiert sind, stimmen in einer Aminosäuresequenz 
(QKRAA, QRRAA) an Position 70-74 überein, die als Shared Epitop bezeichnet wird. Aminosäurecode: 
Q: Glutamin, K: Lysin, R: Argenin, A: Alanin. 

 

1.4 Pathomechanismus der RA 

Im Rahmen der RA kommt es zur Hyperplasie der Deckzellschicht, so dass aus einer 

einschichtigen eine vielschichtige synoviale Deckzellschicht entsteht. Dabei proliferieren 

vor allem die synovialen Fibroblasten, während der Anteil der synovialen Makrophagen 

annähernd gleich bleibt. Nach etwa vier Wochen bildet sich ein Pannusgewebe, wel-

ches bis zu zehn Zelllagen dick sein kann (siehe Abbildung 1). Dadurch wird der Knor-

pel verdrängt und zerstört, so dass erhöhte Reibungskräfte auf das betroffene Gelenk 

einwirken. Infolgedessen treten Knochenerosionen auf, die zu bleibenden Gelenkver-

änderungen bis hin zur Invalidität führen können. Dabei zeigen sich unter anderem Ver-

änderungen wie Schwanenhals- und Knopflochdeformitäten, Zickzack-Daumen sowie 

Ulnardeviation10, die irreversibel sind. Verstärkt wird die Knorpelverdrängung durch die 

sekundäre Aktivierung der Osteoklasten und Chondrozyten, die ebenfalls zum Kno-

chen- und Knorpelabbau beitragen. Die Chondrozyten hemmen die Kollagen- und Gly-

kosaminoglykansynthese und sind nicht mitosefähig, so dass einmal entstandene 

Schäden nicht mehr durch Regeneration ausgeglichen werden können. Dadurch ver-

bleiben Knorpeldefekte lebenslang.  

                                            
9
  Q=Glutamin, K=Lysin, R=Argenin, A=Alanin 

10
 Ulnardeviation: Abweichung der Finger zur Seite der Ulna durch Entzündung der Grundgelenke 
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Abbildung 1: Vergleich von gesundem und rheumatisch verändertem Synovialgewebe 

Das linke Bild zeigt gesundes Synovialgewebe mit einschichtiger Deckzellschicht, das rechte Bild zeigt 
rheumatisch verändertes Synovialgewebe mit mehrschichtiger Deckzellschicht. HE-Färbung. 

 

Die synovialen Fibroblasten können ein betroffenes Gelenk durch den zerstörten Knor-

pel verlassen. Sie treten ins Blut über und begeben sich zielgerichtet in gesunde Gelen-

ke, wo sie ebenfalls eine Entzündungsreaktion auslösen (Lefèvre et al., 2009). Dies ist 

die momentane Vorstellung zur Ausbreitung der RA von einem Gelenk auf das nächste.  

Parallel zur Aktivierung der Fibroblasten und Makrophagen kommt es zu Akkumulation 

von Lymphozyten und Phagozyten, die normalerweise nicht im Synovialgewebe gefun-

den werden. In Folge der RA-Erkrankung kommt es zur erhöhten Durchlässigkeit der 

Gefäße sowie einer starken Neoangiogenese, welche die Infiltration der Synovialmemb-

ran mit Entzündungszellen aus dem Blut fördert (Paleolog, 1996 und Paleolog, 2002). 

Diese Immunzellen verstärken das Entzündungsgeschehen durch die Ausschüttung von 

Zytokinen. Im gesunden Gewebe liegt normalerweise eine Homöostase von pro- und 

antiinflammatorischen Zytokinen vor. Bei der RA überwiegen allerdings die proinflamm-

atorischen Zytokine, vor allem der TNF-Familie.  

1.5 Das Immunsystem 

Funktionell lässt sich das körpereigene Immunsystem in die angeborene Immunität mit 

der antigen-unspezifischen Abwehr durch vor allem Phagozyten und die erworbene 

Immunität mit der antigen-spezifischen Abwehr durch Lymphozyten einteilen. Eine adä-

quate Immunreaktion beruht letztlich auf einer engen Kooperation beider Systeme mit 

deren jeweiligen zellulären sowie humoralen Komponenten. 
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1.5.1 Das angeborene, antigen-unspezifische Immunsystem 

Das antigen-unspezifische Immunsystem ist angeboren und somit von Geburt an voll 

funktionsfähig. Es reagiert innerhalb kürzester Zeit und ist essentiell für die Abwehr von 

Antigenen, mit denen das Immunsystem zum ersten Mal kontaktiert wird. Die Protago-

nisten der angeborenen Abwehr sind zum einen die Natürlichen Killerzellen (NK-Zellen), 

die Antigene durch Freisetzung chemischer Stoffe eliminieren, zum anderen die Pha-

gozyten, welche Antigene über ihre Oberflächenrezeptoren aufspüren und mit Hilfe von 

Phagosomen in sich aufnehmen. Das unspezifische Abwehrsystem reagiert stets mit 

der gleichen Intensität sowie Schnelligkeit und ist nicht lernfähig. So führt ein wiederhol-

ter Antigenkontakt zu keiner wirksameren Immunreaktion. Die meisten Phagozyten, vor 

allem die Monozyten bzw. Makrophagen sowie die Dendritischen Zellen, fungieren zu-

sätzlich als Antigenpräsentierende Zellen (APC), womit sie eine wichtige Verbindung 

zum spezifischen Immunsystem herstellen.  

1.5.2 Das erworbene, antigen-spezifische Immunsystem 

Die erworbene Immunität passt sich spezifisch an die jeweiligen Fremdkörper an und 

wird durch die B- und T-Lymphozyten vermittelt. Der erstmalige Antigenkontakt, welcher 

zur Primärantwort führt, läuft deutlich langsamer ab als bei der unspezifischen Abwehr. 

Dafür führt der Antigen-Erstkontakt zur Ausbildung eines immunologischen Gedächtnis-

ses in Form von langlebigen B-Gedächtniszellen, welche bei einem wiederholten Anti-

genkontakt aktiviert werden und eine deutlich schnellere sowie effizientere Sekundär-

antwort hervorrufen. Während die Primärantwort fast 2 Wochen braucht, um die Immun-

reaktion aufzubauen, ereignet sich die Sekundärantwort bereits nach etwa 4 Tagen. 

Parallel zur Aktivierung der B-Gedächtniszellen vollzieht sich in den peripher lymphati-

schen Organen auch die Selektion von B-Zellen, welche Antikörper mit der höchsten 

Affinität bilden (Affinitätsreifung). Diese hochaffinen Antikörperproduzierenden B-Zellen 

erhalten Signale zur Vermehrung durch klonale Expansion, wodurch sich die Anzahl der 

B-Zellen mit der entsprechenden Spezifität erheblich vergrößert. Die Zahl der Lympho-

zyten bleibt bei gesunden Erwachsenen mit 1012 konstant, dafür verschieben sich die 

Relationen verschiedener Klone untereinander erheblich (Kreutzig, 2006). 
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1.5.3 Die Entwicklung von Lymphozyten 

Alle Blutzellen stammen von einer einzigen Zelle, der sog. hämatopoetischen Stamm-

zelle (Urzelle) ab, welche pluripotent ist. Durch Wachstumsfaktoren und Zytokine diffe-

renziert die Stammzelle entweder zu einer lymphoiden oder einer myeloiden Vorläufer-

zelle (Kreutzig, 2006). Die Vorläuferzellen können sich nicht mehr selbst erneuern und 

sind bereits auf eine bestimmte Zelllinie festgelegt. Die lymphoide Vorläuferzelle produ-

ziert B- und T-Lymphozyten sowie NK-Zellen.11 

1.5.3.1 T-Lymphozyten 

Die T-Lymphozyten entstehen im Knochenmark und wandern zur Reifung in den Thy-

mus. Nach der Involution des Thymus findet die T-Lymphopoese im Mark der flachen 

Knochen statt. T-Zellen tragen an ihrer Oberfläche den T-Zell-Rezeptor (TCR), mit wel-

chem jede T-Zelle ein spezifisches Antigen erkennen kann. Im Gegensatz zu den B-

Lymphozyten, die auch freie Antigene erkennen, erfassen T-Zellen nur Antigene, die im 

Komplex mit HLA-Molekülen auf den Oberflächen von APCs angeboten werden. Die 

Fähigkeit der T-Zellen, auf ein Antigen zu reagieren, hängt davon ab, an welches HLA-

Molekül es gebunden ist. T-Zellen sind somit HLA-restringiert. 

Die verschiedenen Subpopulationen der T-Zellen werden anhand ihrer Oberflächenan-

tigene (CDs) und den damit verbundenen Funktionen in T-Helferzellen (Th-Zellen), re-

gulatorische T-Zellen (Treg-Zellen) und zytotoxische T-Zellen (Tc-Zelle) eingeteilt (siehe 

Tabelle 3). 

Tabelle 3: Unterteilung der T-Lymphozyten und deren Zytokine 

Subpopulationen Oberflächenantigene bzw. Zytokine 

Tc-Zellen CD8 

Treg-Zellen CD4 

Th-Zellen: CD4 

  - Th1-Zellen Proinflammatorische Zytokine: IL-2, INF-g, TNFa + b 
=> zelluläre Abwehr 

  - Th2-Zellen Antiinflammatorische Zytokine: IL-4, IL-5, IL-10 
=> humorale Abwehr 

  - Th17-Zellen Proinflammatorisches Zytokin: IL-17 

 

                                            

11
 Aus der myeloiden Vorläuferzelle können Erythrozyten, Thrombozyten, Dendritische Zellen, Granulozy-

ten, Monozyten bzw. Makrophagen entstehen. 
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Im Gegensatz zu den Th- und Treg-Zellen, welche CD4 auf ihrer Oberfläche exprimie-

ren, tragen die Tc-Zellen das CD8-Protein auf ihrer Oberfläche. 

Aktivierte Th-Zellen können Antigene in Kooperation mit HLA Klasse II-Molekülen auf 

APCs erkennen. Sie stimulieren und koordinieren die Immunantwort durch Zytokinaus-

schüttung. Anhand dieser Zytokinfreisetzung lassen sich die Th-Zellen weiter in Th1-, 

Th2- und die neu identifizierten Th17-Zellen unterscheiden. Mit ihrer Hilfe differenzieren 

B-Zellen zu Plasmazellen, ebenso wie T-Zellen zu Tc-Zellen. Die Th1-Zellen sezernie-

ren proinflammatorische Zytokine, wodurch Makrophagen sowie Tc-Zellen aktiviert wer-

den. Somit sind die Th1-Zellen primär für die zellvermittelte Immunantwort zuständig. 

Die Th2-Zellen dagegen synthetisieren vorzugsweise antiinflammatorische Zytokine, 

wodurch sie die B-Zellen zur Antikörperproduktion stimulieren und primär für die humo-

rale Immunantwort verantwortlich sind. Die Th17-Zellen exprimieren u.a. das entzün-

dungsfördernde Zytokin IL-17, welches sechs verschiedene Mitglieder (IL17 A-F) um-

fasst (Lubberts, 2008). Bei RA-Patienten wird eine deutlich erhöhte IL-17-Konzentration 

in der Synovialflüssigkeit beobachtet (Chabaud et al., 1999). Dabei scheint die IL-17-

Produktion insbesondere bei der frühen RA von Bedeutung zu sein (Leipe et al., 2009). 

Die Treg-Zellen sorgen für eine Begrenzung der Immunantwort und verhindern die End-

los-Stimulation des Immunsystems. Infizierte Zellen werden von Tc-Zellen erkannt, in-

dem sie den Tc-Zellen die intrazellulären Antigene in Verbindung mit HLA Klasse I-

Molekülen auf ihrer Oberfläche präsentieren. 

1.5.3.2 B-Lymphozyten 

B-Lymphozyten sind die einzigen Zellen, welche im ausdifferenzierten Zustand zur Bil-

dung von Antikörpern fähig sind. Sie sind somit die Vermittler der humoralen Immunität. 

