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3 Zusammenfassung

EINLEITUNG Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische, meist das Knorpel- und
Knochengewebe destruierende Systemerkrankung, deren Pathogenese bis heute nicht hinreichend
geklart werden konnte. Besonders schwierig ist es, bereits in den ersten Wochen und Monaten
nach der Diagnosestellung ,,Rheumatoide Arthritis* Aussagen tber den weiteren Verlauf dieser
Erkrankung zu treffen und so optimalerweise diejenigen Patienten zu identifizieren, die auf
Grund einer aggressiven Verlaufsform einer intensivierten Therapie, zum Beispiel mit so
genannten Biologicals bediirfen.

ZIELSTELLUNG Ziel dieser Arbeit ist es, retrospektiv zu untersuchen, inwieweit die
radiologische Progredienz mit einer Reihe von Labormarkern sowie dem Patientenalter korreliert,
ob also statistisch signifikante Zusammenhidnge zwischen dem Grad der radiologisch
detektierbaren, bisher stattgehabten Destruktion des Skelettsystems und dem Ausmall der
pathologischen Veranderung von Laborparametern nachzuweisen sind.

PATIENTENGUT UND METHODIK Es wurden zwischen 1998 und 2004 insgesamt
40 Patienten aus der Rheumatologischen Fachambulanz der Klinik fir Innere Medizin III der
Friedrich-Schiller-Universitat Jena in diese retrospektive Querschnittsstudie einbezogen, die alle
jeweils die ACR-Kriterien zur Diagnose der Rheumatoiden Arthritis erfiillten. Diese 40 Patienten
besalen ein Durchschnittsalter (DA) von 54,6 +17,6 Jahren und eine durchschnittliche
Erkrankungsdauer (dED) von 9,3 + 10,8 Jahren. Das Kollektiv bestand aus 29 weiblichen
(DA542 £ 19,1 Jahre; dED 10,7 £ 122 Jahre) und elf ménnlichen Patienten
(DA 55,6 +13,8 Jahre; dED 5,6 + 4,6 Jahre). Es erfolgte die Ermittlung der
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) bei 34 Patienten (n=34) sowie der
Konzentration des C-reaktiven Proteins (CrP) im Serum (n = 36) und in der Synovialflussigkeit
(n = 25). Be1 insgesamt 26 Patienten wurde die Konzentration des Cartilage Oligomeric Matrix
Protein (COMP) in der Synovialflissigkeit gemessen. Bei allen 40 Patienten wurden die
Konzentrationen des C-terminalen Telopeptides des Typ-I-Kollagens (CTX-I) im Urin und im
Serum sowie die des C-terminalen Telopeptides des Typ-lI-Kollagens (CTX-II) im Urin
bestimmt. AuBerdem wurden die Konzentrationen des 16slichen Rezeptor-Aktivator-Liganden
des nukledren Faktors kB (SRANKL) in der Synovialfliissigkeit (n = 22) und im Serum (n = 16)
sowie von Osteoprotegerin (OPG) in der Synovialflussigkeit (n = 17) und im Serum (n=16)

ermittelt. SchlieBlich erfolgte die Messung der Konzentrationen der Kollagen-Crosslinks
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Pyridinolin (Pyd) und Desoxypyridinolin (Dpyd) im Urin (bei jeweils n = 38 Patienten), in der
Synovialflassigkeit (n =39) sowie im Blutserum (n = 19).

Die radiologische Progredienz (P) berechnet sich aus dem Quotienten des Rontgenstadiums nach
Steinbrocker an Hand aktueller, fiir das Krankheitsbild reprasentativer Rontgenaufnahmen geteilt
durch die bisherige Krankheitsdauer in Jahren des jeweiligen Patienten.

ERGEBNISSE Nach Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson ergeben sich
folgende Ergebnisse: Die Progredienz korreliert negativ mit dem kalendarischen Alter des
Patienten (r = -0,48; p=10,002; n = 40), das heilit je jinger der Patient ist, desto klinisch
aggressiver ist die RA bisher verlaufen. AuBBerdem zeigt sich ein positiver Zusammenhang von
P mit der CrP-Konzentration in der Synovialflissigkeit (r = 0,62; p = 0,001; n = 25), nicht aber
im Serum (r = 0,13; n.s.; n = 36). Hochsignifikant ist ein Zusammenhang zwischen der CTX-II-
Konzentration im Urin und der Progredienz (r = 0,69; p < 0,0005; n = 40). Es kann auflerdem
eine positive Korrelation zwischen der Progredienz und der CTX-I-Konzentration im Urin
(r=0,36; p = 0,022; n = 40) nachgewiesen werden; im Serum ist eine solche Relation dagegen
nicht signifikant (r = 0,22; n.s.; n = 40). Statistisch signifikante Beziehungen zwischen der
Progredienz und den Markern COMP, sRANKL, OPG, Pyd oder Dpyd ergeben sich weder im
Blutserum noch im Urin oder in der Synovialflissigkeit. Nach den Ergebnissen einer multiplen,
linearen Regressionsanalyse besteht in der Kombination verschiedener, oben genannter
Parameter die stirkste statistische Beziehung zwischen der Progredienz und einer Formel, welche
die CTX-I-Konzentration im Serum, die CTX-II-Konzentration i1m Urin und die
Pyridinolinkonzentration in der Synovialflussigkeit beinhaltet (R? = 0,651; n = 39). Mittels dieser
Formel kann keine Aussage zur lokalen Entziindungsaktivitit im engeren Sinne getroffen
werden.

SCHLUSSFOLGERUNG Aus den vorliegenden Ergebnissen wird ersichtlich, dass retrospektiv
die radiologisch detektierbaren Destruktionsvorginge des Knochen- und Knorpelmaterials von
RA-Patienten relativ gut mit einem (CTX-II im Urin) oder mehreren (CTX-II im Urin, CTX-I im
Serum und Pyd in der Synovialflissigkeit) Abbaumarkern beschrieben werden koénnen. Die
Zerstorungsprozesse des skelettalen Stitzsystems und die intraartikuldren Inflammationszustande
scheinen zwei pathogenetisch voneinander getrennte Mechanismen darzustellen, da
laborchemische Entziindungsparameter nicht signifikant in die erwihnte Formel integriert werden
konnen. Eine Aussage, ob sich die untersuchten Laborparameter zur Priadiktion von radiologisch

sichtbaren Destruktionen eignen, bleibt zukiinftigen Studien vorbehalten.
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4 Einleitung

4.1 Rheumatoide Arthritis

4.1.1 Definition

Die Rheumatoide Arthritis (RA) — im deutschen Sprachraum auch oft noch als chronische
Polyarthritis bezeichnet — ist eine entziindliche Systemerkrankung, welche hauptsiachlich mit
Knorpelabbau und -zerstorung in bestimmten Gelenken sowie Erosionen beziehungsweise
Destruktionen der darunter liegenden Knochensubstanz einhergeht (Harris 1990). Daneben ist
allerdings auch das allgemeine Bindegewebe mit den Folgen einer Serositis und damit einem
Befall von extraartikuliren Kompartimenten wie zum Beispiel Schleimbeutel und —héute
betroffen.

Fakultativ ist eine Manifestation in extraartikularen Organen moglich; als haufigste viszerale
Komplikationen treten Pleuritiden, Perikarditiden, Keratokonjunktivitiden sowie digitale
Vaskulitiden auf AuBerdem ist die Entstehung von Rheumaknoten eine weitere Folge der
Systemerkrankung Rheumatoide Arthritis; sie finden sich sowohl in Sehnen als auch subkutan

vor allem an den Streckseiten der Gelenke.

4.1.2 Symptomatik und Diagnostik

Unspezifische Allgemeinsymptome sind zunidchst Abgeschlagenheit, ndchtliches Schwitzen und
Myalgien. Spater kommt es zu einer Polyarthritis, eventuell verbunden mit einer Bursitis mit
Bildung eines Pannus und Zerstorung des Gelenks. Die RA beginnt oft symmetrisch an den
kleinen Gelenken der Finger (zum Beispiel Fingergrund- und proximale Interphalangealgelenke);
im Falle eines akuten Entziindungsschubes kann es zu schmerzhaften Gelenkergiissen kommen.
AuBerdem besteht die Moglichkeit der Entstehung nervaler Engpasssyndrome wie zum Beispiel
dem Karpaltunnelsyndrom. Hierbei kann auf Grund der Entziindung der Sehnenscheiden der
N. medianus komprimiert werden — Pardsthesien sowie motorische und sensible
Funktionsverluste sind dann Folgeerscheinungen. Folgen der digitalen Gelenkdestruktionen
koénnen sein: Schwanenhalsdeformitit der Finger durch Uberstreckung im Mittelgelenk und

Beugung im Endgelenk, Knopflochdeformitdt der Fingermittelgelenke oder eine ulnare
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Fingerdeviation. Spiter zeigen sich weitere Entziindungssymptome typischerweise an
zentripetaler gelegenen Gelenken, vor allem jedoch den Knie- und Sprunggelenken. Eine
Manifestation der Rheumatoiden Arthritis an den distalen Interphalangealgelenken sowie an
Brust- oder Lendenwirbelsdule ist nahezu ausgeschlossen.

Sonderformen der Rheumatoiden Arthritis sind unter anderem das so genannte Felty-Syndrom —
eine schwere Verlaufsvariante im Erwachsenenalter, die mit einer Hepatosplenomegalie,
generalisierten Lymphknotenschwellungen, einer Granulozytopenie und in 95 Prozent der Fille
mit HLA-DR4 positiven Befunden einhergeht — oder der Mb. Still — eine von vielen chronischen,
juvenilen Verlaufsvarianten der RA, welcher insbesondere durch hohes Fieber, Polyarthritis,
Exantheme, einer Polyserositis von Perikard und Pleura gekennzeichnet ist und insgesamt eine

deutlich schlechtere Prognose als die typische Rheumatoide Arthritis besitzt.

1987 wurden vom American College of Rheumatology die folgenden Kriterien zur
Diagnosesicherung der RA festgelegt (Arnett et al. 1988):

e Morgensteifigkeit iiber mindestens eine Stunde

e schmerzhafte Anschwellung in mindestens drei Gelenkregionen

e Arthritis von Hand-, Fingergrund- und Mittelgelenken

o symmetrischer Gelenkbefall

¢ Rheumaknotchen

e serologischer Nachweis von Rheumafaktoren

e typische radiologisch diagnostizierbare Verdnderungen.

Zur Sicherung der Diagnose miissen mindestens vier dieser sechs Kriterien tiber sechs Wochen
Bestand haben.

Typisch fur die RA und sonografisch gut zu erkennen ist die so genannte Baker-Zyste im Bereich
der Kniekehle — es ist das morphologische Korrelat einer Hernie der Kniegelenkskapsel. Neben
den oben beschriebenen viszeralen Beteiligungen kann sich schlieBlich auch ein Sicca-Syndrom —
ein sekundires Sjogren-Syndrom — mit verminderter Speichelproduktion manifestieren.

Ein diagnostischer Nachweis von Knorpel- und Gelenkverinderungen ist auf mehrfache Weise
moglich: Die konventionelle Rontgenaufnahme betroffener Gelenke ldsst die Einteilung in
mehrere Klassifikationen der sichtbaren Destruktionen zu — neben der hier verwendeten

Klassifikation nach Steinbrocker, folglich Tab. 4, Seite 30 (Steinbrocker et al. 1949) sind heute



Einleitung 11

eher die Beurteilungen nach dem (modifizierten) Larsen-Score (Larsen et al. 1977, Larsen und
Thoen 1987) (s. Tab. 1, S. 11) oder dem modifizierten Sharp-Score (Keystone et al. 2004,
Breedveld et al. 2006) (s. Tab. 2, S. 12) ublich. Zur Berechnung des Larsen-Scores werden
konventionelle Rontgenbilder der oberen und unteren Extremititen aufgenommen; hieraus
ergeben sich 120 reprisentative Gelenke, von denen jedem der entsprechende radiologische
Veranderungsgrad zugeteilt wird. In der Addition dieser Zahlenwerte ergibt sich schlieBlich ein
Gesamtscore, der so genannte modifizierte Damagescore, an Hand dessen eine
Verlaufsbeobachtung beziehungsweise Beurteilung der radiologischen Progredienz moglich wird

(Larsen et al. 1977, Larsen und Thoen 1987).

