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Angiogenese
Therapeutische Interventionsmöglichkeiten 
bei rheumatischen Erkrankungen

Leitthema

Die Bedeutung der Angiogenese für 
Tumorwachstum und Metastasie-
rung, aber auch für die Pathogenese 
systemischer rheumatischer Erkran-
kungen hat in den letzten Jahren zu 
großem Interesse an den moleku-
laren Mechanismen der Gefäßneubil-
dung geführt (. Abb. 1, 2). Proangio-
gene und angiostatische Mediatoren 
sind als mögliche molekulare Thera-
pieziele Gegenstand vieler In-vitro- 
und In-vivo-Versuche sowie klinischer 
Studien. Der folgende Übersichtsarti-
kel fokussiert auf 2 rheumatische Er-
krankungen als Beispiele für eine ge-
steigerte bzw. insuffiziente Angioge-
nese: rheumatoide Arthritis (RA) und 
systemische Sklerose (SSc).

Rheumatoide Arthritis

Die RA ist charakterisiert durch eine poly
artikuläre Synovitis, die aufgrund einer 
Pannusbildung mit Erosion von Knor
pel und Knochen zur Gelenkdestruktion 
führt (. Abb. 3).

Das durch die synoviale Hyperplasie 
entstehende hypoxische Gewebsmilieu 
führt bei der RA wie bei soliden Neopla
sien zur Expression proangiogener Fak
toren. Hauptmediatoren der hypoxiein
duzierten Expression dieser Faktoren sind 
die Transkriptionsfaktoren HIF („hypo
xiainducible factor“), die als Dimere aus 
konstitutiv transkribierten und transla
tierten αUntereinheiten (HIF1α oder 
2α) und HIFβUntereinheiten (ARNT, 
ARNT2) bestehen. Vor der Dimerisie
rung zum funktionalen Transkriptions
faktor vermittelt unter normoxischen Be

dingungen eine sauerstoffabhängige Hy
droxylierung und Ubiquitierung der   

αUntereinheit deren rasche proteoso
male Degradierung.

Bei Hypoxie kommt es zu einer Stabi
lisierung der HIFαUntereinheit und de
ren Translokation in den Zellkern, wo sie 
schließlich mit der ubiquitär exprimierten 
βUntereinheit/ARNT dimerisiert und an 
ein „hypoxiaresponsiveelement“ (HRE) 
in regulatorischen Abschnitten von hyp
oxieinduzierten Genen bindet. Durch die 
daraufhin erhöhte Transkription kommt 
es zu einer gesteigerten Expression pro
angiogener Faktoren wie VEGF oder 
dem VEGFRezeptor 1 (VEGFR1), was 
schließlich zu einer hypoxieinduzierten 
Angiogenese führt. Bei der RA findet man 
eine Überexpression von HIF1α im rheu
matoiden Synovium vor allem in Makro
phagen und möglicherweise auch in syn
ovialen Fibroblasten. Darüber hinaus gibt 
es Hinweise, dass HIF1α nicht nur zur In
duktion der Angiogenese, sondern auch 
direkt zur Initiierung und Aufrechterhal
tung entzündlicher Infiltrate beiträgt [3].

> HIF-1α scheint direkt 
zur Initiierung und 
Aufrechterhaltung 
entzündlicher Infiltrate 
beizutragen

Eine Vielzahl proangiogener Faktoren wie 
Wachstumsfaktoren, Zyto und Chemoki
ne sowie andere Mediatoren nehmen Ein
fluss auf die Angiogenese im rheumato
iden Synovium. Verschiedene bei der RA 
exprimierte Wachstumsfaktoren agieren 
auch als Mitogene, z. B.

F  FGF1 und 2 („fibroblastderived 
growth factor“) bezüglich Makropha
gen, LiningZellen und Endothelzellen,

F  PDGF („plateletderived growth fac
tor“) bezüglich u. a. Fibroblasten und 
glatten Muskelzellen,

F  HGF („hepatocyte growth factor“) 
bezüglich epithelialen Zellen und vas
kulären Endothelzellen.