Darüber hinaus sind B-Zellen im Gegensatz zu T-Zellen in der Lage, native Antigene zu 

erkennen, diese anschließend zu prozessieren und über HLA-Moleküle zu präsentieren. 

Somit fungieren B-Zellen auch als APCs. Um zu Antikörperproduzierenden Zellen zu 

reifen, durchlaufen B-Zellen zwei örtlich getrennte Entwicklungsprozesse (siehe Tabelle 

4). 
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Tabelle 4: Entwicklung der B-Lymphozyten 

Lokal-
isation 

Funktion Zellstadium Oberflächen-
antigen 

Antikörper-
bildung 

Knochen-
mark 

Bildung 
des 
Antigen- 
rezeptors 
(BCR) 

Vorläuferzelle CD34  

Pro-B-Zelle CD19 VH-Domäne 

frühe Prä-B-Zelle CD19, CD20 surrogate L-Kette  

späte Prä-B-Zelle CD19, CD20 Prä-BCR 

unreife Zelle CD19, CD20, 
CD21, CD81 

BCR (mIgM, mIgD) 

transitionale B-Zelle CD19, CD20, 
CD21, CD81 

 

Peripherie Antikörper-
bildung 
 

reife (naive) B-Zelle CD19, CD20, 
CD21, CD22, 
CD23, CD27 

BCR (mIgM, mIgD) 

Plasmablast   

Plasmazelle CD27, CD38 sIg (IgG>IgA>IgD) 

B-Gedächtniszelle CD20, CD21, 
CD27 

mIgG, mIgM 

 

Während der erste in der fetalen Leber bzw. nach Geburt im Knochenmark stattfindet, 

vollzieht sich der zweite Entwicklungsschritt in den sekundär lymphatischen Organen. 

Wie bei der T-Zell-Differenzierung entsteht aus der hämatopoetischen Stammzelle die 

lymphoide Vorläuferzelle, welche über das Stadium der Pro-B-Zelle, der frühen sowie 

späten Prä-B-Zelle zur unreifen B-Zelle differenziert. Während dieser Schritte werden 

die V- (variable), D- (diversity) und J- (joining) Gene der schweren Ketten zu einem 

funktionellen VDJ-Segment in Form der µ-Kette (IgM Antikörper) rearrangiert, so dass 

ein vorläufiger Prä-B-Zell-Rezeptor (Prä-BCR) entsteht, welcher das Stadium der frühen 

Prä-B-Zelle kennzeichnet. Der Prä-BCR stellt ein entscheidendes Überlebenssignal dar, 

da alle Zellen, die den Prä-BCR nicht exprimieren durch Apoptose eliminiert werden. 

Aus dem Prä-BCR resultiert letztlich nach Bildung der leichten Kette der fertige B-Zell-

Rezeptor (BCR) in Form von IgM, welcher das Stadium der unreifen B-Zellen markiert. 

Alle unreifen B-Zellen, die während ihrer Entwicklung nicht in der Lage sind, den BCR 

auf ihrer Oberfläche zu exprimieren, werden ebenfalls apoptotisch aussortiert. Die un-

reifen, BCR-tragenden B-Zellen verlassen das Knochenmark und begeben sich in die 

Peripherie, wo sie zu reifen B-Zellen differenzieren. Nur mit dem BCR sind die reifen B-

Zellen im Stande, Antigene zu erkennen und durch die Bildung von entsprechenden 
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Antikörpern zu bekämpfen. B-Zellen, die bisher noch keinen Antigenkontakt hatten, 

werden als naive B-Zellen bezeichnet. 

Beim Verlassen des Knochenmarks gelangen die unreifen B-Zellen über das Blut in die 

Milz, wo sie Follikel bilden und auf dem Weg zur reifen B-Zelle zwei weitere Zwischen-

stadien (T1, T2) durchlaufen (Lodera et al., 1999; Mackay und Browning, 2002). T1-B-

Zellen entwickeln sich entweder zu T2-B-Zellen oder direkt zu reifen B-Zellen (Lodera et 

al., 1999). Lediglich 1 bis 3 Prozent der T1 und T2 B-Zellen gelangen in den Pool der 

reifen B-Zellen (Lodera et al., 1999). 

Die sich nach Antigenbindung anschließende Differenzierung kann nun auf zwei Wegen 

stattfinden, entweder durch thymusabhängige Antigene, welche die Hilfe von aktivierten 

Th-Zellen mit sich bringt, oder allein durch thymusunabhängige Antigene. Die B-Zellen, 

die ein thymusunabhängiges Antigen binden, bilden i.d.R. ausnahmslos IgM-Antikörper, 

die nicht hochspezifisch sind (Primärantwort). In den extrafollikulären Arealen vollziehen 

die B-Zellen eine klonale Expansion und differenzieren zu kurzlebigen (2-3 Tage) Anti-

körper-produzierenden Plasmazellen. 

Bekommt die B-Zelle Hilfe von Th Zellen kann dies eine Keimzentrumsreaktion auslö-

sen. Im Keimzentrum differenzieren reife B-Zellen zu Gedächtniszellen oder Plasmazel-

len, deren hochaffine Antigenrezeptoren dem Organismus Langzeitschutz gewähren 

(Berek, 1992). 

In einem Keimzentrum lassen sich eine helle von einer dunklen Zone abgrenzen (siehe 

Abbildung 2). In der dunklen Zone vollzieht sich die starke Proliferation, aus einer B-

Zelle werden viele. Durch starke Proliferation werden die ruhenden naiven B-Zellen an 

den Rand gedrängt, wodurch der Follikelmantel entsteht. In der dunklen Zone ereignet 

sich auch der Antikörper-Klassenwechsel, so dass IgG, IgA oder IgE gebildet werden 

können. Im Anschluss daran wird eine Reaktion in Gang gesetzt, welche zur weiteren 

Optimierung der Antikörper führt und als somatische Hypermutation bezeichnet wird. 

Ob die neuen Antikörper tatsächlich eine höhere Affinität zum Antigen aufweisen, wird 

in der hellen Zone des Keimzentrums überprüft. Dafür präsentieren die Follikulär Dend-

ritischen Zellen (FDCs) den Zentroblasten Antigene. Im Gegensatz zu den dendriti-

schen Zellen können FDCs kein Antigen prozessieren. Sie binden über Fc Rezeptoren 

Antigen-Antikörper-Komplexe auf ihrer Oberfläche und präsentieren somit ein intaktes 

Antigen, dass vom B-Zellrezeptor erkannt wird. Nur diejenigen, deren Antikörper eine 
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hohe Affinität zum Antigen aufweisen, exprimieren das antiapoptotische Protein bcl-2, 

wodurch sie überleben und sich vermehren. B-Zellen mit geringer Affinität zum Antigen 

bekommen keine T-Zellhilfe und erliegen der Apoptose. Im weiteren Verlauf der Keim-

zentrumsreaktion differenzieren die Zentroblasten in Zentrozyten, die sich in der Nähe 

des Follikelmantels sammeln. Aus den positiv selektionierten B-Zellen, welche das 

Keimzentrum verlassen, entstehen über das Stadium der Plasmablasten entweder lang-

lebige Plasmazellen oder B-Gedächtniszellen. Die Gedächtniszellen siedeln sich in der 

Marginalzone des Keimzentrums an, Plasmazellen hingegen verlassen das Keimzent-

rum. Die B-Gedächtniszellen können nach erneuter Erkennung des entsprechenden 

Antigens schnell und zugleich effektiv zu Plasmazellen reaktiviert werden. B-Zellen 

können aber auch in nicht-lymphatischen Geweben wie z.B. dem Synovialgewebe von 

RA-Patienten in sogenannten ektopischen Keimzentren zu Plasmazellen differenzieren 

(Kim et al., 2001; Schroder et al., 1996). 

Ettinger et al. (2007) konnten zeigen, dass sich B-Gedächtniszellen in der Milz allein 

durch IL-21-Exposition schnell in Plasmazellen differenzieren lassen. Aber auch IL-6 

wird eine wichtig Rolle bei der Differenzierung von B-Gedächtniszellen in Plasmazellen 

Abbildung 2: Schematische Darstellung der B-Zell-Differenzierung im Keimzentrum 

Dargestellt ist die im Text beschriebene Differenzierung der B-Zellen über Zentrozyten zu B-
Gedächtniszellen bzw. Plasmazellen im Keimzentrum. 
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zugeschrieben. Neben IL-6 und IL-21 spielen auch die beiden TNF-Zytokine BAFF und 

APRIL für die Differenzierung und das Überleben von B- und Plasmazellen eine ent-

scheidende Rolle. Ebenso wird Eosinophilen Zellen eine wichtige Rolle beim Überleben 

der Plasmazellen im Knochenmark zugeschrieben (Chu et al., 2011). 

1.5.4 Antikörper 

Antikörper können sowohl in membranständiger Form als auch in löslicher Form vorlie-

gen und sind ĂYñ-förmige Moleküle. Sie lassen sich mit Hilfe der Protease Papain in 

zwei identische Fab-Fragmente und ein Fc-Fragment spalten. Die Fab-Fragmente ent-

halten die Antigenbindungsstelle. Das Fc-Fragment dient der Anheftung an Zellen. Die 

beiden Fab-Fragmente bilden die Arme des ĂYñ, welche über ein bewegliches Gelenk 

(Ăhingeñ-Region) mit dem FuÇ des ĂYñ, dem Fc-Fragment, verbunden sind (siehe Abbil-

dung 3). 

Antikörper setzen sich aus je zwei identischen schweren Ketten, den H-Ketten, und je 

zwei identischen leichten Ketten, den L-Ketten zusammen. Diese sind über Disulfidbrü-

cken miteinander verknüpft. Die beiden L-Ketten gehören entweder dem kappa (k)- o-

der dem lambda (l)-Typ an und sind kürzer als die H-Ketten. Von den H-Ketten existie-

ren fünf verschiedene Typen (m, d, g, a und e), die wiederum die Zugehörigkeit zu einer 

der fünf Antikörper-Klassen (IgG, IgA, IgM, IgD, IgE) definieren und die funktionellen 

Eigenschaften eines Antikörpers bestimmen. Jede dieser Ketten besteht aus einer vari-

Abbildung 3: Aufbau eines Antikörpers 

Schematische Darstellung eines Antikörpers. Die variablen Domänen einer leichten (VL) und einer 
schweren Kette (VH) bilden die Antigenbindungsstelle. Die konstante Domäne CH

3
 ist die Fc-Rezeptor-

Bindungsstelle. 
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ablen Region, die das Antigen bindet, und einer konstanten Region, die an Fc-

Rezeptoren bindet und für die funktionellen Eigenschaften verantwortlich ist. 

Dadurch, dass sowohl für die L-Kette als auch für die H-Kette mehrere Varianten für 

jedes Gensegment der variablen Domäne existieren, welche frei miteinander kombi-

nierbar sind, entstehen 2 x 106 unterschiedliche Antikörper (siehe Tabelle 5). Die tat-

sächliche Anzahl wird allerdings auf mindestens 1010 verschiedene Antikörpermoleküle 

geschätzt (Berek und Milstein, 1988), welche sich in eben diesen variablen Regionen 

voneinander unterscheiden. 

Tabelle 5: Anzahl der Gensegmente der variablen Domäne der L-und H-Kette 

 leichte Kette schwere Kette 

k l 

Variables Segment 40 29 51 

Diversitäts-Segment 0 0 27 

Verbindungs (joining)-Segment 5 4 6 

Gesamt 200 116 8262 

L- und H-Kette gesamt 316 x 8262 = 2 x 106 

Tatsächliche Anzahl 1010 
 

Diese zusätzliche Vielfalt der Antikörper entsteht während der B-Zellentwicklung, so 

verknüpft sich das vorher zusammengefügte Gen der variablen Region mit einem Gen 

der fünf konstanten Region-Typen (Janeway et al., 2006). Darüber hinaus erhöhen die 

junktionale Vielfalt und die somatische Hypermutation die enorme Anzahl an unter-

schiedlichen Antikörpermolekülen. 