Tab. 1: modifizierter Larsen-Score zur radiologischen Beurteilung der kndchernen Destruktionen der

Rheumatoiden Arthritis mit Hilfe von Standardreferenzfilmen

Gradeinteilung | Art der radiologischen Verdnderungen

Grad O keine Verinderung

Grad 1A geringe Verinderungen:

-periartikuldre Weichteilschwellung und/oder
-periartikulidre Osteoporose und/oder

-leichte Gelenkspaltverschmalerung

Grad 1B zusitzlich zu Grad 1A subchondrale Zystenbildungen
Grad 2A deutliche frithe Verdnderungen:

-obligate Gelenkspaltverschmélerungen an den tragenden Gelenken,
-obligate Erosionen auBer an den tragenden Gelenken
Grad 2B zusitzlich zu Grad 2A subchondrale Zystenbildungen

Grad 3 mittlere destruktive Verinderungen:

-obligate Gelenkspaltverschmélerungen und Erosionen an allen
Gelenken

Grad 4 schwer destruktive Verinderungen:

-Knochendeformierung an den tragenden Gelenken mit noch
teilweisem Erhalt der urspriinglichen Gelenkflachen
Grad 5 Mutilationen:

-vollige Zerstorung der Gelenkoberflachen
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Tab. 2: modifizierter Sharp-Score (Keystone et al. 2004, Breedveld et al. 2006)

Gradeinteilung | Art der radiologischen Verdnderungen

Grad O keine Verianderungen

Grad 1 eine Erosion oder Destruktion der Gelenkoberfliche bis 20 Prozent
Grad 2 zwel Erosionen oder Destruktion der Gelenkoberfliche 21-40 Prozent
Grad 3 drei Erosionen oder Destruktion der Gelenkoberfliche 41-60 Prozent
Grad 4 vier Erosionen oder Destruktion der Gelenkoberfliche 61-80 Prozent
Grad 5 funf Erosionen oder Destruktion der Gelenkoberfliche >80 Prozent

Szintigrafisch ist eine Zweiphasenszintigrafie mittels ™

Tc-Phosphonat moglich: in  der
Frihphase =zeigt sich in der Weichteilszintigrafie Lokalisation und Intensitit von
Entzindungsherden, in der Spétphase der Zweiphasenszintigrafie die Intensitat der Knorpel- und
Knochendegradationen. Es besteht des Weiteren die Moglichkeit einer Arthoskopie mit
Syovialisbiopsie zur histologischen Untersuchung.

Da sich in letzter Zeit Hinweise auf eine Mitbeteiligung der Angioneogenese an der frihen
Pathogenese der Rheumatoiden Arthritis finden lassen (Walsh et al. 1998, Koch 2000, Distler et
al. 2003), gewinnen nach und nach diejenigen Methoden an Bedeutung, die eine
Neovaskularisation in den betroffenen Gelenken verifizieren koénnen. So etabliert sich die
Ultrasonografie zur Diagnostik  von  Gelenkergissen sowie von  Sehnen- und
Gelenkkapselschwellungen. AuBerdem sind der konventionelle B-Mode-Ultraschall, die
farbkodierte Dopplersonografie und der so genannte Power-Doppler-Ultraschall prazise
diagnostische Methoden, um eine Synovitis beziehungsweise synoviale Neovaskularisationen bei
Patienten mit aktiver Rheumatoider Arthritis nachzuweisen (Hensch et al. 2007). So ist der
Power-Doppler-Ultraschall der Dopplersonografie bei der Bestimmung des Blutflusses in kleinen
GefaBlen wie zum Beispiel den Kapillaren deutlich uberlegen (Eriksson et al. 1991), weil
geringere Stromungsgeschwindigkeiten des Blutes subtil detektiert werden konnen (Kollmann et
al. 1998). Ein GefdBfluss ist mit Hilfe des Power-Doppler-Ultraschalls somit relativ genau von
anderen Flussigkeitsansammlungen — zum Beispiel einem Gelenkerguss — zu unterscheiden.
AuBerdem ist er hilfreich bei der exakten Diskriminierung zwischen einzelnen Gefalen.

Seit Ende des letzten Jahrzehnts des vergangenen Jahrhunderts spielt die Nutzung der

Kernspintomografie (Magnetresonanztomografie (MRT)) zur Bild gebenden Detektion friher
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osteochondralen und synovialen Verdnderungen im Rahmen einer Rheumatoiden Arthritis eine
immer groler werdende Rolle. Mit Hilfe einer MRT von Gelenken, an denen sich die
Rheumatoide Arthritis typischerweise zuerst manifestiert — zum Beispiel Handgelenke,
VorfuBBgelenke und gegebenenfalls auch die Halswirbelsdule — kann frihzeitig die
Differenzierung zwischen erosiver und nicht-erosiver Arthritis erfolgen. Minimalinvasive,
arthroskopische Untersuchungen konnten beweisen, dass die kemspintomografisch sichtbaren
Erosionen auch intraoperativ makroskopisch erkennbaren Gelenkveranderungen entsprechen
(Ostendorf et al. 2001). Insgesamt besitzt die MRT-Untersuchung betroffener Gelenke gegeniiber
dem konventionellen Rontgen besonders in der Frithdiagnostik der Rheumatoiden Arthritis eine
deutlich hohere Sensitivitat, hat sich jedoch auf Grund der immens héheren Kosten noch nicht als

Standarddiagnostik etabliert.

Im Rahmen der Labordiagnostik konnten bisher keine zufrieden stellenden prognostischen
Parameter identifiziert werden. Ublich ist die Bestimmung allgemeiner Entziindungsparameter
wie zum Beispiel Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), die Konzentration des C-reaktiven
Proteins (CrP) im Serum, Vorhandensein von Rheumafaktoren oder Vorhandensein des HLA-
DRBI1-Genotyps. Aus diesen Methoden ergeben sich jedoch Nachteile: Zum einen koénnen
Entzindung des Gelenks und seine Zerstorung zwei zum Teil voneinander unabhingige
Vorgange darstellen (Emery und Salmon 1995, Mulherin et al. 1996, Kirwan 1997, Cunnane et
al. 2001), zum anderen kann die Gelenkdestruktion immer noch weiter fortschreiten, wéhrend die
Entzindungsvorginge erfolgreich medikamentos unterdriickt werden konnten. AuBerdem kann
durch Rontgenaufnahmen der betroffenen Extremititen und Gelenke die Zerstorung des
Knochens und der Knorpelverlust nur schatzungsweise und ungenau ermittelt werden.

Der lange Zeit einzige, serologisch messbare Parameter zur Hilfe der Diagnosestellung war der
Rheumafaktor (RF). Hierbe1 handelt es sich um Antikdrper vor allem vom IgM-, aber auch vom
IgG-, IgA-, und IgG-Typ gegen zirkulierende IgG-Antikorper. Etwa 60-70 Prozent aller RA-
Patienten sind RF-positiv — auch seropositiv genannt. Allerdings sind auch zirka 5 Prozent der
nicht betroffenen Normalbevolkerung seropositiv. Des Weiteren kann der RF im Serum von bis
zu 20 Prozent der Patienten mit anderen Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises
nachgewiesen werden. Mittlerweile sind weitere Antikorper — wie zum Beispiel der Anti-CCP-
Antikorper (s. Seite 25) — bekannt, welche die Diagnostik der Rheumatoiden Arthritis erleichtern

und sicherer machen.
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4.1.3 Priavalenz

Die RA ist die weltweit haufigste entzindliche theumatische Erkrankung. Thre Pravalenz betriagt
in der Allgemeinbevolkerung in Mitteleuropa etwa ein Prozent und nimmt mit steigendem Alter
zu — im Alter von iiber 55 Jahren liegt sie bei zirka zwei Prozent. Die Inzidenz der RA betrigt in
Deutschland zirka 30:100.000 / Jahr (Williamson und McColl 2001). Der Gipfel des
Erstmanifestationsalters liegt bei den Frauen zwischen dem 55. und 65., bei den Méinnern
zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr obwohl der Erkrankungsbeginn bereits in der Adoleszenz
liegen kann. Frauen sind insgesamt ungefédhr dreimal haufiger betroffen als Manner (Masi und

Medsger 1989, Miehle 1994).

4.1.4 Pathogenese

Die genauen Ursachen der RA sind noch unklar. Man weil3 bisher, dass es sich um eine T-Zell-
vermittelte Autoimmunerkrankung handelt, bei der genetische, aber auch umweltbedingte
Faktoren eine Rolle spielen (Klareskog et al. 1995, Struyk et al. 1995, VanderBorght et al. 2000).
So existieren bisher nebeneinander mehrere Hypothesen zur Atiologie der RA:

Die Erregerhypothese geht davon aus, dass Erreger wie zum Beispiel das Epstein-Barr-Virus, das
Parvovirus B19, Retroviren oder Bakterien wie Chlamydien, Enterobakterien oder
Mykobakterien primér entweder in den Gelenken verbleiben oder — nach Bekdmpfung durch das
Immunsystem — durch Generieren kreuzreagierender Epitope zu Autoimmunreaktionen fithren

(Zvaifler 1989, Miehle 1994).

Im Sinne der Autoimmunhypothese kommt es zu einer pathologischen Umverteilung der T-Zellen
zu Gunsten der CD4-Helferzellen gegenuiber den CD8-Regulatorzellen, sodass T-
Suppressorzellen die aktivierten B-Lymphozyten nicht mehr genigend kontrollieren koénnen.
Dies hat zur Folge, dass uberméBig Zytokine wie zum Beispiel IL-1, IL-6 und IFN-a gebildet
werden, damit kommt es zur Sezemierung von Metalloproteinasen, Prostaglandinen und
toxischen Sauerstoffradikalen. Diese Entziindungsmediatoren konnen knorpel- und
knochendestruierende Enzyme freisetzen, die wiederum eine rheumatoide Synovitis provozieren
konnen (Burmester et al. 1987, Zvaifler 1989, Hein et al. 1995). Des Weiteren produzieren die

unkontrolliert proliferierenden B-Lymphozyten unter anderem spezifische, gegen das Typ-II-
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Kollagen gerichtete [gG-Antikorper — auch dies lasst den Schluss einer Autoimmunhypothese zu.
Untermauert werden konnte dieser Verdacht ebenfalls durch den therapeutischen Einsatz gegen
B-Lymphozyten gerichteter Immunsuppressiva, was zu einer Symptomverbesserung fuhrte
(Ronnelid et al. 1994, Gause und Berek 2001).

In der entzindeten Synovia von Patienten mit Rheumatoider Arthritis konnten grof3e
Konzentrationen von B-Zellen nachgewiesen werden. Mogliche Funktionen derer sind die
Sekretion proinflammatorischer Zytokine, die Aktivierung von T-Zellen, die Produktion von
Autoantikorpern wie zum Beispiel dem Rheumafaktor oder die Prisentation von Antigenen. So
konnte bei der RA die Interaktion zwischen T-Zellen und B-Zellen iber das CD-40-/ CD-40-
Ligand-System gestort sein, und es zu einer Hyperaktivitit der B-Zellen kommen (Kyburz et al.
1999). Es folgte eine exzessive IL-4-Produktion, die wiederum zu einer Unterdriickung der
Apoptose der B-Zellen fihrte. AuBerdem wiirde auf diese Weise die Differenzierung der B-
Zellen zu Plasmazellen gefordert — so ist die Entstehung der Rheumafaktoren zu erkldren.

Eine weitere Theorie zur Rolle der B-Lymphozyten lautet, dass es von einem mutierten B-Zell-
Klon zur Produktion dysfunktionaler Immunglobuline (zum Beispiel IgG) kommt und die
Entzindungskaskade durch eine daraus folgende TNF-a-Ausschiittung und die Aktivierung des
Komplementsystems in Gang gesetzt wiirde (Edwards und Cambridge 1998). Die intrasynovialen
B-Zellen scheinen in der Pathogenese eine wichtige Rolle zu spielen, da Patienten mit
therapierefraktirer RA von einer Behandlung mit Rituximab — einem rekombinanten,
monoklonalen, chimiren Antikorper, der gegen das Oberflichenantigen CD-20, welches auf fast
allen B-Zellen prasentiert wird, gerichtet ist — profitieren (Edwards et al. 2004).