Im Gegensatz dazu stellt VEGF einen re
lativ endothelzellspezifischen proangio
genen Faktor dar. Patienten mit RA wei
sen einen wesentlich höheren VEGF
Spiegel im Serum, Synovialgewebe und 
in der Synovialflüssigkeit auf, wobei nicht 
nur die Induktion durch Hypoxie, son
dern auch durch IL1, TGFβ und TNF
α eine Rolle spielt [20]. Chemokine mit 
ELRMotiv wie z. B. IL8 weisen ebenfalls 
proangiogene Eigenschaften auf.

Einen weiteren proangionenen Faktor, 
dessen Spiegel in der Synovialflüssigkeit, 
im Serum sowie im Plasma von Patienten 
mit RA erhöht ist, stellt Endothelin1 (ET1) 
dar [16]. Im Zusammenspiel mit VEGF 
stimuliert ET1 die Kapillarentstehung 
und aktiviert eine molekulare Kaskade, 
die zur erhöhten VEGFExpression und 
Angiogenese im Synovium führt. Darü
ber hinaus triggert ET1 die Angiogenese 
durch Produktion von NO und MMP2 

(Matrixmetalloproteinase2; [22]).
Auch Adhäsionsmoleküle haben im 

Zusammenspiel mit Zytokinen eine Rol
le im Prozess der Angiogenese [18]. Wäh
rend man früher davon ausging, dass lös
liche Adhäsionsmoleküle antiinflamma
torisch wirken, indem sie kompetitiv eine 
Bindung von Leukozyten an Endothelzel
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len und damit eine entzündliche Infiltra
tion verhindern, gibt es nun Hinweise für 

proinflammatorische und proangiogene 
Eigenschaften löslicher endothelialer Ad

häsionsmoleküle. So konnte beispielswei
se gezeigt werden, dass lösliches ESelek
tin und lösliches VCAM1 („vascular cell 
adhesion molecule1“) eine Chemotaxis 
von humanen Endothelzellen in vitro in
duzieren konnten und proangiogene Ei
genschaften im InvivoModell aufwie
sen. Diese Effekte wurden bei löslichem 
ESelektin über eine Bindung an Sialyl
LewisXProtein auf Endothelzellen ver
mittelt, während bei löslichem VCAM1 
VLA („very late antigen“)4abhängige 
Mechanismen eine Rolle spielten [12].

E Bei der RA überwiegen die 
proangiogenen Faktoren 
klar gegenüber den 
angiostatischen Faktoren.

Dennoch konnten angiostatische Fak
toren wie z. B. Endostatin, ein Fragment 
von Kollagen XVIII, und Troponin 1, ein 
Knorpelderivat, identifiziert werden. Da
bei gab es jedoch keinen Unterschied im 
Hinblick auf den Spiegel im Plasma und in 
der Synovialflüssigkeit bei Patienten mit 
RA und gesunden Kontrollen [20].

Systemische Sklerose

Die SSc ist eine chronische Erkrankung un
klarer Ätiologie, für die eine Fibrosierung 
der Haut sowie innerer Organe charakte
ristisch ist. Histologisch ist die SSc gekenn
zeichnet durch eine exzessive Akkumulati
on extrazellulärer Matrix sowie durch peri
vaskuläre Entzündungsinfiltrate und kapil
läre Veränderungen, die der Fibrosierung 
vorausgehen. Im Gegensatz zur RA findet 
sich hier keine gesteigerte, sondern eine in
suffiziente Angiogenese, wie verschiedene 
Untersuchungen zeigen [15, 13].