1.5.5 Autoantikörper bei RA-Patienten 

Kennzeichnend für viele Autoimmunerkrankungen ist das Auftreten von Auto-

Antikörpern. Der klassische Antikörper bei der RA ist der Rheumafaktor, ein Antikörper, 

der sich gegen den Fc-Rezeptor eines Immunglobulins vom IgG-Typ richtet und bis vor 

kurzem der einzige anerkannte Marker nach ACR-Kriterien von 1987 war (Skogh, 

2005). In den neuen Klassifikationskriterien von 2010 sind nun Antikörper für citrullinier-

te Peptidantigene (ACPA) als weiterer Parameter hinzugekommen (Aletaha et al., 

2010). Die ACPA lassen sich bereits vor dem Auftreten klinischer Symptome beobach-

ten, wodurch ihnen vor allem in der Früherkennung der RA eine wichtige Rolle zukommt 

(Skogh, 2005; van der Helm-van Mil et al., 2005). Darüber hinaus haben ACPA einen 

hohen prognostischen Wert. So entwickeln ACPA-positive RA-Patienten nachweislich 
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mehr Gelenkschädigungen als ACPA-negative RA-Patienten. Sie haben eine schlechte-

re Prognose und ein höheres Risiko für einen ungünstigeren Krankheitsverlauf als Pati-

enten ohne ACPA.  

Der Nachweis von ACPA besitzt im frühen Stadium der RA eine vergleichbare Sensitivi-

tät wie der Rheumafaktor (RF), weist aber mit 98 Prozent eine etwas höhere Spezifität 

auf als der RF mit 95 Prozent (Rantapää-Dahlqvist et al., 2003). Durch die Kombination 

des Nachweises von ACPA und RF vor dem Auftreten von RA-Symptomen erhöht sich 

die Spezifität auf fast 100 Prozent (Rantapää-Dahlqvist et al., 2003). 

Die Bedeutung des Nachweises von ACPA und RF für die Diagnose der RA verdeut-

licht, dass B- und Plasmazellen in der Pathogenese der RA eine wichtige Rolle spielen. 

1.6 Therapie der RA 

Zwar ist die Pathogenese der RA nach wie vor nicht vollständig verstanden und damit 

auch keine kausale Therapie möglich, jedoch ist eine medikamentöse Behandlung un-

umgänglich. Je früher mit einer Behandlung begonnen wird, desto günstiger wirkt sich 

dies auf die Prognose aus. Bleibt die RA dagegen unbehandelt, kann sie aufgrund von 

irreparablen Gelenkschäden bis zur Immobilität der Patienten führen. Das Ziel der RA-

Therapie ist es, die Symptome zu lindern und die Spätfolgen zu vermeiden. Dafür 

kommen häufig Kombinationstherapien zur Anwendung, da Monotherapien i.d.R. nicht 

ausreichend sind. Einen Überblick zu den RA-Therapiemöglichkeiten gibt Tabelle 6. 

Tabelle 6: Übersicht über mögliche Therapeutika bei der RA 

Gruppe Beispiele Wichtigsten Nebenwirkungen 

NSAR Ibuprofen (Imbun) 
Diclofenac (Voltaren) 

Geschwüre im Magen-Darm-
Trakt 

Cox-2-Hemmer Celecoxib (Celebrex) Erhöhtes Risiko für kardiovasku-
läre Erkrankungen 

Glukokortikoide Prednisolon Osteoporose 

Basistherapeutika/ 
DMARD 

Methotrexat (MTX) 
Leflunomid, (LEF) 
Hydroxychloroquin (HCQ)  
Sulfasalzin 

Wirkungseintritt erst nach Wo-
chen bis Monaten 

Biologika Rituximab (MabThera) 
Etanercept (Enbrel) 
Anakinra (Kineret) 
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Im Vordergrund der symptomatischen Therapie stehen die Linderung von Gelenk-

schmerzen und -schwellungen sowie die Entzündungshemmung. Dafür kommen die 

Akuttherapeutika zur Anwendung, zu denen die Nichtsteroidalen Antirheumatika 

(NSAR), die selektiven Cyclooxygenase-2-Hemmer (COX-2-Hemmer, Coxibe) und die 

Glukokortikoide gehören, wobei die Glukokortikoide teilweise auch immunsuppressiv 

wirksam sind. Der Vorteil dieser drei Medikamente besteht in einem schnellen Wir-

kungseintritt. Als häufigste Nebenwirkung ist bei den NSAR das erhöhte Risiko für die 

Entstehung von Magen- und Zwölffingerdarmgeschwüren zu nennen, weswegen die 

hochselektiven COX-2-Hemmer als Alternative entwickelt wurden. Diese haben ein ge-

ringeres gastrales Risiko, können allerdings mit kardiovaskulären Erkrankungen einher 

gehen. Die schwerwiegendste Nebenwirkung der Glukokortikoide ist die Osteoporose.  

Zur Prävention vor Gelenkschäden sowie Verlangsamung der Progression der RA die-

nen die Basistherapeutika, die auch als krankheitsmodifizierende Antirheumatika 

(DMARD) bezeichnet werden. Charakteristisch für alle Basistherapeutika ist der verzö-

gerte Wirkungseintritt nach Wochen oder Monaten. 

Dank des immer weiter wachsenden Verständnisses über die Immunpathologie im Ent-

zündungsgeschehen der RA gibt es seit 199912 eine weitere Alternative in der RA-

Therapie, nämlich die Biologika (siehe Tabelle 7). Die Biologika, die ursprünglich zur 

Therapie der Sepsis entwickelt wurden, stellen biotechnologisch hergestellte humani-

sierte, chimäre oder vollhumane monoklonale Antikörper dar (siehe Abbildung 4). 

Abbildung 4: Verschiedene Antikörpertypen zur RA-Therapie 

Die chimären Antikörper besitzen eine murine Fab-Region. Bei humanisierten Antikörpern sind nur die 
Antigenbindungstellen aus Mausprotein. 

                                            

12
 Die erste Behandlung mit einem TNFa-Blocker erfolgte bereits 1992. 
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Biologika kommen zum Einsatz, wenn mit Basistherapeutika alleine kein ausreichender 

Therapieerfolg mehr erzielt wird. Sie hemmen nur einzelne Botenstoffe des rheumati-

schen Entzündungsprozesses, wodurch die physiologische Abwehr nicht beeinträchti-

gen wird. Vorteilhaft ist ferner, dass ihre Wirkung meistens innerhalb der ersten Thera-

pietage einsetzt. Wie in Tabelle 7 zusammengefasst, gehören zu den Biologika antago-

nistisch wirkende Medikamente gegen TNFa, IL-1 und IL-6 sowie Hemmer der T-Zell- 

oder B-Zell-Aktivität. Rituximab beispielsweise ist ein in der EU seit 2006 für die RA-

Behandlung zugelassener chimärer monoklonaler Antikörper, welcher an das B-Zell-

spezifische Oberflächenantigen CD20 bindet. Dadurch wird eine vorübergehende B-

Zelldepletion13 und Remission der RA erreicht. Hier wird erneut deutlich, dass B-Zellen 

an der Pathogenese der RA entscheidend beteiligt sind. 

Tabelle 7: Übersicht bereits zugelassener sowie erfolgversprechender Biologika zur Behandlung 
der RA 

Substanz Handelsname Aufbau Wirkprinzip 

Abatacept Orencia Fusionsprotein CTLA-4 
und Fc-Teil von Ig1 

bremst T-Zell-Aktivierung 
durch Unterbrechung des 
costimulatorischen Signals, 
CD 28 : CD 80/86 Interaktion 

Anakinra Kineret humaner monoklonaler 
Antikörper gegen IL-1 

Antagonist gegen IL-1 

Adalimumab Humira humaner monoklonaler 

Antikörper gegen TNFa 

Blockierung von TNFa und -

b 

Etanercept Enbrel chimärer monoklonaler 

Antikörper gegen TNFa 

Blockierung von TNFa und 
Lymphotoxin 

Infliximab Remicade chimärer monoklonaler 

Antikörper gegen TNFa 

Blockierung von TNFa 

Rituximab MabThera (EU), 
Rituxan (USA) 

chimärer monoklonaler 
Antikörper gegen CD20 

Depletion von CD20-B-
Zellen 

Tocilizumab Actemra humaner monoklonaler 
Antikörper gegen IL-6 

Antagonist gegen IL-6 

CD: cluster of differentiation, CTAL-4: Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4, Fc: fragment crystallizable, IL: 
Interleukin 

1.7 Zytokine der TNF-Familie und ihre Rezeptoren 

Die TNF-Familie setzt sich aus TNF-Liganden und TNF-Rezeptoren zusammen. Alle 

Mitglieder der TNF-Familie weisen eine mindestens 15- bis 25-prozentige Aminosäu-

                                            

13
 Plasmazellen und Pro-B-Zellen werden durch Rituximab nicht eliminiert. 
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resequenz-Homologie miteinander auf (Gaur und Aggarwal, 2003). Bisher sind 19 TNF-

Liganden und 29 TNF-Rezeptoren identifiziert (Jin et al., 2007). Einige der TNF-

Liganden docken an mehrere TNF-Rezeptoren an und einige TNF-Rezeptoren intera-

gieren mit mehreren TNF-Liganden (Hehlgans und Pfeffer, 2005). Durch die Bindung 

der TNF-Liganden an ihre spezifischen Rezeptoren kommt es zur Aktivierung von Sig-

nalwegen, welche wichtige biologische Reaktionen wie Proliferation, Differenzierung, 

Überleben und Apoptose induzieren (López-Fraga et al., 2001; Gaur und Aggarwal, 

2003, Pradet-Balade et al., 2002). 

1.7.1 TNF-Liganden 

Bei den TNF-Liganden handelt es sich um transmembranständige Proteine vom Typ II, 

mit Ausnahme von APRIL (Lopez-Fraga et al., 2001) und LTa14 (Armitage, 1994). Die 

TNF-Liganden sind Zytokine, die durch Rezeptorbindungen die Kommunikation zwi-

schen Zellen ermöglichen. Dabei können sie endokrin, parakrin oder autokrin wirken 

(Schneider et al., 1999). 

TNF-Liganden haben eine homotrimere Struktur und sind an der Oberfläche von Zellen 

lokalisiert (Mackay et al. 2003; Ingold et al., 2005). Sie weisen eine carboxyterminale 

extrazelluläre sowie eine aminoterminale intrazelluläre Domäne auf, die beide durch 

eine Transmembran-Domäne miteinander verbunden sind. Dabei weisen sie in einem 

etwa 150 Aminosäuren umfassenden Bereich ihrer extrazellulären Domäne strukturelle 

Ähnlichkeiten von etwa 20 bis 30 Prozent auf (Bodmer et al., 2002; Treml et al., 2009). 

Dieser homologe Bereich der TNF-Liganden wird als TNF-Homologie-Domäne (THD) 

bezeichnet und ist für die Rezeptorbindung verantwortlich (Bodmer et al., 2002). Des 

Weiteren ist die THD für die Ausbildung der dreidimensionalen Struktur der TNF-

Zytokine entscheidend (Bodmer et al., 2002). Zwischen der THD und der Transmemb-

randomªne finden sich Ăstalkñ-Regionen, welche Erkennungssequenzen für verschie-

dene Proteasen (z.B. Furin) enthalten, die zur Freisetzung von löslichen Liganden aus 

den membranständigen Vorläufermolekülen führen können. Dadurch existieren die 

meisten Mitglieder der TNF-Familie nicht nur in membrangebundener sondern nach 

proteolytischer Spaltung oder alternativem Spleißen ebenso in löslicher Form (Bodmer 

et al., 2002). Während die membranständigen TNF-Liganden alle aktiv sind, können die 

                                            

14
 APRIL und LTa existieren nur in löslicher Form und sind somit nicht membranassoziiert. LTŬ bildet 

aber auch membranassoziierte Heterotrimere mit LTb. 
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löslichen TNF-Liganden auch inaktiv sein, jedoch sind bei den meisten TNF-Liganden 

beide Formen aktiv (Hehlgans und Pfeffer, 2005; Treml et al., 2009). Die Mehrzahl der 

TNF-Liganden bindet zwischen einem bis drei Rezeptoren, einige wenige Mitglieder 

können mit bis zu fünf TNF-Rezeptoren interagieren (Bossen et al., 2006; Treml et al., 

2009). 