Daneben wird mittlerweile eine antigenlose Stimulierung — die so genannte bystander-
Aktivierung — der T-Lymphozyten diskutiert, da bisher ein Erregernachweis nicht gelungen ist.
Diese so genannte bystander-Aktivierung geschieht wahrscheinlich durch Zytokine wie IL-2, IL-
6 oder TNF-o; die darauthin stimulierten T-Lymphozyten ihrerseits regen Monozyten wiederum
zur TNF-o-Produktion an — es beginnt ein autostimulatorischer Kreislauf, der nun auch nicht
durch Suppressoren wie zum Beispiel IL-10 unterdrickt werden kann, da die IL-10-Produktion
nicht durch die antigenlos stimulierten T-Lymphozyten beeinflussbar ist (Unutmaz et al. 1994,
Sebbag et al. 1997, Hein et al. 1999). Allerdings konnte die bystander-Aktivierung bisher nicht
durch T-Lymphozyten-Funktion hemmende Immunsuppressiva verhindert werden: die Zahl der
T-Lymphozyten war zwar regredient, eine geringere Aktivitidt der T-Lymphozyten konnte jedoch

nicht nachgewiesen werden.
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Neben diesen Mechanismen der erworbenen Immunfunktionen werden in letzter Zeit auch
eventuelle Einflisse des angeborenen Immunsystems auf die Pradisposition an Rheumatoider
Arthritis zu erkranken untersucht. So scheinen bestimmte Toll-like-Rezeptoren (TLR) als
bedeutsame Komponente des angeborenen Immunsystems in dieser Hypothese eine wichtige
Rolle zu spielen. Die Bindung bestimmter Liganden (so genannter PAMPs (,,pathogen associated
molecular patterns®), also molekulare Muster oder Molekille von Mikroorganismen — zum
Beispiel Lipopolysaccharide Gram-negativer Bakterien) an den TLR fiihrt tiber eine intrazellulire
Signaltransduktion tber den NF-kB zur Ausschittung von TNF-oo (Hamann et al. 2004). Der
TLR-9 ist direkt an der Rheumafaktorproduktion autoreaktiver B-Lymphozyten beteiligt
(Leadbetter et al. 2002). In Gelenkpunktaten von RA-Patienten konnten sowohl erhohte
Konzentrationen des TLR-2 — besonders an bereits zerstortem Knochen- und Knorpelgewebe
(Seibl et al. 2003) — als auch eines TLR-2-Liganden (Peptidoglykan) nachgewiesen werden (van
der Heiden et al. 2000). Eine intraartikulire Gabe von Peptidoglykan fiihrt so zu einer
Hochregulation der TLR-2-mRNA, in der Folge zur Ausschittung proinflammatorischer
Zytokine wie IL-6 und IL-8 sowie verschiedener Matrixmetalloproteinasen (Kyburz et al. 2003)
und 1m Endeffekt zu emner Arthritis (Liu et al. 2001).

SchlieBlich besagt die Genetische Hypothese, dass eine Pradisposition zur Erkrankung an RA
durchaus molekulargenetisch begrundet sein kann: So ist das Risiko fiir einen Patienten, von RA
betroffen zu sein, Uberzufillig grof3, wenn sein eineiiger Zwilling bereits erkrankt ist (Miehle
1994, Lautenschlager et al. 1997, Grifenstein 1997). Diese Konkordanzrate betrégt fiir eineiige
Zwillinge aber nur etwa 30 Prozent, sodass noch andere Faktoren fiir das Entstehen der RA
ursdchlich sein miissen. Es fiel auf, dass die Allele HLA-DRB1*04-01 und HLA-DRB1*04-04 in
Mitteleuropa sehr stark mit dem Auftreten der Rheumatoiden Arthritis verbunden sind (Bernhard
und Villiger 2001). Da jedoch zirka 30 Prozent der kaukasischen Bevolkerung positiv fiir HLA-
DRB1*04 sind, die oben genannte Privalenz jedoch nur 1 Prozent betragt, geht man davon aus,
dass das Allel HLA-DRB1*04 mindestens zur Ausbildung einer gewissen genetischen
Sensitivitit beitrigt (Edwards und Cambridge 1998). Das hiufige Auftreten der Allele HLA-
DRB1*04-01 und HLA-DRB1*04-04 lasst die Vermutung zu, dass die jeweiligen MHC-II-
Rezeptoren ein bisher unbekanntes Antigen bevorzugt prasentieren. Mehrere Studien konnten
hier den Hinweis geben, dass eine bestimmte Aminosaurensequenz in der dritten hypervariablen

Region der polymorphen B-Kette in beiden der oben erwdhnten MHC-II-Rezeptoren fuir das
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gehaufte Auftreten von RA verantwortlich gemacht werden kann (Cairns et al. 1985, Hein et al.
1995, Geiler et al. 1997, Hein et al. 1999).

AuBer einer Beteiligung der MHC-Molekiile konnte in letzter Zeit eine Vielzahl von Genen
identifiziert werden, die mit dem Auftreten der Rheumatoiden Arthritis in Verbindung gebracht
werden wie zum Beispiel das Gen fiir den TNF-Rezeptor (Glossop et al. 2003), das MCP-1
(,,monocyte chemoattractant protein 1) (Gonzalez-Escribano et al. 2003) oder aber eine
genetische Disposition fiir eine vermehrte, PAD-vermittelte Peptid-Zitrullinierung, welche mit
einer erhohten Wahrscheinlichkeit zum Auftreten von Autoimmunreaktionen fithren kann

(Schellekens et al. 1998).

Insgesamt fithren diese Vorginge letztendlich alle zu einer Synovitis. Dabei granuliert die
urspringlich gesunde, dinne Synovialmembran durch den Entziindungsreiz, ist von T- und B-
Lymphozyten sowie von Makrophagen infiltriert und nimmt an Dicke erheblich zu. Das
Granulationsgewebe proliferiert weiter; es entsteht der Pannus, ein Verbund mesenchymaler
Zellen, welcher die Knochen- und Knorpelstrukturen destruiert (Firestein 2001). Durch die
chronische Anwesenheit von neutrophilen Granulozyten in der Synovialflissigkeit setzen diese
konsekutiv Kollagenasen, Hydrolasen und weitere lysosomale Enzyme frei, was schlieBlich zur
irreversiblen  Zerstorung zunidchst des Knorpel- und spater des Knochen- und auch
Sehnengewebes fihrt. Die Folgen sind Deformierungen der betroffenen Gelenke sowie der
Verlust der physiologischen Funktionen. AuBerdem kommt es tber eine Zytokin vermittelte
Rekrutierung und Aktivierung von immunkompetenten und inflammatorisch wirksamen Zellen
sowie einer Angioneogenese zur lokalen Entziindungsreaktion und damit zu unspezifischen
Symptomen wie Schwellung oder Schmerzen der beteiligten Gelenke. Der Patient reduziert die
Bewegungen in den betroffenen Gelenken schmerzbedingt auf ein Minimum. Daneben kann es
durch die stindig anhaltenden oder schubweise vorkommenden intraartikulidren
Entzindungsvorginge zu einer Fibrosierung der Gelenkkapsel und schlimmstenfalls zu einer

dauernden Gelenkversteifung (Ankylose) kommen.
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42  Diagnostisch relevante Laborparameter

42.1 Allgemeine Entzindungsparameter — das C-reaktive Protein

Das C-reaktive Protein (Molekulargewicht 105 kDa) wird in der Leber gebildet und gehort zu
den Akut-Phase-Proteinen (Hurlimann et al. 1966). Als unspezifischer Entzindungsparameter
kann es zur Bestimmung des Schweregrades, aber auch zur Verlaufskontrolle von vor allem
bakteriellen Infektionen oder anderen inflammatorischen Prozessen im Korper gemessen werden.
In der Kaskade der unspezifischen Abwehrreaktion wird die CrP-Produktion vor allem von IL-6
stimuliert; das CrP selbst dagegen ist ein wichtiger Aktivator des Komplementsystems. Generell
steigt die CrP-Konzentration im Serum also nach Gewebsverletzungen, einer Infektion oder bei
sterilen Entziindungen wie zum Beispiel bei der Rheumatoiden Arthritis (Nielen et al. 2004b). So
ist es auch sinnvoll, dass die Bestimmung des CrP-Levels bei der RA durchgefiihrt wird, denn die
Serumkonzentrationen korrelieren eindeutig mit der Krankheitsaktivitit (Amos et al. 1977,

McConkey et al. 1979, Mallya et al. 1982, Dixon et al. 1984).

422 Knorpelmarker

4221 COMP

COMP (Cartilage Oligomeric Matrix Protein) ist ein 524 kDa schweres, zur Gruppe der
Thrombospondine gehorendes, nichtkollagenes, homopentamerisches Glykoprotein der
extrazelluliren Knorpelmatrix frei von Glukosaminoglykan-Seitenketten, dessen N-terminalen
Enden jeweils durch Disulfidbriicken miteinander verbunden sind (Oldberg et al. 1992, DiCesare
et al. 1994a). Die C-terminalen Enden konnen mit dem dreidimensionalen Kollagennetzwerk in
Wechselwirkung treten und es so stabilisieren (Wislowska M 2005). Der weitaus grofte Anteil
von COMP befindet sich im Knorpel, verschwindend kleinere Mengen sind in der
Synovialmembran, Sehnen und dem Meniskus nachweisbar (DiCesare et al. 1994b, D1 Cesare et
al. 1997, Neidhart et al. 1997, Recklies et al. 1998). In anderen bindegewebsreichen Geweben
wie Lunge oder Haut befindet sich COMP wahrscheinlich gar nicht (Recklies et al. 1998). Die
COMP-Konzentration im Serum bei gesunden Probanden betrdgt etwa 5 U/l (Neidhart et al.
1997) — bei RA-Patienten ist sie signifikant erhoht (10,4 U/l £ 3,6 U/l) (Wislowska M 2005).
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Die Aufgabe von COMP besteht in der Bindung von Typ-II-Kollagenfasern und der Stabilisation
des Fasernetzwerkes im Gelenkknorpel (Rosenberg et al. 1998). In frithen Stadien der RA steigt
die Serumkonzentration von COMP an, wihrend sie in spateren, fortgeschrittenen Stadien wieder
abfillt (Skoumal et al. 2003). Letzteres konnte ein Hinweis darauf sein, dass die absolute
Knorpelmasse im Gelenk mit der Dauer der rheumatischen Erkrankung abnimmt, somit also
absolut auch weniger Abbaumasse zur Verfiigung steht (Marti et al. 1999). COMP im Serum
besitzt eine relativ hohe Sensitivitit und Spezifitit bei degenerativen und entziindlichen
Gelenkerkrankungen. Bei einer Schiadigung des Gelenkknorpels — sei sie degenerativer,
entziindlicher oder traumatischer Natur — gelangt COMP oder dessen Abbaufragmente in den
Synovialspalt und weiter, da keine Filtration in den Lymphknoten stattfindet, ins Serum, wo es

dann gemessen werden kann.

4222 CTX-II

Das C-terminale, quervernetzende Telopeptidfragment von Typ-II-Kollagen — kurz CTX-II — ist
ein sehr spezifischer und sensitiver Marker des Knorpeluntergangs. Es wird durch einen ELISA
gemessen, indem monoklonale Antikorper der Maus gegen eine bestimmte Aminosauresequenz
(EKGPDP) des menschlichen Typ-II-Kollagen-C-Telopeptides gerichtet sind. Diese Sequenz
wurde ausschlieBlich in Typ-1I-Kollagen gefunden und nicht in anderen Kollagenen, wie zum
Beispiel dem Typ-I-Kollagen des Knochens. Der entwickelte Antikorper ist hochspezifisch fur
Peptide, die ein freies, C-terminales Prolin enthalten (Christgau et al. 2001). CTX-II wird iber
verschiedene enzymatische Prozesse abgebaut, in erster Linie sind hier die Matrix-
Metalloproteinasen von den Typen 1, 8 und 13 zu nennen (Billinghurst et al. 1997, Kojima et al.
2001). Typ-II-Kollagen stellt mengenmiBig den grofiten Anteil des Kollagens im Knorpel; sein
Nachweis ist auBerdem spezifisch fiir Umbauvorginge im Gelenkknorpel (Prockop und
Kivirikko 1995). Damit fithrt die kontinuierliche Zerstorung von Gelenkknorpel in Rahmen von
destruktiven Erkrankungen wie RA oder auch Osteoarthrose zur erhohten Freisetzung von CTX-
II in die Synovialflissigkeit und spater in Blut und in den Urin (Jung et al. 2004).

Des Weiteren sind die CTX-II-Spiegel im gesamten Korper auch jeweils altersabhingig: Bei
Kindern und Jugendlichen, die sich im korperlichen Wachstum befinden und somit dort eine
erhohte Knorpelumsatzrate vorliegt, wurden hohen CTX-II-Werte gemessen; die CTX-II-

Konzentration bleibt im Alter von 30 bis 50 Jahren relativ stabil auf niedrigem Niveau und steigt
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bei Patienten tber 50 Jahren vor allem bei Frauen — wahrscheinlich im Sinne eines erhéhten
Knorpelmetabolismus — wieder leicht an. Es kommt durch den relativen Ostrogenmangel nicht
nur zu einer erhohten Osteoklastenaktivitit und einer verminderten Osteoklastenapoptose,
sondern auch zu einer herab gesetzten Stimulation der Chondrozyten (Hughes et al. 1996,
Kameda et al. 1997, Ushiyama et al. 1999). AuBerdem =zeigt im Umkehrschluss eine
postmenopausale Hormonersatztherapie einen signifikant protektiven Effekt auf den
Knorpelstoffwechsel durch niedrigere CTX-II-Konzentrationen im Urin (Forsblad d'Elia et al.
2004). SchlieBlich korreliert die Hohe der CTX-II-Werte positiv mit dem BMI der untersuchten
Patienten (Mouritzen et al. 2003).