Während die unzureichende Angio
genese gut belegt ist, herrscht noch Un
klarheit über die zugrunde liegenden Me
chanismen. Verschiedene Studien postu
lieren eine Aufregulation angiostatischer 
Faktoren wie z. B. Endostatin, PF4 („pla
telet factor 4“) und Thrombospondin. 
Allerdings sind die Studien hier teilwei
se widersprüchlich, und die tatsächliche 
funktionelle Bedeutung dieser Beobach
tungen ist umstritten [4]. Mögliche Me
chanismen der Dysregulation stellen eine 
Störung des UrokinasePlasminogenakti
vatorRezeptors (uPAR) mit daraus resul

Angiogenese
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Abb. 1 8 Angiogenese: physiologische und pathophysiologische Aspekte
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tierender Verminderung der uPAabhän
gigen Invasion, Proliferation und Kapilla
rentstehung dar sowie eine erhöhte Kon
zentration von MMP12 in SScEndothel
zellen [2]. Experimentelle Studien weisen 
strukturelle Veränderungen von Endo
thelzellen sowie eine Endothelzellapopto
se in frühen Krankheitsstadien als weitere 
Ursachen der Kapillarschädigung nach.

> Für die SSc ist eine 
unzureichende Angiogenese 
trotz erhöhter VEGF-
Spiegel kennzeichnend

Trotz der unzureichenden Angiogenese 
findet sich eine erhöhte Expression einer 
Vielzahl proangiogener Faktoren bei Pati
enten mit SSc wie z. B. ET1, MCP1, aber 
auch TNFα, IL8 und IL6 [4]. Ein wich
tiges Beispiel für die Dysregulation der 
Angiogenese stellt der angiogene Faktor 
VEGF dar, der bei SSc in verschiedenen 
Hautzellen stark überexprimiert wird [5]. 
Gleichzeitig findet sich eine Aufregulati
on der VEGFRezeptoren in den Endo
thelzellen, die bei gesunden Kontrollen 
nicht exprimiert werden. Bei SScPati
enten sind im Vergleich zu Gesunden die 
VEGFSpiegel im Serum erhöht und kor
relieren signifikant mit der Entwicklung 
digitaler Ulzera [4]. Möglicherweise deu
tet dies auf ein funktionelles Defizit des 
VEGF bei SSc hin, das überwunden wer
den kann, sofern der VEGFSpiegel eine 
individuelle Schwelle überschreitet.

Im Gegensatz zur RA, bei der die 
VEGFInduktion maßgeblich durch eine 
hypoxieinduzierte Expression von HIFα 
erfolgt, scheint bei der SSc die Induktion 
durch Zytokine wie PDGF und TGFβ ei
ne größere Rolle zu spielen [5].

Bei der Interpretation all dieser Be
funde muss man sich vergegenwärtigen, 
dass für eine suffiziente Angiogenese al
le Faktoren in einer streng kontrollierten 
zeitlichen und räumlichen Verteilung ex
primiert werden müssen. Es konnte ge
zeigt werden, dass eine kurzfristige Aufre
gulation von VEGF eine Instabilität neu
er Gefäße zur Folge hat. Die prolongier
te Überexpression von VEGF, wie man 
sie bei SScPatienten beobachtet, führt al
lerdings ebenfalls zu einer insuffizienten 
Gefäßbildung, die dem gestörten kapil
lären Netzwerk bei SScPatienten gleicht 
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Angiogenese. Therapeutische Interventions- 
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Zusammenfassung
Im Gegensatz zur Vaskulogenese bedeutet 
Angiogenese die Formation neuer Blutge-
fäße aus bereits bestehenden Gefäßen. Die-
ser vielschrittige Prozess tritt beim Erwach-
senen physiologisch nur während des Repro-
duktionszyklus und der Schwangerschaft auf, 
pathophysiologisch bei Wundheilung und 
Entzündung, aber auch bei Tumorwachstum 
und Metastasierung. Zugrunde liegende Me-
chanismen sind Vasodilatation und Steige-
rung der Gefäßpermeabilität, gefolgt von ei-
ner Destabilisierung der Gefäßwände und 
der extrazellulären Matrix mit anschließender 
Endothelzellproliferation und -migration, die 
zur Bildung eines neuen Gefäßsystems führt, 
das schließlich durch Perizyten und glatte 