1.7.2 BAFF und APRIL 

In der TNF-Liganden-Familie weisen BAFF und APRIL mit 50 Prozent die höchsten Se-

quenzähnlichkeiten miteinander auf (Mackay et al., 2003). BAFF und APRIL wurden 

erstmals 1998 von verschiedenen Gruppen beschrieben und mit unterschiedlichen Na-

men versehen, weshalb für beide Zytokine mehrere Bezeichnungen existieren (siehe 

Tabelle 8).  

Tabelle 8: Akronyme für BAFF und APRIL 

Akronyme Vollständige Bezeichnung Quelle 

BAFF B-Zell-aktivierender Faktor der TNF-
Familie 

Schneider et al. 1999 

CD257 cluster of differentiation 257  

TNFSF13B TNF-Superfamily Member 13B  

TNFSF20 TNF-Superfamily Member 20  

BLyS B lymphocyte Stimulator  Moore et al., 1999 

TALL-1 TNF- and ApoL related leukocyte-
expressed ligand 1 

Shu et al., 1999 

Thank TNF Homolog that activates apoptosis, 
nuclear factor-əB and c-Jun NH2-
terminal kinase 

Mukhopadhyay et al., 1999 

zTNF4  Gross et al., 2000 

APRIL a proliferation-inducing ligand Hahne et al., 1998 

CD256 cluster of differentiation 256  

TNFSF13A TNF-Superfamily Member 13A  

TRDL-1a TNF-related death ligand-1a Kelly et al., 2000 

TALL-2 TNF- and ApoL related leukocyte-
expressed ligand 2 

Shu et al., 1999 

 

BAFF und APRIL sind an vielen immunologischen Geschehnissen wie dem Überleben 

von B- und Plasmazellen, dem T-Zell-unabhängigen Antikörper-Klassenwechsel oder 

der Induktion autoreaktiver B-Zellen beteiligt (Schneider, 2005). Eine Dysregulation im 
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BAFF- und APRIL-System spielt bei der Entstehung von Autoimmunkrankheiten eine 

entscheidende Rolle. 

In der Regel liegen BAFF und APRIL als Homotrimere vor, sie sind aber auch im Stan-

de heterotrimere Moleküle zu bilden, wenn sie koexprimiert werden. Diese 

BAFF/APRIL-Heterotrimere sind vor allem in den Seren von Patienten mit Autoimmun-

erkrankungen wie RA, SLE oder Sjögren's Syndrom nachweisbar und interagieren aus-

schließlich mit dem TACI-Rezeptor (Roschke et al., 2002). 

Während BAFF vor allem das Überleben von peripheren unreifen B-Zellen sicherstellt, 

garantiert APRIL hauptsächlich die Plasmazell-Aktivität und somit die humorale Immun-

antwort sowie den Antikörperklassenwechsel. Das Überleben sowie die Funktion der B-

Gedächtniszellen scheint dagegen BAFF- und APRIL-unabhängig zu sein (Benson et 

al., 2008). 

1.7.2.1 BAFF 

BAFF, dessen Gen sich auf dem humanen Chromosom 13 befindet (Moore et al., 1999; 

Schneider et al., 1999), ist in seiner physiologischen Funktion ein essentieller Überle-

bensfaktor für B-Zellen. BAFF ist unerlässlich für die Homöostase von B-Zellen, so dass 

eine Dysregulation von BAFF erhebliche Veränderungen im B-Zell-Pool verursacht. Ein 

Überschuss an BAFF führt zu einer Überproduktion von Antikörpern (Hypergammaglo-

bulinämie). Ein Mangel an BAFF führt hingegen zum Fehlen von Antikörpern (Hy-

pogammaglobulinämie) (Gavin et al., 2003). Eine verstärkte BAFF-Expression lässt sich 

bei vielen Autoimmunerkrankungen wie Sjögren's Syndrom, SLE, Multiple Sklerose und 

RA nachweisen (Groom et al., 2002; Krumbholz et al., 2005a; Mackay et al., 2005, 

Roschke et al., 2002; Seyler et al., 2005). 

BAFF wird hauptsächlich von myeloiden Zellen exprimiert (siehe Tabelle 9). Nach der 

anfänglichen Annahme, dass B-Zellen selbst nicht in der Lage sind, BAFF zu exprimie-

ren (Moore et al., 1999; Shu et al., 1999), konnte mittlerweile gezeigt werden, dass 

auch aktivierte B- und Plasmazellen bei SLE-Patienten (Chu et al., 2009) sowie B-

Zellen nach maligner Transformation (Novak et al., 2002) dazu in der Lage sein können. 

BAFF selbst scheint die Expression der antiapoptotischen Faktoren Bcl-2, A1 und Bcl-

XL zu induzieren und das proapoptotische Protein Bak zu hemmen (Hsu et al., 2002; 

Batten et al., 2000). So werden B-Zellen vor Apoptose geschützt. Eine Überexpression 
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von Bcl-2 führt allerdings zu eine B-Zell-Hyperplasie und Symptomen von Autoimmun-

erkrankungen (Mackay und Browning, 2002). 

Tabelle 9: Darstellung der BAFF- und APRIL-Expression 

 BAFF APRIL 

Expression von: Monozyten/Makrophagen Monozyten/Makrophagen 

 Dendritische Zellen Dendritische Zellen 

 Neutrophile Neutrophile 

 aktivierte T-Zellen aktivierte T-Zellen (fraglich) 

 Osteoklasten Osteoklasten 

 Mastzellen Mastzellen 

 Astrozyten Tumorzellen 

 Stromazellen Eosinophile 

 Aktivierte B-Zellen Aktivierte B- und Plasmazellen 

 Synoviale Fibroblasten  

Interaktion mit: BAFF-R, TACI, BCMA TACI, BCMA, Proteoglykane 

Expression durch 
Zytokine: 

IL-10, IFN-ɔ und CD40L IFN-ɔ, IFN-Ŭ, LPS und CD40L 

Die Darstellung basiert auf folgenden Quellen: Schneider et al. (1999), Shu et al. (1999), Mackay und 
Browning (2002), Litinskiy et al. (2002), Nardelli et al. (2001), Craxton et al. (2003), Gavin et al. (2003), 
Scapini et al. (2003), Mackay et al. (2007), Gorelik et al. (2003), Moreaux et al. (2005), Krumbholz et al. 
(2005b), Ohata et al. (2005). 

 

Ein Mangel an BAFF führt in Mäusen zum vollständigen Stillstand der peripheren B-

Zellen im Stadium T1, da der Übergang von T1- zu T2-B-Zellen blockiert ist (Gross et 

al, 2001). Die Anzahl der unreifen B-Zellen ist normal, aber die Anzahl an Marginalzo-

nen-B-Zellen und peripheren B-Zellen ist stark vermindert. Der Phänotyp ähnelt dem 

eines BAFF-R-Mangels (Thompson et al., 2001; Yan et al., 2001). 

Eine Überexpression von BAFF führt in Mäusen zu einem Anstieg reifer B-Zellen, einer 

Splenomegalie sowie einer vermehrten Produktion von Autoantikörpern, was sehr an 

das Krankheitsbild des SLE erinnert (Gross et al., 2000; Marsters et al., 2000; Xia et al., 

2000). Zudem weisen transgene BAFF-Mäuse (Überexpression von BAFF) hohe Bcl-2-

Konzentrationen auf, weshalb T2-B-Zellen und Marginalzonen-B-Zellen bei transgenen 

Mäusen stark vergrößert sind (Batten et al., 2000).  

BAFF kommt sowohl in einer membranständigen als auch in einer löslichen Form vor 

(Schneider et al., 1999; Mackay et al., 2003; Moore et al., 1999; Gavin et al., 2003). Die 

lösliche BAFF-Variante wird an der Zellmembran durch eine Furin-Protease in die lösli-

che Form überführt wird (Lopez-Fraga et al., 2001; Bossen et al., 2008). Membranstän-
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diges und lösliches BAFF scheinen gleich aktiv zu sein (Schneider et al., 1999). Wäh-

rend membrangebundenes BAFF nur als Trimer vorliegt, ist lösliches BAFF ab pH-

Werten von 7,4 in der Lage Virus-ähnliche Cluster mit bis zu 60 BAFF-Monomeren (20-

Trimere) zu bilden (Liu et al., 2002; Bossen et al, 2008). Darüber hinaus existiert eine 

alternative Spleißform von BAFF, die erstmals 2003 von Gavin et al. beschrieben und 

Delta-BAFF genannte wurde. Des Weiteren ist BAFF auch in der Lage Heterotrimere 

oder gar Heteromultimere mit APRIL zu bilden, die v.a. bei Patienten mit systemischen 

Autoimmunerkrankungen hochreguliert sind (Roschke et al., 2002).  

1.7.2.2 APRIL 

Der engste Familienangehörige von BAFF ist APRIL, dessen Gen sich beim Menschen 

auf Chromosom 17 befindet (Schneider et al., 1999). Primär wurde APRIL in Tumorge-

webe entdeckt, in welchem es das Tumorzell-Wachstum beschleunigt, weshalb es nach 

eben dieser Funktion als Proliferationsinduzierender Faktor benannt wurde (Hahne et 

al., 1998). APRIL wird im Wesentlichen von den gleichen Zellen exprimiert wie BAFF 

(siehe Tabelle 9). Zusätzlich wird APRIL von verschiedenen Tumorzelltypen exprimiert 

(Seyler et al., 2005). Darüber, ob APRIL auch von T-Zellen exprimiert wird, herrscht 

Uneinigkeit. So beschreiben beispielsweise Stein et al. (2002) eine APRIL-Expression 

in T-Zellen, während Ng et al. (2004) kein APRIL in T-Zellen nachweisen konnten. Aber 

auch B- und Plasmazellen von SLE-Patienten können APRIL exprimieren (Chu et al., 

2009). Des Weiteren fanden Chu et al. (2011), dass APRIL im Knochenmark von Mäu-

sen nicht nur von Makrophagen sondern auch von Eosinophilen exprimiert wird. 

Die biologische Rolle von APRIL scheint vielfältig zu sein. So weist APRIL eine Wachs-

tumsstimulierende Aktivität in Tumorzellen auf (Hahne et al., 1998), eine pro-

apoptotische Wirkung (Kelly et al., 2000) sowie eine schützende Wirkung gegen den 

Liganden-induzierten Zelltod (Roth et al., 2001). APRIL ist überaus wichtig für das Über-

leben der Plasmazellen und scheint vor allem für die Thymus-unabhängige B-Zell-

Immunantwort ausschlaggebend zu sein (Hardenberg et al., 2008).  

Der Phänotyp von APRIL-defizienten Mäusen ist milder als der von BAFF- oder BAFF-

R-defizienten Mäusen. Dies deutet daraufhin, dass BAFF einige APRIL-Funktionen er-

setzen kann (Ingold et al, 2005). APRIL kann hingegen in BAFF-defizienten Mäusen 

den Verlust von BAFF nicht kompensieren (Gross et al., 2001; Schneider, 2005; Bossen 
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et al., 2006). APRIL-überexprimierte Mäuse weisen keine Akkumulation von B-Zellen 

auf (Stein et al., 2002).  