423 Knochenmarker

4231 CTX-1

Fragmente des karboxyterminalen Telopeptids des Typ-I-Kollagens (CTX-I) stellen einen
weiteren Marker fur die abgelaufene Zerstorung von Typ-I-Kollagen dar. Bei der Messung von
CTX-I wird ein ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) verwendet. Dieser reagiert
spezifisch mit der nur in der o-1-Kette des Typ-I-Kollagens vorhandenen, B-isomerisierten
Aminosaurensequenz EKAH B DGGR (Landewe et al. 2006) (s. Abb. 1 auf S. 21 sowie Abb. 2
auf S. 24). Schon wihrend der kontinuierlichen, physiologischen Knochenumbauveranderungen
wird Typ-I-Kollagen abgebaut. Der Nachweis einer erhohten CTX-I-Konzentration in Blutserum,
Urin oder Synovialfliissigkeit ist zundchst einmal ein Parameter fur Entziindungsvorginge im
Rahmen einer Synovialitis beziehungsweise eines allgemeinen Gewebeunterganges. Generell ist
Typ-I-Kollagen das am weitesten im menschlichen Korper verbreitete Kollagen; sein grofter
Anteil findet sich im Knochengewebe — Typ-I-Kollagen stellt etwa 90 Prozent der gesamten
organischen Knochenmatrix — es ist allerdings auch das massenreichste Matrixprotein in Sehnen,

Béndern und dem Bindegewebe (Hakala et al. 1995).
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Abb. 1: Schema der Lokalisation der CTX-I-Aminosiurensequenz im Typ-I-Kollagen (Bonde et al. 1994)

CTX-I wird im Gelenk nach seiner Freisetzung aus dem defekten Knochengewebe
beziehungsweise anderen Typ-I-Kollagen enthaltenden Geweben iber die Synovialflussigkeit
resorbiert, dem Blutstrom zugefithrt und fast ausschlieBlich renal ausgeschieden; dafiir sprechen
auch die hohen Konzentrationsunterschiede von CTX-I zwischen Serum und Synovialflissigkeit
zu Gunsten letzterer (Hakala et al. 1995). Diese Eigenschaften machen CTX-I einer Messung im
Blut, Urin und der Synovialflussigkeit zugénglich.

Bei Untersuchungen des C-terminalen Telopeptids des Typ-I-Kollagens (CTX-I) konnte gezeigt
werden, dass die Konzentration von CTX-I besser mit der aktuellen Aktivitit der RA korreliert
als zum Beispiel lediglich unspezifische Entziindungsmarker wie BSG oder CrP (Hakala et al.
1995). In dieser Studie wird auch der Riickschluss gezogen, dass eine massiv erhohte CTX-I-
Konzentration im Serum auf eine bereits weit fortgeschrittene Gelenkzerstdrung hindeuten kann
— davon ausgehend, dass zuerst die Knorpelmatrix angegriffen und zerstort wird, bevor die
darunter liegende Knochensubstanz geschiadigt wird.

Des Weiteren scheint nicht nur der Abbau, sondern auch der kompensatorische Wiederaufbau,
also die Neubildung von Typ-I-Kollagen in einem von der RA zerstorten Gelenk deutlich erhoht
zu sein. Dies lieB} sich in einer Studie feststellen, in der die entsprechenden — bei der Neusynthese
in die Synovialfliissigkeit abgegebenen Propeptide quantitativ gemessen wurden (Hakala et al.
1995). AuBerdem lassen die CTX-I-Konzentrationen im Allgemeinen auf einen relativ aktuellen
Stand der Gelenkzerstorung beziehungsweise deren Fortschritt schlieBen, wahrend dies mit

konventionellen, das heit nicht labortechnischen Methoden (zum Beispiel Rontgen der
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betroffenen Gelenke) nicht moglich ist — hier kann nur die bereits ldnger zuriick liegende
Destruktion mit einer Latenz von zirka sechs Monaten diagnostiziert werden.

In einer Langsschnittstudie konnte gezeigt werden, dass es eine stindig wihrende Beziehung
zwischen klinisch detektierbaren Zeichen einer Arthritis, wie zum Beispiel geschwollenen
Gelenken sowie steigenden allgemeinen Entziindungsparametem, und der Degradation von Typ-
I-Kollagen — gemessen an der CTX-I-Konzentration — gibt (Landewe et al. 2006). Dies lasst den
Schluss zu, dass die Inflammation im Gelenk die Zerstorung von Knochen- und Knorpelmatrix

selbst auslosen und unterhalten kann.

4.2.3.2 Das OPG - sRANKL — RANK - System

Bedeutend fir die Pathogenese der Rheumatoiden Arthritis sind unter anderem auch die
Differenzierung und die Aktivierung der Knochen abbauenden Osteoklasten. Diese Vorgange
werden gefordert durch SRANKL (16slicher Rezeptor-Aktivator des nuklearen Faktors Kappa B
(NF-kB) Ligand), ein zur TNF-Familie gehorendes Protein, das vor allem von aktivierten T-
Lymphozyten, aber auch von Osteoblasten, Fibroblasten, Chondrozyten sowie von Monozyten
gebildet wird (Wong et al. 1997, Kong et al. 1999a, Kong et al. 1999b, Hofbauer und Heufelder
2001). sRANKL bindet physiologischerweise an RANK (Rezeptor-Aktivator von NF-kB), der
sich wiederum auf der Oberfliche von Osteoklasten und dendritischen Zellen befindet. Durch
diese Anlagerung wird NF-kB in den Zellkern transloziert; hier fungiert er als positiver
Transkriptionsfaktor fir antiapoptotisch wirkende Gene, das heillt sowohl die Anzahl wie auch
die Aktivitiat der Osteoklasten nimmt zu. Die aktivierten Osteoklasten sind letztendlich fiir die
destruktiven Prozesse am Knochen, wie zum Beispiel die Entstehung von Zysten und Usuren,
verantwortlich.

Osteoprotegerin (OPG) gehort dagegen zur TNF-Rezeptor-Familie und ist ein loslicher Rezeptor
von sSRANKL, kann es kompetitiv binden und so vollstindig inaktivieren (Fuller et al. 1998,
Burgess et al. 1999, Kong et al. 1999a). Man kann also sSRANKL und OPG auch als Agonist
beziehungsweise Antagonist des Osteoklasten induzierten Knochenabbaus ansehen; folglich
stehen RANK und OPG in Konkurrenz um die Bindung von sRANKL. Tatsichlich haben
mehrere Studien nachweisen konnen, dass gerade die Konzentrationen von sSRANKL vor allem
im Serum aber auch in der Synovialflissigkeit von RA-Patienten signifikant erhoht sind

(Ziolkowska et al. 2002, Skoumal et al. 2005, Hein et al. 2008). Offensichtlich sind die im Zuge
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der fur die RA typischen Autoimmunreaktion massenhaft eingewanderten T-Lymphozyten unter
anderem verantwortlich fir die erhohte sSRANKL-Konzentration. Kompensatorisch ist bei RA-
Patienten auch die Konzentration des Gegenspielers OPG erhoht, trotzdem besteht ein relativer
Mangel. An dieser Stelle besteht nun auch ein therapeutischer Ansatz, der in tierexperimentellen
Studien bestitigt werden konnte: durch Gabe von loslichen TNF-Rezeptoren konnte die
funktionelle Konzentration von sRANKL gesenkt und so der systemische Knochenverlust

zumindest gebremst werden.

4.2.4 Knochen- und Knorpelabbaumarker — die Kollagen-Crosslinks

Um die kollagenen Fasernetzwerke, die den wesentlichen Teil des Stitz- und Bindegewebes im
menschlichen Korper ausmachen, ausreichend zu stabilisieren, bendtigt es neben geringer
elektrostatischer und hydrophober Krifte stabiler Quervernetzungen, der so genannten Kollagen-
Crosslinks (van Daele et al. 1994).

Bei der intrazelluldren Prokollagensynthese wird zunédchst eine Tripelhelix aus drei Polypeptid-a-
Ketten gebildet; nach Ausschleusung in den Extrazellularraum werden die C- und N-terminalen
Enden enzymatisch abgeschnitten — es entsteht das wasserunlosliche Tropokollagen. Diese
Tropokollagenmolekiille konnen sich jetzt miteinander verbinden und verdrillen bis auf die
jeweiligen Polypeptidenden — die Telopeptide. Dabei kommt es zu extrem stabilen
Quervernetzungen mit benachbarten Telopeptiden — durch die Kollagen-Crosslinks Pyridinolin
(Pyd) oder Desoxypyridinolin (Dpyd) (sieche Abb. 2 auf Seite 24). Diese Crosslinkbildung wird
uber die Verbindung bestimmter Lysin- oder Hydroxylysinreste durch das Enzym Lysyloxydase
katalysiert. Dabei ist es von Bedeutung, in welchem Grad die Lysinreste hydroxyliert sind
(Barber et al. 1982, Seibel et al. 1989, Seibel et al. 1992). Dieser Hydroxylierungsgrad ist
wiederum gewebsspezifisch unterschiedlich: so findet sich im Typ-II-Kollagen des Knorpels fast
ausschlieBlich Pyd, wahrend im Knochen beide Crosslinks vorkommen. Die Ratio Pyd/Dpyd
liegt hier bei etwa 3:1 bis 4:1 und ist von Alter und Geschlecht unabhingig (Seibel et al. 1992,
Takahashi et al. 1996). Eine Freisetzung von Kollagen-Crosslinks ist generell ein Indikator fur
eine stattfindende Resorption des Knochens beziehungsweise des Knorpels. Die
Urinkonzentration von Pyd und Dpyd steigt also auch wahrend normaler Umbauprozesse wie
zum Beispiel dem Wachstum im Kindes- und Jugendalter an. So korreliert die Hohe der

Crosslinkausscheidung mit der Geschwindigkeit des Langenwachstums (Rauch et al. 1996). Zwar
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befindet sich Kollagen nicht ausschlieBlich in Knochen und Knorpel, sondern auch in geringerem
AusmaB in weiteren Binde- und Stiitzgeweben wie zum Beispiel Sehnen, Bindern, der Aorta
oder im Dentin (Robins et al. 1991, Eyre 1995, Kollerup 1996); ein erhohter Pyd- oder Dpyd-
Abbau kann beim Erwachsenen jedoch relativ spezifisch auf eine erhohte Knorpel- und/oder
Knochendegradation — je nach Pyd/Dpyd-Ratio — schlieBBen lassen, also zum Beispiel Mb. Paget,
Osteoporose, Arthrosen oder Arthritiden.
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Abb. 2: Molekulare Basis der heute iiblichen Marker des Kollagenabbaus (Seibel 2000)

Die Abbildung zeigt diejenigen Aminosdureketten, welche in den jeweiligen Assays zum Nachweis der
Abbauprodukte des Kollagens spezifisch fiir diese sind (CTX: C-terminales Telopeptid; NTX: N-terminales
Telopeptid). Galaktosyliertes Hydroxylysin (Gal-Hyl) ist ein weiteres Kollagenabbauprodukt. Auflerdem ist
schematisch die Lokalisation sowie die Funktion der Kollagen-Crosslinks Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin
(hier: DPD) skizziert.

Bei der Knochendegradation wird die Kollagenolyse meist unmittelbar durch die Osteoklasten
verursacht; dabei werden die Crosslinks freigesetzt. Wegen ihrer komplexen Struktur erfolgt
keine weitere Metabolisierung, sondern sie werden direkt zunachst in die Synovialflissigkeit und
danach in die Blutbahn abgegeben und schlieBlich iber die Niere frei (35-45 Prozent),
glykolisiert oder Peptid gebunden (55-65 Prozent) ausgeschieden (Seyedin et al. 1993, James et
al. 1996). Damit ist gewshrleistet, dass der Nachweis von Pyd oder Dpyd in einem der
Kompartimente mit einer sehr hohen Spezifitat einerseits fur das Gewebe Knorpel
beziehungsweise Knochen, andererseits aber auch firr den Prozess der Degradation einhergeht.