Muskelzellen stabilisiert wird. Dieser Ablauf 
wird durch ein komplexes Zusammenspiel 
proangiogener und angiostatischer Faktoren 
kontrolliert. Im Gegensatz zur Karzinogene-
se ist die Bedeutung der Angiogenese für die 
Pathogenese und Therapie rheumatischer Er-
krankungen bisher weniger gut untersucht.

In diesem Übersichtsartikel werden ver-
schiedene Aspekte pathologischer Angio-
genese im Hinblick auf therapeutische Opti-
onen bei der rheumatoiden Arthritis (RA) und 
der systemischen Sklerose (SSc) diskutiert.

Schlüsselwörter
Angiogenese · Mechanismen · Rheumatische 
Erkrankungen · Therapieoptionen

Angiogenesis. Possibilities for therapeutic 
intervention in rheumatic diseases

Abstract
In contrast to vasculogenesis, angiogene-
sis is defined as the formation of new ves-
sels from preexisting ones. Physiologically, 
this multistep process occurs in adults dur-
ing the reproductive cycle and during preg-
nancy, pathophysiologically it can be found 
in wound healing, inflammation and carcino-
genesis. The underlying mechanisms are va-
sodilatation and increasing permeability, de-
stabilization of vessel walls and degradation 
of extracellular matrix, followed by the prolif-
eration and migration of endothelial cells. Mi-
grated endothelial cells form vascular tubes 
at sites of ischemia and these tubes are final-

ly stabilized by pericytes and smooth muscle 
cells. This process is controlled by a complex 
interaction of angiogenic and angiostatic fac-
tors. In contrast to carcinogenesis, the role of 
angiogenesis for the pathogenesis and ther-
apy of rheumatic diseases is less understood. 
Two examples for pathologically disturbed 
angiogenesis, rheumatoid arthritis and sys-
temic sclerosis, are discussed in this review 
with respect to therapeutic options.

Keywords
Angiogenesis · Mechanisms · Rheumatic 
 diseases · Therapeutic options
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[6]. Die unkontrollierte und prolongierte 
Expression von diversen angiogenen Fak
toren inklusive VEGF könnte auch bei Pa
tienten mit SSc ein Grund für die insuffi
ziente Gefäßneubildung sein. Möglicher
weise ist bei der SSc auch die Signaltrans
duktion des VEGFR in den Endothelzel
len gestört, da im experimentellen Ansatz 
isolierte mikrovaskuläre Endothelzellen 
von SScPatienten nicht ausreichend auf 
VEGF reagieren [2].

Tiermodelle zur Angiogenese

Es gibt eine Vielzahl funktioneller Tier
modelle („corneal micropocket assay“, 
„chick embryo chorioallantoic membra
ne“, „hamster cheek pouch“, „mesenteric/

implanted matrix assays“, „sponge mo
dels“ usw.), die zur Erforschung moleku
larer Mechanismen und zur Entwicklung 
gezielter Therapiestrategien unverzicht
bar sind [19].

Rheumatoide Arthritis

Bei der RA als Beispiel für eine exzessiv 
gesteigerte Angiogenese, die zur Krank
heitsentstehung und progression bei
trägt, steht die Entwicklung antiangio
gener Therapieoptionen im Vordergrund. 
Als 2 zentrale Ansatzpunkte kommen so
wohl die direkte Inhibition proangiogener 
Faktoren als auch die Unterbindung in
trazellululärer Signalkaskaden, die durch 
proangiogene Stimuli in Endothelzellen 

induziert werden, infrage. Beispielweise 
zeigten Studien mit VEGFAntikörpern, 
Antikörpern gegen VEGFR1 oder lös
lichem VEGFR1, TNFα [20], FGF2, 
IL17 [25], αVβ3Integrin, MIP1α, 
MCP1 (CCL2)Antikörpern in der CIA 
(„collageninduced arthritis“) ebenso wie 
entsprechende „Knockout“ oder trans
gene Mausmodelle eine Hemmung der 
Induktion oder der Progression der An
giogenese und damit auch der RA [26].