Da APRIL bereits intrazellulär im Golgi-Apparat von einer Furin-Protease gespalten 

wird, liegt es ausschließlich in löslicher Form vor (Lopez-Fraga et al., 2001). Es existiert 

aber auch eine Zellmembran-verankerte Variante, die durch alternatives Spleißen ent-

steht (Pradet-Balade et al., 2002). Dieses Fusionsprotein, genannt TWE-PRIL 

(TNFSF12-TNFSF13), setzt sich aus der kompletten extrazellulären Domäne vom AP-

RIL und der zytoplasmatischen Domäne sowie einem Teil der extrazellulären Domäne 

vom benachbarten TWEAK zusammen (Pradet-Balade et al., 2002). Da die extrazellulä-

re Domäne dieses Fusionsproteins die gesamte THD von APRIL beinhaltet, wird vermu-

tet, dass TWE-PRIL dieselbe Rezeptor-Spezifität wie APRIL aufweist und dieselben 

Rezeptoren bindet (Pradet-Balade et al., 2002). Somit ermöglicht TWE-PRIL die Memb-

ran-Verankerung der APRIL-Rezeptorbindenden Domäne (Pradet-Balade et al., 2002).  

1.7.3 TNF-Rezeptoren 

Bei der TNF-Rezeptorfamilie handelt es sich zum überwiegenden Teil um Typ I Trans-

membranproteine (Bodmer et al., 2002), die eine extrazelluläre aminoterminale Domäne 

und eine intrazelluläre carboxyterminale Domäne aufweisen.  

Das gemeinsame Merkmal alle TNF-Rezeptor-Mitglieder ist die Wiederholung eines 

cysteinreichen Motivs in der extrazellulären Domänen (Bodmer et al., 2002), welches 

normalerweise 6 bis 8 Cysteine beinhaltet (Mackay und Browning, 2002) und wesentlich 

zur Ligandenbindung beiträgt. Innerhalb der TNF-Rezeptoren werden zwei Arten von 

Rezeptoren unterschieden: die Apoptose-induzierenden Rezeptoren (Todesrezeptoren), 

die über eine sogenannte Todesdomäne verfügen und deren Aktivierung zum pro-

grammierten Zelltod führt sowie die antiapoptotisch-wirkenden Rezeptoren (Nicht-

Todesrezeptoren), die über Rekrutierung sogenannter TNF-Rezeptor-assoziierter Fak-

toren (TRAFs) immunregulatorische Effekte und Entzündungsreaktionen vermitteln. Zur 

Gruppe der Nicht-Todesrezeptoren zählen u.a. TNFRSF 13B (TACI) (Xia et al., 2000), 

TNFRSF 13C (BAFF-R) (Thompson et al., 2001) und TNFRSF 17 (BCMA) (Hatzoglou 

et al., 2000). 
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1.7.4 BAFF- und APRIL-Rezeptoren 

BAFF und APRIL interagieren mit den beiden TNF-Rezeptoren TACI und BCMA, 

(Marsters et al., 2000; Khare und Hsu, 2001). Zusätzlich kommuniziert BAFF mit dem 

BAFF-R, welcher ausschließlich BAFF bindet (Mackay und Browning, 2002). Bei Mäu-

sen ist allerdings die kürzere der beiden APRIL-Varianten ebenfalls in der Lage mit dem 

murinen BAFF-R zu interagieren (Bossen et al., 2006). Als dritter APRIL-Rezeptor wur-

den Glykosaminoglykan-Ketten (GAG) von Proteoglykanen auf Nicht-

Hämatopoetischen Zellen (Tumor-, B- und T-Zellen) identifiziert (Ingold et al., 2005).  

Im Gegensatz zu den meisten TNF-Rezeptoren, welche Typ I Transmembranproteine 

sind, zählen BCMA, TACI und BAFF-R zu den Typ-III-Transmembranproteinen, denn 

sie enthalten nicht die typische aminoterminale Signalsequenz (Marsters et al., 2000).  

Während die anderen TNF-Rezeptor-Mitglieder über mindestens drei oder vier cystein-

reiche Domänen (CRDs) in ihren extrazellulären Domänen verfügen, weisen BCMA, 

TACI und BAFF-R eine reduzierte Anzahl an CRDs auf. So verfügt BAFF-R lediglich 

über eine partielle CRD, BCMA über eine und TACI über zwei, wobei nur die CDR 2 für 

die BAFF- sowie APRIL-Bindung relevant ist (Hatzoglou et al., 2000; Hymowitz et al., 

2005; Mackay und Browning, 2002; Thompson et al., 2001;).  

Tabelle 10: BAFF- und APRIL-Rezeptoren 

CD Synonym Expression auf: Funktion: 

CD267 TACI, TNFRSF13B B-Zellen, Plasma-
zellen (gering), ak-
tivierte T-Zellen 

bindet APRIL und BAFF gleich 
stark, bindet APRIL/BAFF-
Heterotrimere 

CD268 BAFF-R, 
TNFRSF13C 

CD19-pos. B-Zelle, 
T-Gedächtniszellen 

hochselektiv für BAFF 

CD269 BCMA, TNFRSF17 Plasmazellen, reife 
B-Zellen im Keim-
zentrum 

bindet APRIL stärker als BAFF 

 HSPG  bindet APRIL und TACI 

 

1.7.4.1 Expression von BAFF-R, BCMA und TACI 

Die Expression von BCMA und BAFF-R ist hauptsächlich auf B-Zellen beschränkt 

(Thompson et al., 2001; Gras et al., 1995), TACI wird auch teilweise von aktivierten T-

Zellen exprimiert (Gross et al., 2001; Gavin et al., 2003). Der BAFF-R wird im Laufe der 
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B-Zell-Differenzierung als erster der drei BAFF-Rezeptoren exprimiert, findet sich fast 

ausschließlich auf unreifen CD-19-positiven B-Zellen (Novak et al., 2004) und ist auf 

Plasmazellen runter reguliert (Avery et al., 2003). Die Expression von BCMA steigt hin-

gegen mit zunehmender Differenzierung der B-Zellen, so dass Plasmazellen die höchs-

te Anzahl von BCMA aufweisen (Mackay und Browning, 2000; Avery et al., 2003; 

OôConnor et al., 2004). Ebenso wie der BAFF-R wird auch TACI mit zunehmender Diffe-

renzierung von B-Zellen zu Plasmazellen runter reguliert (Zhang et al., 2005). Der 

BAFF-R ist somit der dominante Rezeptor auf naiven B-Zellen (Zhang et al., 2005), 

während BCMA der dominante Rezeptor auf Plasmazellen ist (siehe Abbildung 5).  

Abbildung 5: Expression der BAFF- und APRIL-Rezeptoren 

Die Abbildung zeigt die Expression der BAFF- und APRIL-Rezeptoren im Verlaufe der B-Zell-Reifung. 
Der BAFF-R wird als erster der drei Rezeptoren bei der B-Zell-Reifung exprimiert und findet sich somit 
hauptsächlich auf unreifen B-Zellen. Der TACI-Rezeptor wird v.a. auf reifen B-Zellen exprimiert. BCMA ist 
in erster Linie auf Plasmazellen zu finden. Der BAFF-R bindet ausschließlich BAFF, die GAG-Ketten von 
Proteoglykanen binden ausschließlich APRIL. 

 

1.7.4.2 Interaktion der BAFF- und APRIL-Rezeptoren mit BAFF und APRIL 

Wie in Abbildung 6 dargestellt, bindet BAFF den BAFF-R mit der höchsten Affinität und 

BCMA mit der geringsten Affinität (Mackay und Browning, 2002). APRIL interagiert mit 

den GAG-Ketten von Proteoglykanen und bindet BCMA mit höherer Affinität als TACI 

(Marsters et al., 2000; Ingold et al, 2005). BCMA weist eine 1000-fach höhere Affinität 

für APRIL als für BAFF auf (Patel et al., 2004; Ingold et al., 2005). Für TACI ist be-

schrieben, dass es BAFF und APRIL in etwa gleich gut bindet (Bossen und Schneider 

2006).  
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Abbildung 6: Affinitätsverhalten der BAFF- und APRIL-Rezeptoren  

Der BAFF-R bindet BAFF mit der höchsten Affinität der drei BAFF-Rezeptoren. Die GAG-Ketten von Pro-
teoglykanen sind spezifisch für APRIL und binden APRIL mit der höchsten Affinität. Sowohl TACI als 
auch BCMA binden BAFF und APRIL, dabei bindet BCMA APRIL mit höherer Affinität als BAFF. BAFF 
und APRIL bilden auch Heterotrimere, die ausschließlich an den TACI-Rezeptor andocken. Für BAFF gilt: 
BAFF-R > TACI > BCMA. Für APRIL gilt: HSPG < BCMA < TACI. 

 

Der BAFF-R ist in der Lage mit allen BAFF-Formen zu interagieren. TACI ist der einzige 

Rezeptor, der auch heterotrimere Komplexe aus BAFF und APRIL zu binden vermag 

(Roschke et al., 2002). Zusätzlich ist TACI, ebenso wie APRIL, in der Lage mit Proteo-

glykanen zu interagieren (Ingold et al., 2005; Bischof et al., 2006; Kimberley et al., 

2009). So identifizierten Bischof et al. (2006) das Heparansulfat-Proteoglykan Synde-

can-2 als Bindungspartner für TACI.  

Die intrazelluläre Domäne von BAFF-R interagiert mit dem TNF-Rezeptor-assoziierten 

Faktor (TRAF) 3, der über die NF-kappaB-Induktion-Kinase (NIK) zur Hochregulierung 

von Bcl-2-Familienmitgliedern führt und den programmierten Zelltod hemmt (Treml et 

al., 2009). Die intrazelluläre Domäne von BCMA interagiert mit TRAF 1, 2 sowie 3 und 

die intrazelluläre Domäne von TACI mit TRAF 2, 5 und 6 (Treml et al., 2009). 

1.7.4.3 Funktion 

Für BAFF ist in erster Linie die Interaktion mit dem BAFF-R entscheidend, wodurch das 

periphere B-Zell-Überleben reguliert wird (Ng et al., 2004). APRIL konzentriert sich vor 

allem auf die Interaktion mit BCMA. TACI überwacht die B-Zell-Homöostase, indem es 

die B-Zell-Proliferation kontrolliert.  

Da APRIL nicht an den BAFF-R andockt, galt APRIL lange als entbehrlich für die B-Zell-

Reifung (Liu et al., 2003). Jedoch leitet APRIL über BCMA wichtige Überlebenssignale 

an Plasmazellen (Avery et al., 2003; O'Connor et al., 2004), somit ist das Plasmazell-

Überleben abhängig von BCMA. 
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Mäuse, denen der BAFF-R fehlt, gleichen phänotypisch BAFF-knock-out Mäusen und 

zeigen einen kompletten Verlust reifer B-Zellen aufgrund eines Blocks der B-Zell-

Entwicklung im T1-Stadium (Thompson et al., 2001; Yan et al., 2001; Mackay und 

Browning, 2002). Die BAFF/BAFF-R Interaktion ist somit verantwortlich für das periphe-

re B-Zell-Überleben und die B-Zell-Entwicklung (Avery et al., 2003).  

Mäuse, denen BCMA fehlt, zeigen eine normale B-Zell-Reifung (Mackay et al., 2003; 

Schneider et al., 2001; Xu und Lam, 2001). Somit scheint BCMA entbehrlich für die frü-

he B-Zell-Differenzierung zu sein (Liu et al., 2003). Möglicherweise kann BAFF über 

Bindung an den BAFF-R auf Plasmazellen und B-Zellen den Verlust von BCMA kom-

pensieren (Ng et al., 2004).  

Bei Mäusen führt das Fehlen von TACI zu einer unkontrolliert starken B-Zell-

Proliferation, sichtbar an vergrößerter Milz, Lymphknoten sowie der Entwicklung von B-

Zell-Lymphomen bei 15 Prozent der Mäuse und einer Prädisposition zur Autoimmunität 

(von Bülow et al., 2001; Yan et al., 2001; Seshasayee et al., 2003; Hymowitz et al., 

2005). Beim Menschen hingegen manifestiert sich der TACI-Mangel in erster Linie als 

ein Antikörper-Mangel-Syndrom mit normaler oder leicht reduzierter B-Zell-Zahl (Castigli 

et al., 2005; Salzer et al., 2007).  