Pyridinolin findet sich zu einem Teil in Typ-I-Kollagen und bildet das Hauptvernetzungsmolekiil
in Typ-II-Kollagen des Knorpels, Desoxypyridinolin dagegen findet sich hauptséchlich in Typ-I-
Kollagen des Knochens (Kollerup 1996). Damit ergibt sich, dass einer erhohten
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Pyridinolinausscheidung eine vermehrte Degradation von Knorpelsubstanz zu Grunde liegt.
Parallel dazu folgt, dass der Schluss von einer erhohten Desoxypyridinolinausscheidung auf eine
Zerstorung von Knochensubstanz potenziell moglich ist. Dies konnte durch zahlreiche Studien
untermauert werden (Black et al. 1989, McLaren et al. 1992, Guerrero et al. 1996).

Andererseits sollte die Spezifitit des Nachweises von Dpyd doch kritisch beurteilt werden: Da
tiber den Stoffwechsel der Gewebe, die ebenfalls Typ-I-Kollagen enthalten, noch wenig bekannt
ist, kann also aus einer erhohten Desoxypyridinolinausscheidung nicht ausschlieBlich auf das
Vorliegen einer Krankheit mit Zerstorung des Knochengeriistes geschlossen werden, andere
Ursachen wie Zahnerkrankungen beziehungsweise Erkrankungen an Aorta oder Biandern sollten
differenzialdiagnostisch in Betracht gezogen werden. Auf der anderen Seite ist nahe liegend, dass
bei erhohten Dpyd-Werten das Augenmerk eher auf Knochenerkrankungen gerichtet wird, da der
erhohte Knochenstoffwechsel auf Grund der groBen Masse der Knochensubstanz im
menschlichen  Korper  wahrscheinlich am  ehesten die  Ursache der erhohten
Desoxypyridinolinausscheidung ist (Robins et al. 1991, Seibel et al. 1993). Abbildung 2 auf'S. 24
gibt die molekulare Basis der heute iiblichen Marker des Kollagenabbaus wieder.

Die Normwerte fiir die Ausscheidung freier Crosslinks liegt einer Studie zu Folge bei 8-
24 nmol/mmol Kreatinin bei gesunden Minnern beziehungsweise bei 10-28 nmol/mmol

Kreatinin bei gesunden, primenopausalen Frauen (Nakamura 1996).

425 Anti-CCP- und Anti-MCV-Antikorper

In letzter Zeit konnten neben dem Rheumafaktor weitere Autoantikorper identifiziert werden,
welche bei der Rheumatoiden Arthritis tiberzufallig hdufig als positiv diagnostiziert werden
konnen. So zeigte sich schon vor tiber 30 Jahren, dass der anti-perinukledre Faktor (APF) sowie
der anti-Keratin-Antikorper (AKA) eine fast hundertprozentige Spezifitit fur die RA aufweisen
konnen (Nienhuis und Mandema 1964, Young et al. 1979). Trotz dieser vorteilhaften Spezifitit
konnten sich diese Marker in der klinischen Praxis nicht etablieren, da die Sensitivitit mit 25
Prozent auBerst gering und der Test damit kaum klinisch anwendbar war. Zu Beginn des
21. Jahrhunderts nahm man an, dass diese Antikorper gegen Filaggrin, ein Protein, das
ausschlieBlich in Epithelzellen exprimiert wird und dort fur die Vernetzung von
Zytokeratinfilamenten verantwortlich ist, gerichtet sind (Steiner 2004). Heute wei3 man, dass

nicht das Filaggrin selbst, sondern nur seine Zitrullylreste Bindungsstellen fur die Autoantikorper
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darstellen. Zum Nachweis dieser Autoantikorper stellte man nun synthetische, zyklische
Zitrullinpeptide her. Die erste Generation der so genannten Anti-CCP-Antikorper erreichten eine
Spezifitat fiir RA von tiber 85 Prozent und eine Sensitivitit von 65-70 Prozent (Schellekens et al.
1998) — die zweite Generation der Anti-CCP-Antikorper konnte die Spezifitit fiir RA sogar noch
auf 96-98 Prozent steigern (Lee und Schur 2003, Vallbracht et al. 2004).

Physiologisch entsteht Zitrullin im Rahmen der posttranslationalen Modifikation der
Proteinsynthese durch Deiminierung der Aminosdure Arginin durch das Enzym Peptidylarginin-
Deiminase (PAD). Hierbei, so wird vermutet, 4ndert sich die Proteinstruktur — neue Epitope
konnten entstehen mit der ,,Gefahr* der Fehlerkennung des Immunsystems als korperfremd und
somit zur Autoimmunreaktion fithren (Schellekens et al. 1998).

Da Filaggrin ausschlieBlich in Epithelzellen und nicht zum Beispiel in Gelenken exprimiert wird,
schien es relativ unwahrscheinlich, dass Filaggrin auch den Primarausloser der
Autoimmunreaktion der RA darstellt. Es war wahrscheinlicher, dass weitere Zitrullin-enthaltene
Proteine im Korper existieren, welche als die eigentlichen Antigene fungieren. So konnten
schlieBlich Isoenzyme der PAD (PAD 2 und PAD 4) in der entziindeten Synovialhaut der
betroffenen Gelenke nachgewiesen werden (Suzuki et al. 2003, Vossenaar et al. 2004, Chang et
al. 2005, Nakayama-Hamada et al. 2005). Fibrinogen jedenfalls, welches in der Leber
synthetisiert und nach dem Transport durch die Gelenkkapsel in der Gelenkhaut zu unloslichem
Fibrin polymerisiert wird, ist ein Substrat jener Isoenzyme (Nakayama-Hamada et al. 2005). Auf
Grund der Tatsache, dass Antikorper gegen zitrulliniertes Fibrinogen ebenfalls hochspezifisch
und hochsensitiv fiir die RA sind, ist anzunehmen, dass das zitrullinierte Fibrin beziehungsweise
Fibrinogen die auslosenden Autoantigene in der Pathogenese der RA reprisentieren konnten
(Nugueira et al. 2003, Nielen et al. 2005). Es ist allerdings noch nicht bekannt, ob Fibrinogen
auch im Blut oder in der Synovialflissigkeit zitrulliniert werden kann und so eventuell fur
systemische Entziindungsreaktionen des Organismus verantwortlich ist.

So besitzt die Bestimmung von anti-CCP-Antikoérpern mittlerweile einen hohen diagnostischen
Stellenwert bereits in der Frihsterkennung der Rheumatoiden Arthritis. Bei Patienten mit
unklaren Gelenkbeschwerden, die noch nicht hinreichend die ACR-Kriterien der RA erfiillten,
konnten teilweise hohe anti-CCP-Antikorper-Titer nachgewiesen werden — in Einzelfédllen bis zu
14 Jahre bevor es zum typischen ,,Ausbruch® der RA kam (Nielen et al. 2004a). Aullerdem lief3
sich feststellen, dass RA-Patienten mit einem positiven anti-CCP-Antikorper-Titer einem

schwereren Krankheitsverlauf unterliegen, das heif3t, dass eine groBere radiologische Schadigung
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der Gelenke vorliegt und dass diese Patienten sich in objektiv klinisch schlechterem
Allgemeinzustand befinden als solche mit negativem anti-CCP-Antikérper-Spiegel (Ronnelid et
al. 2005).

Ein weiterer, hochsensitiver Marker ist der Autoantikérper gegen eine physiologisch vorhandene
Isoform des Vimentin — einem ubiquitiren Zytoskelettprotein —, das mutierte zitrullinierte
Vimentin (MCV). MCV-Antikdrper kommen vermehrt im Synovialgewebe von an RA
erkrankten Patienten vor und scheinen auch selbst an der Pathogenese beteiligt zu sein. Synoviale
B-Lymphozyten sind in der Lage, lokal im inflammatorisch betroffenen Gelenk Antikorper gegen
zitrulliniertes Vimentin zu bilden und somit auch hier potenziell die Entzindungskaskade zu
provozieren (De Rycke et al. 2005). AuBBerdem werden auch im Rahmen der posttranslationalen
Modifizierung im mutierten Vimentin Argininreste durch die PAD in Zitrullinreste deiminiert;
auch hier stellen diese durch die Anderung der Proteinstruktur wieder Neoepitope dar (Dejaco et
al. 2006).

Der Vorteil der anti-MCV-Antikorper liegt nun vor allem in der hoheren Sensitivitdt im
Vergleich zum Anti-CCP-Antikorper sowohl im Frihstadium (71 Prozent vs. 25-42 Prozent) als
auch bei bereits fortgeschrittener Erkrankung (69,5-82 Prozent vs. 39-94 Prozent) (Feist et al.
2007). AuBerdem korreliert die Hohe des anti-MCV-Antikorper-Spiegels im Gegensatz zu der
des anti-CCP-Antikorper-Spiegels eher mit klinischen Gesichtspunkten des Schweregrades der
RA wie dem DAS 28, der BSG, der CrP-Konzentration, dem RF-Spiegel sowie der Anzahl der
geschwollenen Gelenke (Keskin et al. 2008). Eine andere Forschergruppe konnte eine positive
Korrelation zwischen dem anti-MCV-Antikorper-Spiegel und dem DAS 28 jedoch nicht
bestitigen (Ursum et al. 2008).

Nach bisheriger Meinung eignet sich so die Bestimmung der anti-MCV-Antikorper vor allem bei
Patienten mit dringendem Verdacht auf eine Rheumatoide Arthritis, deren Seren jedoch negativ

auf Rheumafaktoren und anti-CCP2-Antikorper waren (Szekanecz et al. 2008).

In unserer Untersuchung wurden weder Anti-CCP-Antikérper noch anti-MCV-Antikorper in die
Auswertung einbezogen, da sich 1998 — zum Zeitpunkt der ersten Probenentnahme — diese

Antikorperbestimmungen zu diagnostischen Zwecken noch nicht ausreichend etabliert hatten.
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Zielstellung

Das Ziel dieser Arbeit ist es, zu untersuchen, ob die radiologische Progredienz jeweils mit bei

Rheumatoider Arthritis typischerweise vom Normwert abweichenden Laborparametern in einem

statistisch signifikanten Zusammenhang steht. Es stellt sich die Frage, ob es einen oder mehrere

spezifische Marker gibt, der im Idealfall die zukiinftige — zumindest radiologische — Entwicklung

der Gelenkdestruktion und damit das Schicksal der Patienten in deren Krankheitsgeschichte

prognostizieren kann und somit gegebenenfalls eine gezieltere, das heift eine frihere und

gegebenenfalls radikalere, therapeutische Intervention dem Patienten zu Gute kommen gelassen

wird.

Anhand der theoretischen Darlegungen und des Standes der bisherigen wissenschaftlichen

Erkenntnisse lassen sich die folgenden Hypothesen formulieren:

1.

Die Progredienz P korreliert mit dem Alter des Patienten sowie mit den unspezifischen
Entziindungsmarkern BSG und CrP.

Es besteht eine positive Korrelation zwischen P und den Knorpelabbauprodukten COMP
und CTX-IL

Es besteht ein positiver statistischer Zusammenhang zwischen der Progredienz P und den
Knochenmarkern CTX-I und sRANKL beziehungsweise ein negativer statistischer
Zusammenhang zwischen der Progredienz P und dem osteoprotektiven Marker OPG.

Die Progredienz P korreliert mit den Kollagen-Crosslinks Pyridinolin  und
Desoxypyridinolin, welche bei Knorpel- und/oder Knochendestruktion typischerweise

vermehrt freigesetzt werden.

Neben diesen Hypothesen ergibt sich die Fragestellung, ob an Hand der zu erwartenden

Ergebnisse Ruckschlisse auf die Pathogenese der Rheumatoiden Arthritis moglich sind.
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6 Methodik

6.1 Patientenkollektiv

In die Untersuchung sind 40 Patienten (29 weibliche, hiervon neun primenopausal und
20 postmenopausal; elf ménnliche) mit der Diagnose Rheumatoide Arthritis — gesichert durch die
Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) — im Alter von 16 bis 80 Jahren
eingegangen. Die Altersgrenze zur Differenzierung zwischen pri- und postmenopausal wurde mit
einem Lebensalter von 50 Jahren festgelegt. Die Patienten stammen aus dem Patientengut der
rheumatologischen Station beziehungsweise der rheumatologischen Fachambulanz der Klinik fiir
Innere Medizin III der Friedrich-Schiller-Universitit zu Jena der Jahre 1998 bis 2004. Sie wurden
zum Zeitpunkt der Rontgenaufnahme bezichungsweise der Materialentnahmen alle
stadiengerecht mit Glukokortikoiden und / oder DMARDs therapiert; eine Behandlung mit
Biologicals erfolgte nicht. Die epidemiologischen Daten des untersuchten Krankenguts sind

Tabelle 3 auf Seite 29 zu entnehmen.