Derselbe Effekt lässt sich auch indi
rekt über eine Blockierung von HIF1α 
erzielen, wie ein Experiment an Mäusen 
mit HIF1αDeletion in myeloiden Zellen 
zeigt [1]. Ein weiterer Ansatz für therapeu
tische Optionen ist die Gabe von angio
statischen Faktoren. Entsprechend erwies 

Tab. 1  Beispiele zum Einsatz antiangiogener Substanzen in der Krebstherapie

Substanz Molekulares Ziel/ 
Wirkmechanismus

Klinische Entwicklungsphase

Bevacizumab Monoklonaler Antikörper gegen 
VEGF-A

Phase-I- bis -IV-Studien für Lungen-, Brustkrebs, Nierenzell-, Prostata-, Pankreas-, Ovarial-, 
Magen-, Ösophagus-, Gallenwegs-, Blasen-, Keimzell-, Peritoneal-, nasopharyngeale 
Karzinome, Plattenepithelkarzinome von Kopf/Nacken, Weichteilsarkome, GIST,  
Melanom, neuroendokrine Tumoren, Kaposi-Sarkom, Angiosarkom, Mesotheliom, 
NHL, Neuroblastom;
zugelassen für das metastasierte kolorektale Karzinom

BAY 43–9006 (Sorafenib) VEGFR-2/3; PDGFR, RET, c-Kit, Raf/
Hemmung des VEGFR und anderer 
Tyrosinkinaserezeptoren

Phase-I- bis -III-Studien für Melanom, NSCLC, Brustkrebs, kolorektale, Prostata-, Ovarial-, 
Urothel-, Pankreas-, Schilddrüsen-, Uteruskarzinome, HCC, GIST, Kaposi-Sarkom, 
Weichteilsarkome, hämatologische Neoplasien (refraktäre AML, ALL, CML in Blasten-
krise, NHL, MDS);
zugelassen für das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom

SU11248 (Sunitinib) VEGRF-1/2, PDGFR, FLT3, c-Kit/
Hemmung des VEGFR und anderer 
Tyrosinkinaserezeptoren

Phase-I- bis -III-Studien für GIST, Mamma-, Prostata-, Magen-, Ösophagus-, Schild- 
drüsen-, Ovarial-, Peritoneal-, Urothelzell-, Pankreas-, Lungenkarzinome, Plattenepi-
thelkarzinome von Kopf/Nacken, Keimzelltumoren, Melanom, Leiomyosarkom des 
Uterus, hämatologische Neoplasien (CLL, MDS, B-NHL);
zugelassen für GIST bei Krankheitsprogression unter Gleevec oder bei Unverträglich-
keit von Gleevec; für das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom

MEDI-522 (Vitaxin) Monoklonaler Antikörper gegen 
αvβ3/Hemmung des Integrin-
signalweges

Phase-I/II-Studien für das Leiomyosarkom, fortgeschrittene Karzinome

Marimastat MMP-2/9 Phase-I- bis -III-Studien für SCLC, Pankreas-, Magen-, Mamma-, Prostata-,Ovarial-,  
kolorektale Karzinome, Plattenepithelkarzinome von Kopf/Hals, Hirntumoren

ABT-627 Endothelinrezeptor Phase-II/III-Studien für urologische Tumoren, Ovarial-, nasopharyngeale, Prostata-
karzinome

Topotecan Topoisomerase I/II/nichtselektiver 
HIF-1-Inhibitor

Phase I–III-Studien für NSCLC, solide Tumoren

Endostatin Monoklonaler Antikörper gegen 
α5β1/Hemmung des Integrin-
signalwegs/Induktion von 
Endothelzellapoptose