Durch die Interaktion zwischen APRIL und den GAG-Ketten von Proteoglykanen auf 

Tumorzellen scheint vor allem das Überleben von Tumorzellen vermittelt zu werden 

(Ingold et al., 2005). Die Bindung zwischen APRIL und GAG-Ketten könnte auch dazu 

dienen, APRIL um definierte anatomische Regionen zu konzentrieren. 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die Interaktion zwischen BAFF und dem 

BAFF-R das Überleben der B-Zellen, die Interaktion über BCMA vor allem mit APRIL 

das Überleben der Plasmazellen sichert und die Interaktion über TACI die B-Zell-

Aktivierung unterdrückt. 

1.8 Zielsetzung und Fragestellungen der Arbeit 

Bei der RA handelt es sich um eine chronisch entzündliche Autoimmunerkrankung, die 

mit einer Dysregulation des Immunsystems einhergeht und an deren Pathogenese 

zweifelsohne B- und Plasmazellen eine bedeutende Rolle spielen. Auch die Wirksam-

keit der B-Zell-gerichteten Therapien bei RA-Patienten durch beispielsweise Rituximab 

verdeutlichen, dass B-Zellen bei der Pathogenese der RA eine ebenso bedeutende Rol-
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le einnehmen wie Plasmazellen, die die Produzenten der Auto-Antikörper sind. Für das 

Überleben, die Reifung und Differenzierung der B- und Plasmazellen nehmen die bei-

den eng verwandten Zytokine BAFF und APRIL sowie ihre drei TNF-Rezeptoren BAFF-

R, TACI und BCMA eine wichtige Schlüsselfunktion ein. Ziel der vorliegenden Arbeit ist 

es, die Zellen zu identifizieren, die für die Produktion von BAFF und APRIL im entzün-

deten Synovialgewebe bei RA-Patienten verantwortlich sind. Dafür werden Gewebe-

proben von rheumatisch entzündetem Gewebe präpariert und die BAFF- und APRIL-

Expression mittels Immunfluoreszenzfärbungen untersucht. 

In der vorliegenden Arbeit soll folgenden Fragestellungen nachgegangen werden:  

1. In welchen Bereichen im rheumatisch veränderten Synovialgewebe werden 

BAFF und APRIL exprimiert?  

2. Welche Zellen produzieren BAFF und APRIL? 

3.  Gibt es eine autokrine BAFF- und APRIL-Expression durch B- oder Plasmazel-

len? 

4.  Findet sich eine vermehrte BAFF und/oder APRIL-Expression in Geweben mit B-

Lymphozyten- bzw. Plasmazellinfiltraten? 

5.   Korreliert die BAFF- und/oder APRIL-Expression mit dem Grad der Entzündung 

oder mit DAS? 
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2 Material und Methoden 

2.1 Materialien 

Im Folgenden werden die häufig gebrauchten Geräte, Lösungen und Materialien sowie 

die verwendeten Antikörper und Fluoreszenzfarbstoffe aufgeführt. 

2.1.1 Geräte 

Fluoreszenzmikroskop:  Axioplan HBO 100 W/2, Zeiss 

Gefriermikrotom (Cryocuts): Microm HM 500 OM 

Feuchtkammer:   DRFZ 

Laser Capture Microdissection: Veritas 

Zentrifugen:     Heraeus Biofuge pico, Janke & Kunkel VF2 

2.1.2 Verbrauchsmaterial 

Laborfilm:     Parafilm (American National Can) 

Fettstift:     Dako Pen, Dako 

Handschuhe:     Kimberly-Clark 

Messer für Mikrotom:   Microedge (Microm) 

Objektträger Perma-Frost:   Menzel-Gläser 

Pipettenspitzen (steril, gefiltert):  Greiner, Biozym 

Reaktionsgefäße 0,5; 1,0; 2,0ml:  Eppendorf 

Einbettmedium OCT15:   Tissue Tec 

Gewebeschälchen (10x10x5mm): Tissue Tec 

2.1.3 Lösungen 

PBS-Puffer:  130 mM NaCl, 10 mM NaPhosphat-Puffer 

3% PBS/BSA: 3% bovines Serum-Albumin (Rinderserumalbumin) in PBS gelöst 

Aceton:  Merck, Darmstadt 

                                            
15

 Organische Kationentransporter 
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2.1.4 Monoklonale Antikörper 

Für die immunhistologische Darstellung kommen die in Tabelle 11 zusammengestellten 

Primärantikörper zum Einsatz. Die Primärantikörper binden dort, wo sich das passende 

Antigen befindet und sind so in der Lage, Oberflächenantigene zu identifizieren. Um 

diese Bindung nachzuweisen, müssen die Primärantikörper sichtbar gemacht werden. 

Hierfür werden fluoreszierende Sekundärantikörper verwendet, welche gegen das Fc-

Fragment der Tierart gerichtet sind, aus dem der Primärantikörper gewonnen wurde. 

Zur Erkennung von B-Zellen und Plasmazellen eignet sich vor allem der monoklonale 

Antikörper CD20, welcher mit dem Epitop des CD20-Antigens reagiert sowie der Wue-

1-Antikörper, der das Zytoplasma von Plasmazellen anfärbt. Wue-1 wird exprimiert, 

wenn B-Zell-Marker verloren gehen und die sekretorische Aktivität der Plasmazellen 

erscheint (Greiner et al., 2000). Zur Darstellung der synovialen Gefäße wird der Anti-

körper CD31 und zur Darstellung der synovialen Fibroblasten der Antikörper CD55 ge-

nutzt. 

Tabelle 11: Übersicht über die verwendeten Primärantikörper 

Primärantikör-
per 

Zelltyp/ Struk-
tur 

Epitop Klon Firma 

mCD4 T-Helferzellen CD4 MT310 Dako, Denmark 

mCD8 T-Killerzellen CD8 DK25 Dako, Denmark 

mCD14 Monozyten CD14 TÜK4 Dako, Denmark 

mCD20 B-Zellen CD20 L26 Dako, Denmark 

mCD27 B-Gedächtnis-
zellen und 
Plasmazellen 

CD27  Holland 

mCD31 Gefäßendothel CD31   

mCD55 Deckzellschicht CD55 MCA1614 Serotec 

mCD68 Makrophagen CD68 EBM11 Dako, Denmark 

mWue-1-A488* Plasmazellen unbekannt monoklonal DRFZ, Deutschland 

mWue-2 FDC unbekannt monoklonal DRFZ, Deutschland 

rab APRIL  CD256 polyklonal StressGen 

rab BAFF  CD257 polyklonal Sigma 

rab Ki-67 Proliferierende 
Zellen 

Ki-67 polyklonal Dako, Denmark 

rat AID Keimzentrums-
B-Zellen 

AID EK2 5G9 Niedobitek, Patholo-
gie Erlangen 

M: murine, rab: rabbit, rat: rat, *: direkt markierter Antikörper 
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2.1.5 Fluoreszenzfarbstoffe 

Fluoreszenzfarbstoffe absorbieren Lichtenergie in einen für sie charakteristischen Wel-

lenlängenbereich, heben dabei Elektronen in ein höheres Energieniveau und mit dem 

Zurückfallen zum Grundniveau, dem ursprünglichen Zustand niedrigerer Energie, emit-

tiert das Elektron ein Photon. Dabei setzen sie die aufgenommene Energie wieder frei 

und es kommt zur spontanen Emission von Licht, die als Fluoreszenz bezeichnet wird. 

Bei der Absorption von Licht einer bestimmten Wellenlänge (Anregungslicht) ist bei Flu-

oreszenzfarbstoffen eine gleichzeitige Emission von Licht mit größerer Wellenlänge zu 

beobachtbar. Dieses Verhalten (Absorption von kurzwelligem Licht, Emission von län-

gerwelligem Licht = Stokes-Regel) wird als Fluoreszenz bezeichnet. Das von Flu-

orochromen absorbierte Licht muss eine kleinere Wellenlänge besitzen als das emittier-

te Licht, was mit der Stokeschen Regel zusammengefasst ist. 

Das Licht bestimmter Wellenlänge, über welches Fluoreszenzfarbstoffe angeregt wer-

den können, wird als Absorptionsspektrum bezeichnet. Da beim Absorptionsübergang 

immer mehr Energie aufgenommen wird, als beim Fluoreszenzübergang emittiert wird, 

ist das abgestrahlte Licht langwelliger als das Anregungslicht und bildet das Emissions-

spektrum. Bei der Fluoreszenz finden Absorption und Emission beinahe gleichzeitig 

statt.  

Mit Hilfe von Fluoreszenzfarbstoffen können einerseits die Subpopulationen der B-

Zellen sowie andererseits zelluläre Strukturen wie Zellkerne in einem Fluoreszenzmik-

roskop sichtbar gemacht werden. 

Tabelle 12: Übersicht der verwendeten Fluoreszenzfarbstoffe 

 Fluorochrom Absorptions-
maximum 

Emissions-
maximum 

Firma 

Anti-mouse A-488 494nm 517nm Invitrogen 

Anti-mouse A-546 554nm 570nm Invitrogen 

Anti-rat A-647 649nm 666nm Invitrogen 

Anti-rabbit A-546 554nm 570nm Invitrogen 

 DAPI 360nm 460nm Molecular Probes 

 

Als Fluoreszenzfarbstoffe werden die Farbstoffe der Alexa-Serie (A-488, A-546 und 

A647) eingesetzt (Firma Invitrogen, Leiden Niederlande). Alexa Fluor 488 ist ein an das 

Phalloidin, einem Gift des Fliegenpilzes, gekoppelter Farbstoff, welcher grün fluores-

ziert, wenn er von blauem Licht (488 nm) angeregt wird. Alexa 546 fluoresziert rotes 
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Licht, wenn er mit grünem Licht angeregt wird, während Alexa 647 ein blau fluoreszie-

render Farbstoff ist.  

Zur Darstellung aller kernhaltigen Zellen wurde DAPI verwendet. Bei der DAPI-Lösung 

handelt es sich um den Fluoreszenzfarbstoff 4ô,6ô-Diamidin-2ô-Phenylindol-

Dihydrochlorid, der an die DNA der Zellkerne bindet und im UV-Kanal sichtbar ist. 

2.1.6 Materialherkunft und Gewebeverarbeitung 

Die klinische Untersuchung der RA-Patienten sowie die Gewebeentnahmen erfolgen in 

der Abteilung für Rheumatologie und Orthopädie der Charité, Humboldt Universität Ber-

lin, dem Helios-Klinikum Berlin-Buch sowie dem Asklepios-Klinikum Uckermark in 

Schwedt. Von den entnommenen synovialen Gewebeproben werden Gefrierschnitte 

angefertigt.  

2.2 Methode 

2.2.1 Präparation von Gewebe 

Alle Gewebeproben werden nach der Synovektomie in sterile Kochsalzlösung überführt. 

Nachdem das Fettgewebe vom Synovialgewebe mittels Pinzette und Schere getrennt 

wird, wird das Synovialgewebe in kleine Gewebeschälchen überführt. Dabei wird der 

Boden der Schälchen mit dem Einbettungsmedium bedeckt, das Gewebestück einge-

legt und luftblasenfrei mit dem Einbettungsmedium überschichtet. Anschließend wird 

das Gewebe mit Kalziumchlorid bis zur weiteren Aufbereitung bei -70°C gelagert. 