Tab. 3: epidemiologische Daten des untersuchten Krankenguts

Alters- Median der
durchschnittliche
durchschnittliches median Erkrankungs-
Anzahl SD Erkrankungsdauer SD
Alter in Jahren in dauer in
in Jahren
Jahren Jahren
weiblich
9 29,1 971 320 10,4 11,6 4,0
pramenopausal
weiblich
20 65,6 791 655 10,8 12,7 55
postmenopausal
weiblich
29 542 19,11 59,0 10,7 12,2 5,0
gesamt
méannlich 11 55,6 13,8] 54,0 56 4,6 5,0
Gesamt 40 54,6 17.,6] 57.5 9.3 10,8 50

Von den Patienten wurden aus den vorliegenden Krankenakten folgende Parameter bestimmt:
Erkrankungsdauer in Jahren (berechnet sich aus der Differenz zwischen Zeitpunkt der

Probenentnahme und Zeitpunkt der gesicherten Diagnose Rheumatoide Arthritis),
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Rontgenstadium nach Steinbrocker (Stadium O bis IV) (Steinbrocker et al. 1949),
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) bei 34 Patienten sowie die Konzentration des C-
reaktiven Proteins (CrP) bei 36 Patienten im Serum jeweils in einem zeitlich eng gefassten
Rahmen von maximal 14 Tagen.

Die Progredienz der Krankheit wurde definiert als Quotient P gleich Rontgenstadium nach
Steinbrocker (s. Tab. 4 auf S. 30) dividiert durch die Erkrankungsdauer in Jahren. Daraus ergibt
sich, dass der Zahlenwert der Progredienz umso mehr zunimmt je groBBer der Zahlenwert des
bestimmten Rontgenstadiums — also die bereits fortgeschrittene Gelenkdestruktion — ist und je

kurzer die Krankengeschichte des Patienten andauert.

Tab. 4: Rontgenstadien der Rheumatoiden Arthritis nach Steinbrocker (Steinbrocker et al. 1949)

Stadium radiologische Indizien
0 keinerlei pathologischen Veranderungen
I Friihstadium

Radiologisch kein Nachweis von destruktiven Gelenkverdnderungen, Osteoporose
moglich. Kein Nachweis von Muskelatrophien, Tendosynovitis, subkutaner
Knoétchenbildung oder Gelenkdeformititen

I M:iRig fortgeschrittenes Stadium

Rontgenologisch Nachweis einer Osteoporose, leichte Knorpel- oder
Knochendestruktion moglich. Atrophie der gelenknahen Muskulatur, mogliches
Vorliegen von subkutanen Knotchen und/oder Tendosynovitis.

Kein Nachweis von Gelenkdeformitiaten und/oder Versteifung

11 Stark fortgeschrittenes Stadium

Rontgenologischer Nachweis von Osteoporose sowie Knorpel- und
Knochenzerstorungen. Ausgepragte Muskelatrophie, mogliches Vorliegen von
subkutaner Knotchenbildung und Tendosynovitis, Gelenkdeformation,
Subluxation, ulnare Deviation und/oder Gelenkiuberdehnung. Kein Nachweis von
Gelenkversteifungen

v Endstadium

Samtliche Zeichen wie unter III sowie fibrose und knocherne Gelenkversteifungen

(Ankylosen)
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Bei der Bestimmung der Rontgenstadien an Hand von klinikinternen Rontgenbefunden wurden
abweichend von der Steinbrocker-Klassifikation gegebenenfalls weitere Unterteilungen in
Stadien wie zum Beispiel 1,5 vorgenommen, wenn der Befund nicht eindeutig genau einem
Stadium zuzuordnen war. Grundsétzlich wurden jedoch — sofern moglich — die Rontgenstadien
entsprechend der klinisch-radiologisch schwersten Destruktion zugeteilt.

Die Hohe der Progredienz ist in Tab. 5 auf S. 31 dargestellt [Rontgenstadium nach

Steinbrocker/Erkrankungsdauer in Jahren].

Tab. 5: Hohe der radiologischen Progredienz des untersuchten Patientenkollektivs

n | Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
Manner 11 0 7.5 1,12 2,18
Frauen pramenopausal 9 0 20 443 6,75
Frauen postmenopausal 20 0 3 0,55 0,68
Frauen gesamt 29 0 20 1,75 4,08
Gesamtkollektiv 40 0 20 1,60 3,64

6.2 Materialien

Wie Tabelle 6 auf S. 32 zu entnehmen, wurde bei allen 40 Patienten die Konzentration des CTX-1
im Serum und Urin sowie des CTX-II im Urin bestimmt. AulBerdem wurden im Urin die Spiegel
der Kollagen-Crosslinks (Dpyd und Pyd) von jeweils 38 Patienten als weitere Abbaumarker von
Knochen und Knorpel nachgewiesen.

Aus dem Serum wurde die Konzentration der Crosslinks von jeweils 19 Patienten, von sSRANKL
und OPG von jeweils 16 Patienten sowie die CrP-Konzentration von insgesamt 36 und die BSG
von insgesamt 34 Patienten bestimmt.

Aus der Synowvialfliissigkeit (SF) wurde die Konzentration der Crosslinks bei insgesamt
39 Patienten, die COMP-Konzentration von 26 Patienten, die CrP-Konzentration von 25
Patienten, die SRANKL-Konzentration von 22 Patienten sowie die OPG-Konzentration von 17

Patienten bestimmt.
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Tab. 6: Anzahl der Patienten, bei denen der jeweilige Laborwert im jeweiligen Kompartiment bestimmt

wurde
Labormarker Anzahl der Patienten Labormarker Anzahl der Patienten
CrP (Serum) 36 sRANKL (SF) 22
CtP (SF) 25 Pyd (Serum) 19
BSG (Serum) 34 Pyd (Urin) 38
COMP (SF) 26 Pyd (SF) 39
CTX-II (Urin) 40 Dpyd (Serum) 19
CTX-I (Serum) 40 Dpyd (Urin) 38
CTX-I (Urin) 40 Dpyd (SF) 39
OPG (Serum) 16 Py,d-/DPYd- 19
Quotient (Serum)
OPG (SF) 17 Pyc.i-/Dpyd.- 38
Quotient (Urin)
sRANKL (Serum) 16 PYd-./DPYd- 39
Quotient (SF)

6.2.1

Die Blutkodrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Ermittlung der BSG und der Konzentration von CrP

durchgefiihrt und demzufolge nach einer Stunde abgelesen.

Das C-reaktive Protein (CrP) wurde quantitativ mittels Immunnephelometrie vom Institut fiir

Klinische Chemie der Friedrich-Schiller-Universitit Jena bestimmt.

6.2.2 Ermittlung der Konzentration von COMP

Zur Ermittlung der Konzentrationen des ,,Cartilage Oligomeric Matrix Protein® sowohl in der

Synovialflissigkeit als auch im Blutserum wurden jeweils ELISA-Kits der Firma AnaMar

Medical AB, Uppsala, Schweden verwendet.

wurde mit der Westergrenmethode
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6.2.3 Ermittlung der Konzentrationen von CTX-I und CTX-II

Die C-terminalen Telopeptide des Kollagen I (in Urin und Serum) beziehungsweise II (in Urin)
wurden jeweils mittels ELISA-Kits der Firma Nordic Bioscience Diagnostics, Herlev, Danemark

bestimmt.

6.2.4 Ermittlung der Konzentrationen von sSRANKL und OPG

Zur Bestimmung der Konzentrationen von sSRANKL und OPG sowohl im Serum als auch in der
Synovialflissigkeit wurden jeweils ELISA-Kits der Firma Immundiagnostik AG, Bensheim

verwendet.

6.2.5 Ermittlung der Crosslink-Konzentrationen

6.2.5.1 Materialgewinnung

Zur Nutzung der nach notwendigen Routineuntersuchungen verbliebenen Restmengen der
Synovialfliissigkeit bei ohnehin punktionspflichtigen Kniegelenksergiissen wurde die schriftliche
Einverstindniserklarung des jeweiligen Patienten eingeholt. Nach der Entnahme wurde die
Synowvialfliissigkeit bei 4°C mit 3000 g zentrifugiert und anschlieBend bei —80°C gelagert.

Fir die CL-Bestimmung im Urin wurde Spontanurin, der morgens zwischen 7 und 11 Uhr
gesammelt wurde, verwendet. Er wurde ebenfalls bei 4°C mit 3000 g zentrifugiert und danach bei
—80°C gelagert. Am gleichen Vormittag wurde eine Blutprobe aus dem peripher-venosen System
zur Serumgewinnung entnommen und analog zu der Urinprobe bei —80°C aufbewahrt.

Generell lag die Zustimmung der Ethikkommission der Friedrich-Schiller-Universitit Jena vor.

6.2.5.2 Methodik

Die Hochdruckfliissigkeitschromatografie (HPLC) ist ein chemisch-analytisches Verfahren
mittels dessen es gelingt, Stoffgemische zu trennen und mit Hilfe von Detektoren anschlieend

einzeln zu analysieren und zu quantifizieren.
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Hierbei zeigen die einzelnen Stoffe jeweils eine differente Affinitit zu jeweiligen
Adsorptionsmitteln, durch die das Stoffgemisch geleitet wird. Die fur jeden Stoff
charakteristische Verweilzeit an der Kieselgel-Oberfliche ldasst sich durch seine jeweilige
Polaritit erkliren. An Hand dieser Verweilzeit lassen sich Rickschlisse auf die Stoffidentitit

ziehen.

6.2.5.3 Probenvorbereitung und HPLC

Alle vorhandenen Patientenproben wurden beziglich der Ermittlung der Crosslink-
Konzentrationen im Serum, Urin und Synovialflussigkeit (SF) einer Doppelbestimmung
unterzogen. Um die Crosslinks in eine peptidfreie Form zu iberfihren, wurden 250 ul Urin und
250 ul 32-prozentige HCI beziehungsweise je 1 ml Serum beziehungsweise SF und je 1 ml 32-
prozentige HCI in SpieBglasampullen gegeben und schlieSlich fir 16 Stunden bei 116°C
hydrolysiert.

Als néachster Schritt folgte eine Partitionschromatografie zur Reinigung des Hydrolysats; hierbei
wurden die Sdulen (Gilson-Spitzen fur 5 ml Pipette) mit Glaswolle gestopft. Gleichzeitig erfolgte
die Herstellung von CF-1-Slurry aus mobiler Phase und 5 Prozent CF-1-Zellulose. Nun wurden
die Urinhydrolysate mit 0,5 ml CF-1-Slurry, 0,5 ml Essigsaure und 2 ml N-Butanol — die Serum-
und SF-Hydrolysate mit der jeweils doppelten Menge — gemischt und auf die CF-1-Saule
aufgetragen, um die Crosslinks an der Zellulose absorbieren zu lassen. AnschlieBend wurde die
SpieBglasampulle mit 2 ml (bei den Urinproben — beziehungsweise 5 ml bei den Blut- und SF-
Proben) mobiler Phase ausgespiilt und ebenfalls auf die Sdule gegeben. Darauthin wurde die
Saule mit drei Mal je 5 ml mobiler Phase ausgewaschen und mittels Druckluft trocken geblasen.
Um schlieBlich die wissrige von der organischen Phase zu trennen, wurde das aufgefangene
Eluat im Falconréhrchen bei 2000 U/min fiir zehn Minuten zentrifugiert; die wiéssrige Phase
wurde in Rollrandgliaser gefullt und gefriergetrocknet. Diese hierdurch entstandenen trockenen
Lyophilisate wurden mit Loadingpuffer — bestehend aus 10 ml Wasser fiir die HPLC plus 0,13 ml
einprozentiges HFBA in 0,25 ml fiir Urin beziehungsweise 0,4 ml fiir Serum und SF — gelost und
bis zur eigentlichen Messung bei —20°C aufbewahrt. AnschlieBend erfolgte die Messung beider
Crosslinks per HPLC mittels einer lonenpaarchromatografie und Gradiententrennung unter
Fluoreszenzdetektion (Extinktion 295 nm, Emission 395 nm). Um die jeweiligen Proben

quantifizieren zu koénnen, wurde die HPLC-Methode iber einen externen Standard der Firma
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Immundiagnostik, Heidelberg, der definierte Mengen an reinem Pyd beziehungsweise Dpyd
enthielt, durch eine Zweitpunkteichung kalibriert. Das Detektionslimit bei dieser Methode lag bei
25 fmol fur Pyd und bei 56 fmol fir Dpyd. Die Crosslinkwerte im Urin wurden auf die
Kreatininausscheidung korrigiert. Die Kreatininkonzentration wurde aus der gleichen Urinprobe

bestimmt.