Phase-II/III-Studien für Mamma-, Ovarial-, kolorektale Karzinome, fortgeschrittene  
Karzinome, neuroendokrine Tumoren, Mesotheliom, Gliome, NSCLC

ZD1839 (Iressa) EGFR-Tyrosinkinase Phase-I- bis -III-Studien für NSCLC, Prostata-, nasopharyngeale Karzinome, Kopf-Hals-
Tumoren, Plattenepithelkarzinom der Haut, Brustkrebs

Cetuximab Monoklonaler Anti-EGFR-
 Antikörper

Phase-I- bis IV-Studien für kolorektale, Pankreas-, Nierenzell-, Plattenepithelkarzinome 
von Kopf/Nacken/Ösophagus, gastrointestinale Tumoren, NSCLC;
zugelassen für das metastasierte kolorektale Karzinom

Quelle: http://www.nci.nih.gov/clinical_trials; alle aufgeführten Studien sind aktiv bzw. akzeptiert, Stand April 2007.
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sich die Gabe von Endostatin und Angio
statin im Tiermodell als ebenfalls wirksam 
im Sinne einer Reduktion der Angiogene
se und der entzündlichen Aktivität [26].

Systemische Sklerose

Für die SSc gibt es ebenfalls eine Viel
zahl von Tiermodellen mit SSctypischen 
Charakteristika, ohne dass diese jedoch 
das Gesamtbild der menschlichen SSc wi
derspiegeln. Während die meisten dieser 
Tiermodelle auf die Rolle der Fibrosie
rung und/oder der humoralen oder zel
lulären Immunität fokussieren, gibt es in 
Relation nur wenige Modelle, die zumin
dest einige der SSctypischen vaskulären 
Veränderungen aufweisen.

> Die Endothelzellapoptose 
stellt vermutlich einen 
der ersten Schritte in der 
Pathogenese der SSc dar

Das UCD200 („University of California 
at Davis line 200“)Modell ist zur Unter
suchung der Gefäßveränderungen bei SSc 
das vermutlich derzeit am besten geeig
nete Tiermodell [9]. Die Tiere entwickeln 
spontan eine erbliche sklerodermiforme 
Erkrankung, die mehrere Veränderungen 
der humanen SSc wie Endothelzellverän
derungen, Immunphänomene, perivasku
läre Lymphozyteninfiltration und schließ
lich eine Fibrosierung von Haut und inne
ren Organen aufweist. Dieses Modell ist 
zur Untersuchung früher Pathomecha
nismen besonders wertvoll. Verschiedene 
Studien an diesem Modell belegen die Hy
pothese, dass die Endothelzellapoptose ei
nen der ersten Schritte in der Pathogenese 
der SSc darstellt, gefolgt von einer Infiltra
tion der Haut und inneren Organe durch 
mononukleäre Zellen mit konsekutiver 
Fibrosierung. Die Endothelzellapoptose 
wird in diesem Modell vermutlich durch 
Endothelzellantikörper vermittelt, wobei 
die molekularen Mechanismen dieser in
duzierten Apoptose noch nicht ausrei
chend geklärt sind.

Aufgrund der noch ungeklärten pa
thogenetischen Mechanismen der insuf
fizienten Angiogenese sind diesbezüg
liche therapeutische Ansätze in den Tier
modellen der SSc bisher nicht untersucht 
worden.

Therapieoptionen beim Menschen

Klinische Studien zur Modulation der An
giogenese gibt es bislang vor allem in der 
Krebsbehandlung (. Tab. 1), aber auch 
in der Therapie von diabetischen Retina, 
altersbedingten Makulaerkrankungen so
wie bei ischämischen Erkrankungen wie 
dem Myokardinfarkt und anderen Ge
fäßverschlusskrankheiten. Bei der RA 
oder der SSC existieren bislang keine kli
nischen Studien, abgesehen von solchen 
mit konventionellen Antirheumatika wie 
z. B. Methotrexat [11, 17], Sulfasalazin oder 
Zytokininhibitoren wie TNFαBlockern 
mit unspezifischen antiangiogenen Effek
ten [21].