2.2.2 Herstellung von Gefrierschnitten 

Der Gewebeblock wird aus dem Einbettungsschälchen gelöst und am Mikrotom HM 500 

OM werden bei einer Boxtemperatur von -21°C sowie einer Objekttemperatur von -14°C 

in 6 bis 8 Mikrometer dünne Schnitte hergestellt. Jeweils drei Schnitte werden auf einen 

SuperfrostPlus Objektträger aufgebracht, wobei auf eine gleichmäßige Ausrichtung der 

Gewebeproben zur besseren Vergleichbarkeit der Schnitte geachtet wird. Nach Herstel-

lung der Gefrierschnitte werden die Präparate bis zur weiteren immunhistochemischen 

Verarbeitung bei -20°C eingefroren.  
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2.2.3 Immunhistochemie 

2.2.3.1 Etablierung der Antikörper 

Vor den eigentlichen Färbungen der Gewebeschnitte erfolgt die Etablierung der Anti-

körper mit Positivkontrollen. Als Positivkontrolle dient murines Milz- sowie humanes 

Tonsillengewebe. 

Abbildung 7: Etablierung des Antikörpers CD27 

CD27-positive B-Gedächtniszellen ordnen sich um die Zentralateriole im murinen Milzgewebe an. Ver-
dünnung des CD27-Antikörpers ist 1:100. 200-fache Vergrößerung. 

2.2.3.2 Fixieren der Gewebeschnitte 

Die Schnitte werden für fünf Minuten bei 50°C auf der Heizplatte getrocknet und für wei-

tere fünf bis zehn Minuten zur Wasserverdrängung in -20°C kaltem Aceton fixiert und 

bei Raumtemperatur getrocknet. 

2.2.3.3 Blocken der fixierten Gewebeschnitte  

Um weniger Antikörperlösung zu verbrauchen und eine Vermischung zu verhindern, 

werden die Schnitte mit einem Fettstift umrandet. Anschließend werden die Schnitte mit 

PBS / 3% BSA für 15 Minuten inkubiert, um unspezifische Bindungen durch Blockierung 

freier Proteinbindungsstellen zu verhindern. PBS / 3% BSA wird vom Objektträger ab-

gekippt und vorsichtig abgetupft. Um die Austrocknung der Schnitte zu verhindern, 

müssen alle folgenden Inkubationsschritte in einer Feuchtkammer bei Raumtemperatur 

durchgeführt werden. 
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Alle Waschvorgänge zwischen den einzelnen Inkubationsschritten wurden mit PBS/BSA 

durchgeführt, dafür wird zwei Mal mit der Pipette gespült und beim dritten Mal wird 

PBS/BSA nach fünf Minuten Inkubation wieder abgekippt. Die Gebrauchsverdünnungen 

der Antikörper wurden hergestellt durch den Einsatz von PBS/BSA. Die Inkubationszeit 

für die Primärantikörper betrug eine Stunde, die für die Sekundärantikörper 30 Minuten. 

2.2.3.4 Färbung mit Primärantikörpern 

Für die Etablierung der Antikörperverdünnungen wird gesundes humanes Milz- und 

Tonsillengewebe genutzt. Hierbei werden sowohl für die Primär- als auch für die Se-

kundärantikörper mehrere/serielle Verdünnungsreihen angelegt, um die optimale Kon-

zentration des jeweiligen Agenz (Primär- und Sekundärantikörper) zu ermitteln.  

Für die Primärantikörper werden die folgenden Verdünnungen getestet: 1:20, 1:50, 

1:100 und 1:200. Für die Sekundärantikörper kommen die nachfolgend angegebenen 

Verdünnungen in Betracht: 1:200, 1:300, 1:400, 1:600 und 1:800. Letztendlich wird die 

Verdünnung mit dem geringsten Verbrauch an Antikörpern aber noch gutem Färbeer-

gebnis ausgewählt. Die in dieser Arbeit ermittelten optimalen Konzentrationen der ein-

zelnen Antikörper sind in der Tabelle zusammengefasst. 

Je 100 Mikroliter der verdünnten Antikörper werden pro Schnitt aufgetragen und eine 

Stunde bei Raumtemperatur in der Feuchtkammer inkubiert. Anschließend drei Mal mit 

PBS / BSA waschen, um ungebundene Antikörper zu entfernen. 

Tabelle 13: Auflistung der verwendeten Primärantikörper sowie deren Verdünnungen  

Primärantikörper Klon Firma Verdünnung 

mCD4 MT310 Dako, Dänemark 1:50 

mCD8 DK25 Dako, Dänemark 1:50 

mCD14 TÜK4 Dako, Dänemark 1:100 

mCD20 L26 Dako, Dänemark 1:100 

mCD31   1:100 

mCD55 
mCD65 

MCA1614 Serotec 1:50 

mCD68 EBM11 Dako, Dänemark 1:100 

mWue-1-A488  DRFZ, Deutschland 1:100 

rab APRIL polyklonal StressGen 1:50 

rab BAFF polyklonal Sigma 1:100 

rab Ki-67 polyklonal Dako, Dänemark 1:50 

rat AID EK2 5G9 G. Niedobitek, Mol. Pathologie Erlan-
gen 

1:20 



43 

2.2.3.5 Nachweis spezifischer Färbung mit Sekundärantikörpern 

Die Antikörper werden mit PBS-Puffer zu einer geeigneten Konzentration verdünnt. Alle 

Marker wurden von Invitrogen Inc. Eugene, Oregon/USA bezogen.  

Die Mehrzahl der Sekundärantikörper wird 1:400 in PBS / BSA verdünnt und je 100 Mik-

roliter werden pro Schnitt aufgetragen. Die Inkubationszeit beträgt hier 30 Minuten bei 

Raumtemperatur in der feuchten Kammer. Anschließend werden die Schnitte erneut 

drei Mal mit PBS / BSA gewaschen, um ungebundene Antikörper zu entfernen.  

Tabelle 14: Verdünnungen für sekundären Anti-human-Antikörper in der Histologie 

Sekundärantikörper Firma Verdünnung 

Antimouse A-488 Invitrogen, Oregon/USA 1:400 

Antimouse A-546 Invitrogen, Oregon/USA 1:400 

Antirabbit A-546 Invitrogen, Oregon/USA 1:400 

Antirabbit A-647 Invitrogen, Oregon/USA 1:400 

 

2.2.3.6 Kernfärbung mit DAPI 

Nachdem die Gewebeschnitte die zuvor beschriebenen Färbeschritte durchlaufen ha-

ben, werden alle kernhaltigen Zellen mit DAPI angefärbt. Die Inkubation der Gewebe-

schnitt mit der DAPI-Lösung erfolgt für weitere fünf Minuten in der Feuchtkammer. 

Nachfolgend werden die Schnitte wie gehabt mit PBS / BSA gespült. Unter dem Fluo-

reszenzmikroskop ist eine kräftig blaue Fluoreszenz zu beobachten. 

2.2.3.7 Eindeckeln der Schnitte  

Die gefärbten und gewaschenen Schnitte werden vorsichtig mit Kimwipes trocken ge-

tupft. Ein Tropfen Gelantine wird auf den Schnitt pipettiert und sofort mit einem Deck-

gläschen möglichst luftblasenfrei bedeckt. Der Schnitt ist nach etwa 5 Minuten getrock-

net und zur Begutachtung unter dem Mikroskop einsatzbereit. Zur vollständigen Aushär-

tung der Gelantine werden die Schnitte 24 Stunden waagerecht und dunkel bei Raum-

temperatur gelagert.  

Die Präparate wurden mit fl¿ssiger Gelantine (Kaiserôs Glyceringelantine) betropft und 

mit Deckgläsern (24x50 mm, Menzel) eingedeckt. 
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2.2.4 Fluorozenzmikroskopie 

Für die Fluoreszenzmikroskopie wird ein Zeiss Axioplan-Mikroskop mit einer Zeiss Auf-

licht-Fluoreszenzlampe verwendet. Für das Betrachten und Fotografieren der DAPI-

Fluoreszenz und anderer Fluorochrome im blauen Spektralbereich, wird mit UV-Licht 

angeregt (Filtersatz 1: Anregungsart Ultraviolett H 365, Erregerfilter BP 365/11, Farbtei-

ler FT 395, Sperrfilter LP 397). Um grüne Fluoreszenz wie Alexa 488 sichtbar zu ma-

chen, wird mit blauem Licht angeregt (Filtersatz 2: Anregungsart Blau 450-490, Erreger-

filter BP 450-490, Farbteiler FT 510, Sperrfilter LP 520). Für das Betrachten der roten 

Fluoreszenz wie Alexa 546 ist grünes Anregungslicht erforderlich (Filtersatz 3: Anre-

gungsart Grün H 546, Erregerfilter BP 546/12, Farbteiler FT 580, Sperrfilter LP 590). 

2.2.5 Erstellen von Übersichtsbildern der Gewebeschnitte 

Zur Erstellung von Übersichtsbildern histologischer Gewebeschnitte wurde ein Mikro-

dissektions-Mikroskop (LCM, Laser Capture Microdissection) genutzt, welches von ei-

nem vorher auf dem Objektträger markierten Gewebeausschnitt mit Hilfe der digitalen 

Videokamera viele kleine Bilder erstellt, die anschließend an den Computer übertragen 

und zu einem Gesamtfoto zusammengefügt werden. 

2.2.6 Zellzählung 

Die Synovialschnitte werden mit den monoklonalen Antikörpern Wue-1 für Plasmazellen 

und anti-Baff für BAFF gefärbt. Anschließend werden die Präparate lichtmikroskopisch 

bei einer Vergrößerung von 100 begutachtet. Je nach Qualität der Präparate werden 

drei bis fünf nebeneinander liegende Gesichtsfelder auf das Vorliegen von angefärbten 

Strukturen geprüft und anschließend ausgezählt. Wie in Abbildung 8 zu sehen, wird in 

Microsoft PowerPoint das entsprechende Bild in gleichgroße Quadrate geteilt, soge-

nannte Zählkammern werden angelegt. Anschließend werden sämtliche Plasmazellen 

in einem Quadrat gezählt. Dabei werden alle Zellen, welche die obere und die rechte 

Seite des Quadrats berühren, mitgezählt, während die Zellen, welche die untere und die 

linke Seite berühren, nicht mitgezählt werden und zur jeweils angrenzenden Zählkam-

mer gerechnet werden. Danach werden von jedem Gewebeschnitt die absoluten Zell-

zahlen ermittelt, aus denen ein Mittelwert errechnet wird. Letztendlich wird der Anteil an 

Plasmazellen ermittelt, welche BAFF exprimieren. 
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Abbildung 8: Beispiel für die Zellzählung 

Die schwarzen Zahlen stehen für die Anzahl der Plasmazellen, die roten Zahlen dahin-
ter für die BAFF-positiven Plasmazellen. 200-fache Vergrößerung. 
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2.2.7 Statistik 

Für die Ermittlung des Zusammenhangs zwischen den verschiedenen Variablen wird 

Spearman Rangkorrelationstest durchgeführt. Voraussetzungen für den Spearman-Test 

sind lediglich, dass die Variablen ordinal skaliert sind und dass der untersuchte Zu-

sammenhang monoton ist.  

2.2.8 Software 

Für die Datenbank- und Literaturrecherche wird das National Center of Biotechnology 

Information http://www.ncbi.nlm.nih.gov und die Proteindatenbank http://www.rcsb.org 

verwendet. Folgende Computersoftware wurde verwendet: Microsoft Office (Word, 

Excel, PowerPoint), Windows Fotogalerie, Meta View Soft und ACD Systems (ACD-

See). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.rcsb.org/
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3 Ergebnisse 

3.1 Charakterisierung der RA-Patienten und ihrer untersuchten  

Synovialgewebe  

Das Patientenkollektiv umfasst zehn Patienten mit der Diagnose RA, wovon drei männ-

lichen und sieben weiblichen Geschlechts sind. Eine genaue Charakteristik der Patien-

ten ist in Tabelle 15 zusammengefasst. 