6.3 Statistik

Die statistische Auswertung sowie das Erstellen der Grafiken erfolgte mit dem Statistikprogramm
SPSS, Version 11.5.1. Das Erstellen von Tabellen erfolgte mit den Programmen Microsoft
Word 2007 sowie Microsoft Excel 2007.

Die bivariaten Korrelationsanalysen wurden mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson
berechnet.

Um eine lineare Korrelation verschiedener Labormarker gleichzeitig, das heiflit in Kombination
miteinander nachzuweisen, wurden jeweils multiple, lineare Regressionsanalysen durchgefuhrt.
Zu diesem Zweck wurde der so genannte Riickwirts-Algorithmus angewandt: Hierbei werden
alle in Frage kommenden Variablen in einem einzigen Schritt in einen Block eingeschlossen und
anschlieend an Hand von Entfernungskriterien nacheinander entfernt. Entfernungskriterium bei
der hier angewandten Riickwartsmethode ist eine F-Wahrscheinlichkeit bei einseitiger Testung

von mehr als zehn Prozent.
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7 Ergebnisse

Die Untersuchung ergab, dass eine negative Korrelation zwischen der Progredienz und dem
kalendarischen  Alter der Patienten besteht (Korrelationskoeffizient r = -0,48,
Signifikanzniveau p = 0,002, Anzahl der Patienten n = 40), das heil3t, je friher im Alter der
Patienten die Diagnose Rheumatoide Arthritis gestellt wurde, desto klinisch dramatischer verlief
die Krankheit bisher (s. Diagramm 1, S. 36). Dies lasst sich noch stirker verdeutlichen, wenn
man das Gesamtkollektiv in Hinsicht auf Alter und Geschlecht unterteilt: Hier fillt auf, dass die
momentane Progredienz der RA der primenopausalen Frauen am stirksten mit ithrem Alter
korreliert (s. Diagramm 2, S. 37), das Alter bei der Progredienz der postmenopausalen Frauen
(r=-0,13, p=0,58, n=20) beziehungsweise der untersuchten Minner (r=0,41, p =0,22,
n=11) jedoch lediglich eine untergeordnete Rolle zu spielen scheint. Die Korrelation der
Progredienz mit dem Alter aller Frauen dagegen zeigt wiederum eine statistische Signifikanz

(r=-0,60, p=10,001, n = 29).

Diagramm 1: Korrelation der Progredienz der RA mit dem Patientenalter (n = 40; r =-0,48; p =0,002)
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Diagramm 2:  Korrelation der Progredienz der RA mit dem Patientenalter nur bei

pramenopausalen Frauen (n =9; r=-0,79; p=0,012)

22

201

18+

161

141

124

104

Progredienz

=]
n Iul
0 10 20 30 ‘\40 5 60 70 80 90

Alter in Jahren

Die quantitative Bestimmung des C-reaktiven Proteins ergab im Blutserum eine mittlere
Konzentration von 40,7 (£ 35,8) mg/l und in der Synovialflissigkeit eine mittlere Konzentration

von 20,8 (+ 22,6) mg/l (s. Diagramm 3, S. 38).
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Diagramm 3:  Darstellung der Verteilung der CrP-Konzentrationen im Serum und in der

Synovialfliissigkeit
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Es konnte ein positiver Zusammenhang zwischen der Progredienz P und der Konzentration von
CrP in der Synovialflissigkeit (r = 0,62, p = 0,001, n = 25) (s. Diagramm 4, S. 39) nachgewiesen
werden — und hier wiederum vor allem bei den Frauen (r = 0,70, p < 0,0005, n = 17) —; allerdings
brachte eine Unterteilung dieser Gruppe in pra- und postmenopausale Frauen — wahrscheinlich
auf Grund der jeweils relativ kleinen Zahl der involvierten Patientinnen — weder in der einen
noch in der anderen Gruppe statistisch relevante Beziehungen zu Tage.

Die Konzentration des unspezifischen Entziindungsmarkers CrP im Serum zeigte in keiner der
Gruppen einen statistisch gesicherten Zusammenhang (fur das Gesamtkollektiv: r=0,13,

p=0,45,n=36) (s. Diagramm 5, S. 39).



Ergebnisse

Diagramm 4:  Korrelation der Progredienz der RA mit der CrP-Konzentration in der

Synovialfliissigkeit (n = 25; r=0,62; p=0,001)
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Diagramm 5:  Korrelation der Progredienz der RA mit der CrP-Konzentration im Serum (n = 36;

r=10,13; n.s.)
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Ein statistisch gesicherter Zusammenhang zwischen P und der BSG konnte weder im
Gesamtkollektiv noch in der médnnlichen oder den weiblichen Gruppen nachgewiesen werden

(r=0,012, p=0,95, n = 34, Daten nicht dargestellt).

Die Bestimmung von COMP erbrachte in der Synovialfliussigkeit eine Konzentration von
durchschnittlich 91,8 (+ 100,7) ug/ml im vorliegenden Patientenkollektiv.
Es bestehen keinerlei statistisch signifikanten Beziehungen zwischen der Progredienz und COMP

in allen untersuchten Untergruppen.

Bei der Betrachtung des Knorpelabbaumarkers CTX-II fand sich eine positive Korrelation
zwischen der Progression und der CTX-II-Konzentration im Urin des gesamten Kollektives
(r=0,69, p <0,0005, n=40) (s. Diagramm 6, S. 40) und zwar sowohl fiir die Manner (r = 0,63,
p=0,037, n=11) als auch fur die Frauen (r= 0,70, p <0,0005, n = 29). Dabei zeigten sich bei

Letzteren keine Signifikanzen bei der Differenzierung zwischen pri- oder postmenopausal.

Diagramm 6:  Korrelation der Progredienz der RA mit der CTX-II-Konzentration im Urin (r = 0,69;

p <0,0005; n = 40)
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Die durchschnittliche Konzentration von CTX-I betragt 0,342 (£ 0,3) ng/ml im Serum
beziehungsweise 276,4 (+ 205,0) pg/mmol Kreatinin im Urin bei jeweils allen 40 Patienten.

Die mittlere Konzentration von CTX-II betragt 0,752 (£ 1,0) ug/mmol Kreatinin im Urin bei
ebenfalls 40 Patienten.

Die Korrelationsanalysen ergeben, dass lediglich die Progredienz mit der CTX-I-Konzentration
im Urin in einem positiven Zusammenhang steht (r = 0,36, p=0,022, n =40) (s. Diagramm 7,
S. 41). Auch hier zeigt sich, dass dieser Zusammenhang eher bei Mannem (r= 0,75, p = 0,008,
n =11)als bei Frauen (r = 0,29, p = 0,124, n = 29) statistische Signifikanz besitzt.

Diagramm 7:  Korrelation der Progredienz der RA mit der CTX-I-Konzentration im Urin (n = 40;

r=036; p=0,022)
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Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Progredienz und der CTX-I-

Konzentration im Serum konnte hingegen nicht bewiesen werden (r = 0,221; n.s.; n = 40).

Die durchschnittliche Konzentration von SRANKL betragt im Serum 538,2 (£ 823,1) pmol/l bei
insgesamt 16 Patienten und in der Synovialflussigkeit 1159,4 (£ 2935,0) pmol/l bei 22 Patienten.
Der sSRANKL(SF) / sSRANKL (Serum)-Quotient betragt damit fir das Gesamtkollektiv 2,15,
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Die mittlere Konzentration von Osteoprotegerin betrdgt im Serum 3,61 (+1,1) pmol/l bei
insgesamt 16 Patienten und in der Synovialflussigkeit 11,00 (£ 4,4) pmol/l bei 17 Patienten.

Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen P und diesen fiir den Knochenmetabolismus
bedeutsamen Zytokinen sRANKL beziehungsweise dessen Gegenspieler OPG konnte nicht
bewiesen werden.

Jedoch bestehen — wie den Tabellen 8 und 9 auf den Seiten 44 und 45 zu entnehmen ist —
durchaus statistische Beziehungen dieser Zytokine untereinander: So korreliert die sRANKL-
Konzentration in der Synovialflissigkeit sehr stark mit der im Serum (r=0,979; p < 0,0005;
n = 13); statistisch signifikante, negative Korrelationen zwischen sRANKL und OPG konnten
allerdings nicht nachgewiesen werden. Ebenso bestehen keine statistischen Zusammenhénge

zwischen sSRANKL beziehungsweise OPG und den Entziindungsmarkern CrP und BSG.

Die ermittelten Konzentrationen der Crosslinks Pyridinolin und Desoxypyridinolin sind in

Tabelle 7 auf S. 42 dargestellt:

Tabelle 7: Kollagen-Crosslink-Konzentrationen in den jeweiligen untersuchten Kompartimenten

Pyd (Serum) | Dpyd (Serum) Pyd (Urin) Dpyd (Urin) Pyd (SF) | Dpyd (SF)
[nmol/1] [nmol/1] [nmol/mol Krea] | [nmol/mol Krea] | [nmol/1] [nmol/1]
Mittelwert 14,5 15,3 95,1 149 253 4.4
Standardabw. 9,0 20,8 65,8 10,7 40,7 5,6
Anzahl der 19 19 38 38 39 39
Patienten

Die Korrelationsanalyse konnte zeigen, dass es lediglich einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen der Progredienz P und Pyd gemessen im Urin bei den ménnlichen
Patienten gab (r= 0,79, p = 0,004, n = 11) — weitere Korrelationen zwischen der Progredienz und
Pyd — egal, ob im Serum oder Synovialflussigkeit beziehungsweise bei Frauen gemessen —
ergaben sich nicht.

Des Weiteren fanden sich ebenso keine Korrelationen zwischen der Progredienz und den

Quotienten aus Pyd/Dpyd aus allen dre1 Kompartimenten.
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In den Tabellen 8 und 9 auf den Seiten 44 und 45 sind die statistisch signifikanten Korrelationen
der Labormarker miteinander sowie die Korrelationen mit der radiologischen Progredienz nach

Geschlecht beziehungsweise nach Pria- oder Postmenopause detailliert aufgefiihrt.
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Tab. 8: statistisch signifikante Korrelationen der Progredienz mit gemessenen Labormarkern sowie der

Labormarker untereinander

CrP (SF) CTX-l (Urin) CTX-ll (Urin) Alter
r 0,623 (*) 0,360 (*) 0,694 (**) -0,475 (™)
Progredienz P 0,001 0,022 < 0,0005 0,002
n 25 40 40 40
CrP (Serum) Pyd (Urin) Dpyd (Urin) CrP (SF)
r 0,626(**) 0,390 (*) 0,379 (%) 0,506 (*)
BSG p <0,0005 0,027 0,032 0,014
n 34 32 32 23
Dpyd (SF) CrP (SF)
r 0,366 (*) 0,708 (**)
CrP (Serum) p 0,031 < 0,0005
n 35 24
Dpyd (Urin) Pyd (Serum) CTX-l (Urin) CTXHI (Urin) CTX-|
(Serum)
r 0,935 () 0,660 (**) 0,722 (**) 0,593 (*) 0,717 (**)
Pyd (Urin) p <0,0005 0,002 < 0,0005 <0,0005 <0,0005
n 38 19 38 38 38
Pyd (Serum) CTX (Urin) CTXI (Urin)  CTX
(Serum)
r 0,496 (*) 0,750 (**) 0,636 (**) 0,766 (**)
Dpyd (Urin) p 0,031 < 0,0005 < 0,0005 <0,0005
n 19 38 38 38
sRANKL (Serum)
r 0,918 (**)
Pyd (SF) p <0,0005
n 15
sRANKL (SF) Alter
r 0,783 (*) 0,321 (*)
Dpyd (SF) p <0,0005 0,047
n 22 39
CTX-lI (Urin)
r 0,648 (**)
CrP (SF) p <0,0005
n 25
sRANKL (SF)
r 0,979 ()
sRANKL p <0,0005
(Serum) n 13
. CTXA
CTX-II (Urin) (Serum)
r 0,660 (**) 0,837 (**)
CTXd (Urin) p <0,0005 < 0,0005
n 40 40
CTX-l (Serum) Alter
r 0,654 (**) - 0,508 (**)
CTXdl (Urin) p <0,0005 0,001
n 40 40

(*): Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
(**): Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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Bei dem Versuch, die Progredienz als eine Gleichung von mehreren Laborparametern
gleichzeitig zu beschreiben, konnte mittels einer multiplen linearen Regressionsanalyse gezeigt
werden, dass die Konzentrationen der Marker CTX-I (im Blutserum) und CTX-II (im Urin)
zusammen genommen diese Vorgabe recht gut erfullen (s. Tab. 10, S. 46).