Bei Tumorerkrankungen ähnelt der 
therapeutische Ansatz dem der RA, da bei 
beiden Entitäten eine überschießende An
giogenese inhibiert werden soll.

In der Onkologie existiert eine Vielzahl 
klinischer PhaseI bis IVStudien zur 
Untersuchung antiangiogener Therapie
ansätze. Dies schließt VEGF und VEG
FRInhibitoren, nichtselektive HIFInhi
bitoren, MMP und Tyrosinkinaseblocker 
zur Hemmung des Integrinsignalwegs so
wie den Einsatz angiostatischer Faktoren 
ein [7]. Beispiele für bereits zur Behand
lung solider Tumoren zugelassene Sub
stanzen sind
F  der monoklonale rekombinante 

VEGFAntikörper Bevacizumab,
F  der chimäre EGFRAntikörper 

 Cetuximab sowie
F  die Tyrosinkinaseblocker Sorafenib 

und Sunitinib.

Bevacizumab und Cetuximab sind zur 
Behandlung metastasierter kolorektaler 
Karzinome zugelassen, Sorafenib und 
Sunitinib zur Therapie fortgeschrittener 
Nierenzellkarzinome und Sunitinib darü
ber hinaus auch zur Behandlung gastroin
testinaler Stromatumoren nach Gleevec
Versagen oder bei GleevecUnverträg
lichkeit. Die bisherige Datenlage spricht 
für eine gute Wirksamkeit der eingesetz
ten Substanzen bei tolerablem Nebenwir
kungsprofil [24].

Anders als bei Tumorerkrankungen 
handelt es sich bei der RA häufig nicht 
um eine vital bedrohende Erkrankung. 
Das mögliche Nebenwirkungsspektrum 
der antiangiogenen Therapie muss somit 

kritischer betrachtet werden. Als Haupt
nebenwirkungen von Bevacizumab wer
den arterielle Hypertension, Proteinu
rie, milde bis moderate Hämorrhagien, 
Wundheilungsstörungen, Thromboem
bolien sowie ein erhöhtes kardiovasku
läres Risiko beschrieben [23], während 
bei Cetuximab Hypersensitivität, Infu
sionsreaktionen und die Entwicklung 
interstitieller Lungenerkrankungen im 
Vordergrund stehen [10]. Weitere denk
bare Nebenwirkungen einer antiangio
genen Therapie schließen eine Redukti
on der Fertilität sowie die Kollateralen
bildung nach einem ischämischen Ereig
nis ein.

Patienten mit RA weisen ein erhöhtes 
kardiovaskuläres Risiko auf, das zumin
dest theoretisch durch eine negative Ein
flussnahme auf Endothelzellen im Rah
men einer proangiogenen Therapie noch 
gesteigert werden könnte [20].

Des Weiteren könnte eine mögliche 
kompensatorische Aufregulation ande
rer proangiogener Faktoren die inhibito
rische Wirkung unterlaufen, weshalb ein 
multimodales Therapiekonzept sinnvoll 
erscheint. Onkologische Studien liefer
ten diesbezüglich bereits erste Hinweise, 
da die Kombination antiangiogener Subs
tanzen mit konventionellen Chemothera
peutika bessere Ergebnisse erzielte als ei
ne Monotherapie mit angiogenesemodu
lierenden Faktoren [7].

Die Störung der Angiogenese bei der 
SSc ist hingegen wesentlich komplexer. 
Die Kernfrage der SScTherapie ist, ob ei
ne Verstärkung proangiogener Impulse 
angesichts einer bereits bestehenden Auf
regulation von VEGF wirklich zu einer 
suffizienten Angiogenese führt.