Tabelle 15: Tabellarische Patientenübersicht von 10 Patienten mit RA-Diagnose 

B0029 B0032 B0002 B0111 B0112 B0113 B0114 B0116 B0117 B0121

Alter (Jahre) 73 62 69 76 54 67 70 67 51 48

Geschlecht m w w m m w w w w w

RA-Dauer (Jahre) 6 4 8 7 17 12 23 7 13 23

CRP mg/dl 1,54 2,5 3,62 3 0,26 3,67 10,42 0,13 0,28 0,11

BSG mm/h 10/18 10/24 6/70 62/90 24/32 20/48 44/71 17/34 24/40

ACPA pos. pos. pos. neg.

RF neg. pos. pos. pos. pos. pos.

Gewebeentnahme Knie re HG li Knie re EB li HG li Sehne* HG li

DAS-28 4,5 5,3 5,2 5,6 5,6 6,5 4,1 4,9

Prednisolon mg/d 5 0 5 5 0 11 5 7,5 10 5

NSAR Ibu Diclo Ibu Eto Diclo Indo

DMARD MTX MTX MTX** HCQ LEF LEF MTX HCQ

Biologica Humira Enbrel

Patient

 

w: weiblichen Geschlechts, m: männlichen Geschlechts, CRP: C-reaktives Protein, ACPA: Antikörper für 
citrullinierte Peptidantigene, BSG: Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit: Wert nach 1 Stunde/Wert 
nach 2 Stunden, RF: Rheumafaktor, EB: Ellenbogen, HG: Handgelenk, li: links, re: rechts, *: Tibialis 
posterior Sehne links, pos.: positiv, neg.: negativ, DAS-28: Disease Activity Score in 28 Gelenken (Range 
0-10), NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika, Ibu: Ibuprofen, Diclo: Diclofenac, Indo: Indometacin, Eto: 
Etoricoxib, DMARD: disease-modifying antirheumatic drug, MTX: Methotrexat, LEF: Leflunomid, HCQ: 
Hydroxychloroquin, ** außer MTX auch LEF, HCQ, SASP (Sulfasalazin) und Gold. 

Bei fünf Patienten ließ sich der Rheumafaktor (RF) nachweisen, ein Patient ist negativ 

für den RF und für die übrigen vier Patienten liegen keine Daten vor. ACPA, der spezifi-

schere Antikörper zum Nachweis der RA, ließ sich bei drei der zehn Patienten nachwei-

sen. Ein Patient zeigt ein negatives Testergebnis und für die restlichen sechs Patienten 

liegen keine Daten vor. 

Die Gewinnung des RA-Gewebes dieser Patienten erfolgte im Zeitraum von 2006 bis 

2008. Bei drei der zehn RA-Patienten gibt es keine Information darüber, wo das Gewe-

be entnommen wurde. Bei weiteren drei Patienten stammt das Synovialgewebe aus 
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dem Handgelenk, bei zweien aus dem Knie, bei einem aus dem Ellenbogen und bei 

einem aus der Tibialis posterior Sehne am Fuß. 

Wie der Tabelle 15 zu entnehmen ist, nehmen acht der zehn Patienten Prednisolon in 

unterschiedlicher Dosierung ein, sechs Patienten werden mit NSAR therapiert, acht Pa-

tienten mit Basistherapeutika und zwei Patienten erhalten Biologika. Vier Patienten 

nehmen sowohl Prednisolon als auch NSAR und Basistherapeutika ein. 

Tabelle 16 zeigt die deskriptiven Statistiken für die untersuchten RA-Patienten. Das Al-

ter beträgt im Mittel 63,7 Jahre (Median: 67 Jahre). Die durchschnittliche Krankheits-

dauer beträgt 12 Jahre (Median: 10 Jahre). Im Durchschnitt waren die Patienten bei 

Erstmanifestation der RA 51,7 Jahre alt (Median: 56,5 Jahre). Wie die Tabelle 17 zeigt 

sind nur drei der untersuchten Patienten zum Zeitpunkt der Gewebeentnahme jünger 

als 60 Jahre. Die RA kann in jedem Lebensalter auftreten, bemerkbar macht sie sich 

jedoch meist im Alter zwischen 30 und 50 Jahren. Die Tabelle 18 zeigt, dass vier der 

zehn Patienten bei Erstdiagnose zwischen 30 und 50 Jahren alt sind, ein Patient ist 

jünger als 30 Jahre und fünf Patienten sind älter als 50 Jahre. 

Tabelle 16: Deskriptive Statistiken 

 

Tabelle 17: Altersverteilung der Patienten bei Gewebeentnahme 

Alter in Jahre 40 bis 49 50 bis 59 60 bis 69 70 bis 79 

Anzahl der Patienten 1 2 4 3 

 

Tabelle 18: Altersverteilung der Patienten bei Erstdiagnose 

Jünger als 30 Jahre Zwischen 30-50 Jahre Älter als 50 Jahre 

B0121 (25 J) B0112 (37 J) B0111 (69 J) 

 B0113 (46 J) B0116 (61 J) 

 B0114 (47 J) B0029 (67 J) 

 B0117 (38J) B0002 (61 J) 

  B0032 (58 J) 

Mittelwert Median Standardabw. Minimum Maximum

Alter (Jahre) 63,7 67 9,6 48 76

RA-Dauer (Jahre) 12,0 10 6,9 4 23

Erstmanifestation (Jahre) 51,7 56,5 14,4 25 69

CRP (mg/dl) 2,55 2,02 3,12 0,11 10,42
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Als Entzündungsparameter bietet sich das c-reaktives Protein (CRP) an, welches in der 

Leber synthetisiert wird und zu den Akute-Phase-Proteinen zählt. Das CRP reagiert 

rasch auf entzündliche Veränderungen, weshalb die Konzentration des CRP in guter 

Korrelation zur entzündlichen Aktivität steht und sich sehr gut für Verlaufsbeobachtun-

gen von entzündlichen Erkrankungen eignet. Allerdings kann ein erhöhter CRP-Wert 

auch ein Hinweis auf eine andere Erkrankung sein, denn bei sieben der zehn unter-

suchten RA-Patienten sind außer der RA noch weitere Erkrankungen bekannt. Wie der 

Tabelle 16 zu entnehmen ist, beträgt der CRP-Wert der untersuchten RA-Patienten im 

Mittel 2,55 mg/dl (Median: 2,02 mg/dl). Auch bei gesunden Erwachsenen ist CRP im 

Blut nachweisbar und CRP-Werte bis zu 1 mg/dl gelten als normal, ab Werten über 5 

mg/dl spricht man von einer schweren Entzündung. Bei sechs von zehn Patienten liegt 

somit eine akute Entzündung vor, von denen ein Patient (Patient B0114) besonders 

starke Entzündungszeichen aufweist (siehe Tabelle 19). Neben dem CRP-Wert kann 

auch die Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) als Entzündungsparameter 

dienen. 

Tabelle 19: Übersicht über Entzündungsaktivität (CRP-Wert) der RA-Patienten 

CRP bis 1 mg/dl CPR 1 bis 5 mg/dl CPR ab 5 mg/dl 

B0112 (0,26) B0029 (1,54) B0114 (10,42) 

B0116 (0,13) B0032 (2,5)  

B0117 (0,28) B0002 (3,62)  

B0121 (0,11) B0111 (3)  

 B0113 (3,6)  

CRP-Werte bis zu 1 mg/dl gelten als normal, CRP-Werte zwischen 1 bis 5 mg/dl gelten als akute Entzün-
dung, ab CRP-Werten über 5 mg/dl spricht man von einer schweren Entzündung. 

 

Zur objektiven Beurteilung des Krankheitsverlaufes der RA ist der DAS-28-Index 

(Krankheits-Aktivitäts-Index) eingeführt worden. Die "28" bezieht sich auf die Anzahl der 

untersuchten Gelenke. Folgende für die RA relevanten Aktivitätsparametern werden 

dabei berücksichtigt: die Anzahl der geschwollenen sowie die Anzahl der druck-

schmerzhaften Gelenke, die BSG und die Einschätzung des Patienten zur aktuellen 

Krankheitsaktivität auf einer visuellen Analogskala von eins bis zehn. Mit Hilfe eines 

Punktesystems lässt sich ein Aktivitätsindex zwischen null und zehn ermitteln. Ein Wert 

zwischen null und 3,2 (grüner Bereich) entspricht einer fehlenden bis geringen Krank-
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heitsaktivität, ein Wert zwischen 3,2 und 5,1 (gelber Bereich) entspricht einer mittleren 

Krankheitsaktivität und ein Wert oberhalb von 5,1 (roter Bereich) entspricht einer hohen 

Krankheitsaktivität. Bei acht Patienten sind die DAS-28-Werte bekannt, wovon drei Pa-

tienten (B0029, B0116, B0117) einen Wert im gelben Bereich und fünf Patienten 

(B0032, B0002, B0112, B0113, B0114) einen Wert im roten Bereich aufweisen (siehe 

Tabelle 15). 

3.2 Histologische Charakterisierung der Synovialgewebe 

3.2.1 Einleitung 

Synovialgewebe lässt sich in die drei Kompartimente Deckzellschicht, synoviales 

Stroma mit den residenten Zellen wie Endothelzellen, Fibroblasten, Makrophagen und 

entzündliche Infiltrate durch eingewanderte Zelle wie Lymphozyten und Plasmazellen 

unterteilen (Krenn et al., 2006). Im Rahmen der RA kommt es zur Hyperplasie der 

Deckzellschicht, zu Gefäßneubildungen sowie zur Bildung lymphoplasmazellulärer Infilt-

rate. Aufgrund der Entzündung und der damit einhergehenden Vaskularisierung kommt 

es zur Infiltration und Akkumulation mit Entzündungszellen, wodurch sich zellulär ent-

zündliche Infiltrate bilden können. Anhand der Anzahl, Größe und der Struktur der Infilt-

rate lässt sich der Grad der Entzündung bestimmen (Krenn et al., 2006). Die untersuch-

ten Synovialgewebe der zehn RA-Patienten werden histologisch charakterisiert und die 

Zusammensetzung der Entzündungsinfiltrate analysiert, wobei besonderes Augenmerk 

auf die B- und Plasmazell-Verteilung gelegt wird.  

3.2.2 Das entzündete Synovialgewebe 

Die entzündlichen Infiltrate sind bei der Mehrzahl der untersuchten Patienten eher 

schwach ausgeprägt. Anhand der Deckzellschicht sowie der Neovaskularisierung ist 

das entzündliche Geschehen aber deutlich zu sehen. 

Alle Patienten zeigen eine verdickte Deckzellschicht, wenn auch bei manchen Patienten 

nur stellenweise wie es beispielsweise in Abbildung 9 bei den Patienten B0117 und 

B0029 zu sehen ist. Als Marker für die Deckzellschicht werden die synovialen Fibroblas-

ten verwendet, die mit CD55 angefärbt werden (Hamann et al., 1999). 
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Abbildung 9: Hyperplasie der Deckzellschicht 

Diese Abbildung zeigt die Hyperplasie der Deckzellschicht bei 3 Patienten (B0029, B0117, B0032). Die 6 
µm dicken Gefrierschnitte der 3 Patienten wurden mit anti-CD55 sowie DAPI angefärbt. Die Abbildung 
von Patient B0032 (oben links) ist ein weiteres Mal in Abbildung 18 zu sehen. 

 

  

Abbildung 10: Gefäß- und T-Zelldarstellung 

Links: Gefrierschnitt von Patient B0029 mit Gefäßfärbung (grün) und Kernfärbung (blau). 200-fache Ver-
größerung. Rechts: Gefrierschnitt von Patient B0032 mit T-Zellfärbung (grün) und Kernfärbung (blau). 
200-fache Vergrößerung. 

Die Gefäße, dargestellt in Abbildung 10, werden mit anti-CD31-Antikörpern sichtbar 

gemacht, T-Zellen mit CD4- und CD8-Antikörpern. Lediglich bei zwei von zehn Patien-

ten (B0029 und B0032) findet sich eine stärkere entzündliche Infiltration. In den Infiltra-


























































