Zur antiischämischen Myokardinfarkt
therapie mit VEGF wurden etliche Studi
en publiziert. Erste unkontrollierte, nicht
verblindete Untersuchungen mit VEGFs 
oder FGFs, die als rekombinate Proteine 
oder per Gentransfer appliziert wurden, 
berichteten herausragende Erfolge. Spä
tere randomisierte, doppelblinde, kont
rollierte Studien an Patienten mit Myo
kard oder Extremitätenischämie konn
ten jedoch diese vielversprechenden the
rapeutischen Effekte nicht in diesem Aus
maß belegen, sodass derzeit keines dieser 
proangiogenen Medikamente für den kli
nischen Gebrauch zugelassen ist [8].
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Bis auf eine dosisabhängige Hypoten
sion wurde die Therapie als gut verträg
lich beschrieben. Nicht abzuschätzen sind 
bislang allerdings die potenziellen Neben
wirkungen einer längerfristigen proangio
genen Therapie wie beispielsweise die In
duktion von Tumorwachstum und Me
tastasierung, die im Tiermodell bereits 
beschrieben wurde, die Begünstigung der 
Arteriosklerose oder die Exazerbation ei
ner diabetischen Retino oder altersab
hängigen Makulopathie. Höheres Lebens
alter und Insulinresistenz sind aufgrund 
einer damit einhergehenden schlechteren 
Endothelzellproliferation und Angiogene
se weitere Faktoren, die den Therapieer
folg limitieren [14].

Zusammenfassend bestehen zur Hem
mung der Angiogenese überzeugende 
therapeutische Ansätze, die bei Tumorer
krankungen bereits den Weg in die kli
nische Anwendung gefunden haben, bei 
der RA aber noch nicht klinisch getes
tet sind. Das Nebenwirkungsprofil der
artiger Therapieansätze bleibt abzuwar
ten. Der umgekehrte Therapieansatz mit 
der Induktion einer suffizienten Angioge
nese bei ischämischen Erkrankungen, zu 
denen auch die SSc zählt, ist weniger weit 
entwickelt.

Fazit für die Praxis

Die Bedeutung der Angiogenese in der 
Entstehung von Neoplasien ist unum-
stritten und daher auch Ziel neuer The-
rapieansätze. Auch in der Pathogene-
se rheumatischer Erkrankungen kommt 
der Gefäßneubildung eine bedeutende 
Rolle zu, wobei in diesem Beitrag auf die 
RA als Beispiel für eine gesteigerte und 
die SSc für eine insuffiziente Angiogene-
se eingegangen wurde. Tiermodelle exis-
tieren mit Einschränkungen für beide Er-
krankungen und bieten die Möglichkeit, 
Ansätze der Modulation der Angiogene-
se zu untersuchen. Vor einem möglichen 
klinischen Einsatz angiogenesemodulie-
render Substanzen bei rheumatischen 
Erkrankungen sind jedoch zusätzlich kli-
nische Studien erforderlich, die bisher je-
doch nicht durchgeführt wurden. Den 
therapeutischen Nutzen sowie die Mach-
barkeit einer Angiogenesehemmung be-
legen klinische Phase-I- bis -IV-Studien 
in der Onkologie sowie die Behandlung 

von diabetischen Retina- und altersab-
hängiger Makulaerkrankungen. Zum Ein-
satz proangiogener Substanzen existie-
ren ebenfalls vielversprechende expe-
rimentelle Ansätze. Bisherige klinische 
Studien lassen derzeit jedoch noch ei-
nen durchgreifenden therapeutischen 
Effekt vermissen. Das Nebenwirkungs-
profil ist bislang akzeptabel, wobei die 
potenziellen Langzeitwirkungen sowohl 
angiostatischer als auch proangiogener 
Substanzen noch nicht abgeschätzt wer-
den können.
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