Tab. 10: Korrelationskoeffizienten der multiplen linearen Regressionsanalyse zur Abschiitzung der
Progredienz in Abhiingigkeit von den Konzentrationen von CTX-II im Urin sowie CTX-I im Serum

nicht standardisierte Koeffizienten standardisierte Signifikanz p
b Standardfehler Koeffizienten
Konstante 0,824 0,627 0,197
CTX-II (Urin) 3,683 0,530 0,972 <0,0005
CTX-I (Serum) -5.845 1,923 -0,425 0,004

abhiingige Variable: Progredienz

R2= 0,585

Der Einschluss der Pyd-Konzentration in der Synovialflissigkeit in dieses Modell der multiplen
linearen Regressionsanalyse zur Beschreibung der radiologischen Progredienz kann den R2-Wert

insgesamt sogar noch leicht erhohen (siehe Tab. 11 auf Seite 46).

Tab. 11: Korrelationskoeffizienten der multiplen linearen Regressionsanalyse zur Abschiitzung der
Progredienz in Abhiingigkeit von den Konzentrationen von Pyd in der Synovialfliissigkeit, CTX-II im
Urin sowie CTX-Iim Serum

nicht standardisierte Koeffizienten standardisierte Signifikanz p
b Standardfehler Koeffizienten
Konstante 1,281 0,622 0,047
Pyd (SF) -0,024 0,009 -0,265 0,015
CTX-II (Urin) 3,939 0,509 1,039 <0,0005
CTX-I (Serum) -5.907 1,818 -0,428 0,003
abhiingige Variable: Progredienz

R2= 0,651
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8 Diskussion

Die Rheumatoide Arthritis ist eine schubweise verlaufende, chronisch-progrediente, meist das
Knorpel- und Knochengewebe destruierende, aber gelegentlich sich auch extraartikular
manifestierende Systemerkrankung, deren Pathogenese bis heute nicht hinreichend geklart
werden konnte. Insbesondere ist bisher eine ungefihre Abschitzung der Progression, also der
chronischen Zerstorung des kollagenen Stutzgewebes nicht moglich. Dabei wire besonders eine
Aussage iber diese Progredienz von immenser therapeutischer Konsequenz — der behandelnde
Rheumatologe konnte sein Therapieregime individuell der destruktiven Intensitit der
Rheumatoiden Arthritis entsprechend anpassen. Auf der einen Seite konnen so folgenschwere
und fiir das Gesundheitssystem auch 6konomisch bedeutsame Nebenwirkungen von spezifischen
Medikamenten durch adiquate Therapie reduziert werden; auf der anderen Seite konnten
Patienten mit einer prognostizierten raschen Progredienz von einer aggressiveren
medikamentdsen Behandlung, zum Beispiel mit Biologicals, erheblich profitieren.

Ziel dieser Arbeit ist es, zu untersuchen, ob im Rahmen einer retrospektiven Querschnittsstudie
mit 40 Patienten (29 weibliche, hiervon neun primenopausal und 20 postmenopausal; elf
ménnliche) mit gesicherter Diagnose einer Rheumatoiden Arthritis valide Labormarker
existieren, die mit einem angemessenem Sicherheitsgrad die bisherige Progression der
Erkrankung beschreiben konnen.

Zu Beginn unserer Studie im Jahr 2005 existierte keine Studie, die sich auf dieser Basis mit der
Ermittlung beziehungsweise der Berechnung der wahrscheinlichen Progredienz der
Rheumatoiden Arthritis beschéftigte. Im Jahr 2007 wurde eine britische Langsschnittstudie iber
ein sehr dhnliches Thema publiziert (Young-Min et al. 2007); diese Studie wird im weiteren
Verlauf der Diskussion ausfiihrlich besprochen.

Die oben genannten, modernen Laborparameter stehen zum einen sowohl fir die lokale als auch
die systemische Entzindungssituation (CrP in Synovialflussigkeit (SF) und Serum, BSG),
andererseits stellen sie reprisentative Abbaumarker des Knochen- und Knorpelstoffwechsels
(COMP in SF, CTX-II im Urin, CTX-I im Serum und Urin, SRANKL und OPG jeweils im
Serum und SF sowie Pyridinolin und Desoxypyridinolin jeweils im Serum, Urin und SF) dar.
AuBerdem wurde versucht, die Destruktionsintensitit der Rheumatoiden Arthritis klinisch-
mathematisch zu definieren. Zu diesem Zweck wurden von den 40 Patienten zeitnah, das heif3t im

Mittel innerhalb von zwei Wochen, im Rahmen der ublichen Diagnostik Rontgenaufnahmen von
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reprasentativen Gelenken (meist von den Hand- sowie den Metakarpophalangeal- und den
proximalen Interphalangealgelenken, aber auch bei individuellen Beschwerden vom Vorfull oder
der Halswirbelsdule) angefertigt und anschlieBend von erfahrenen Radiologen befundet. An Hand
dieses Befundes erfolgt die Einteilung nach Steinbrocker (siehe Tab. 4 auf S. 30). Zur Ermittlung
der Progredienz wurde das Rontgenstadium nach Steinbrocker dividiert durch die Anzahl der
Erkrankungsjahre. Dieser Quotient kann einen naherungsweisen Aufschluss dariber geben, wie
rasch die Destruktion vor allem in den betroffenen Gelenken bisher fortgeschritten ist. So spricht
ein hoher Zahlenwert der Progredienz fiir eine bisher aggressive Form der RA und kann
Ausschlag gebend fiir eine Intensivierung der antitheumatischen Therapie sein. Ein niedriger
Zahlenwert der Progredienz kann Hinweise darauf geben, dass entweder die RA (noch) nicht
besonders aggressiv verlaufen ist oder die bisherige antirheumatische Therapie recht effektiv war.
Die Progredienz kann selbstverstindlich keine Aussage dariiber geben, ob sich der Patient in
einem akuten Schub der RA oder in Remission befindet; schlieBlich treten radiologische
Veranderungen erst mit einer Latenzzeit von zirka sechs Monaten auf und waren somit im akuten
Schub nicht detektierbar.

SchlieBlich wurde eine lineare Korrelationsanalyse durchgefuhrt, welche tberprift, ob die
Progredienz mit den Laborparametern in statistisch signifikantem Zusammenhang steht.

In der vorliegenden Studie wurde das Rontgenstadium nach Steinbrocker aus den schriftlich
dokumentierten Rontgenbefunden ermittelt. Die Befundung war jeweils von einem Fach-
Radiologen vorgenommen worden. Diese verbalen Beurteilungen mussten zundchst in
Zahlenwerte tibersetzt werden.

Beide Methoden unterliegen hochstwahrscheinlich interindividuellen und sicherlich auch
intraindividuellen Unterschieden. Um diese Fehlerquellen zu minimieren und so moglichst wenig
falsch-hohe oder falsch-niedrige Zahlenwerte fir das Rontgenstadium zu erhalten, wurde in
dieser Studie entschieden, noch gewisse Abstufungen zwischen den klassischen Steinbrocker-
Rontgenstadien vorzunehmen und Stufen wie 1,5 (zum Beispiel be1 Befundkonstellationen wie
fragliche zystische Arrosionen®, geringe Gelenkspaltverschmalerung™ oder ,, mogliche kleine
Erosionen®) eingefithrt. AuBerdem ist die Frage berechtigt, weshalb in dieser Arbeit die doch
veraltete Klassifikation nach Steinbrocker von 1949 und nicht eine weitaus aktuellere wie zum
Beispiel der modifizierte Sharp-Score oder der modifizierte Larsen-Score zur Anwendung
gekommen ist. Im Gegensatz zu den neueren Scores, welche Rontgenaufnahmen aller Hand-

beziehungsweise Fuligelenke zur Ermittlung der Endsumme bendtigen, entspricht die
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Steinbrocker-Klassifikation des Patienten dem Grad seines am schwersten destruierten Gelenks.
Diese Methodik mag zwar im Vergleich zwischen einzelnen Patienten recht unprizise
erscheinen, war jedoch bei der Zugrundelegung der schriftlichen Befunddokumentation die einzig
sinnvolle Losung, auch wenn sie lediglich eine grobe Einordnung in verschiedene Schweregrade
erlaubt.

Eine weitere Bias in der Berechnung der Progredienz liegt in jedem Fall in der Angabe der
bisherigen Erkrankungsdauer — sie wird aus der Differenz zwischen dem Jahr der
Probenabnahme beziehungsweise der Aufnahme des Rontgenbildes und dem Jahr der
Erstdiagnosestellung der RA ermittelt; so ist aber gerade das Jahr der Erstdiagnose oft unklar. In
den medizinischen Akten der Rheumatologischen Fachambulanz wird zwar in fast jedem Fall
dieses Jahr erwihnt, jedoch kommt es nicht selten vor, dass die Patienten vorher monate- oder gar
jahrelang mit thren auch unspezifischen Beschwerden ein regelrechtes, so genanntes ,,Doctor-
hopping™ betrieben haben, also von einem Facharzt zum nachsten entweder tiberwiesen werden
oder aus Unzufriedenheit mit dessen Behandlungsstrategien von selbst wechseln. AuBerdem
gehen Patienten mit ihren spezifischen Beschwerden oft erst zum Arzt, wenn diese Beschwerden
sie ernsthaft im Alltag beeintridchtigen, also hier zum Beispiel die Gelenke unertraglich stark
schmerzen oder ein ubliches Bewegen nicht mehr moglich ist. Zu diesem Zeitpunkt des
Auftretens der Erstsymptome ist die RA histopathologisch schon mindestens um Monate
fortgeschritten — ein exakter Erstdiagnosezeitpunkt ist also retrospektiv in nahezu keinem Fall
moglich. Damit gelingt logischerweise die Riickrechnung der Erkrankungsdauer auch nur
nidherungsweise; Konsequenzen sind eine falsch-niedrige Angabe der Erkrankungsdauer und —
unter Zuhilfenahme der oben genannten Formel — eine falsch-hohe Berechnung der Progredienz.
Hierbei handelt es sich jedoch lediglich um einen systemischen Fehler; da dieser bei allen
Patienten in etwa gleichem Male auftritt, eliminiert er sich partiell bei der Berechnung der

Korrelationen der Progredienz mit den verschiedenen Labormarkern.

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass die Progredienz der Rheumatoiden Arthritis
negativ mit dem kalendarischen Patientenalter korreliert (r =-0,48, p = 0,002, n = 40), das heif3t
je frither im Lebensalter eines Patienten die Diagnose RA erstmals gestellt wird, desto klinisch
schwerer ist wahrscheinlich der Verlauf beziehungsweise das Outcome. Hier gilt natiirlich zu
beachten, dass die Patientenwahl rein zufillig verlief — es konnte also nicht vorhergesagt werden,

ob sich der Patient zum Zeitpunkt der Probenentnahme gerade in einer — eventuell medikamentos
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induzierten — Remission oder in einem akuten Schub der Krankheit befand. Allerdings spiegelt
die negative Korrelation zwischen Alter und Progredienz schon die allgemeine Lehrmeinung
wider, dass vomehmlich junge Frauen — in dieser Studie durch neun pramenopausale
Patientinnen repréasentiert (r = -0,79, p = 0,012, n = 9) — unter vermehrt akuten Schiiben der RA
leiden, wahrend im Alter — natiirlich zumeist unter adidquater Therapie — der weitere Fortschritt
der Autoimmunerkrankung sowohl bei Mannern als auch bei Frauen weniger aggressiv verlduft.

Als Schlussfolgerung aus diesem Ergebnis kame in Frage, dass junge und vor allem weibliche
Patienten mit der Erstdiagnose der Rheumatoiden Arthritis einem besonders konsequenten und
intensiven Therapieschema unterliegen sollten, um die Krankheit moglichst friih in eine
Remission zu bringen oder zumindest den rapiden Fortschritt zu bremsen. Immerhin haben diese
Betroffenen — bei einem geschatzten Diagnosealter von circa 25 Jahren und einer
Lebenserwartung von etwa 80 Jahren — 55 Jahre lang mit der RA und ihren Folgen und somit
auch einer gewissen sozialen Beeintrachtigung zu leben, so dass eine aggressivere Therapie in
Kauf genommen werden musste, wéihrend bei édlteren Patienten bei einem geschétzten
Diagnosealter von 65 Jahren die Therapiedauer von circa 15 Jahren eine wesentlich kiirzere ist
und so — nach einer sorgfiltigen Einzelfalluberprufung — eventuell schwere Nebenwirkungen

aggressiver Antitheumatika vermieden werden konnen.

Die von uns gemessenen CrP-Konzentrationen im Serum (40,7 + 35,8 mg/l) beziehungsweise in
der Synovialflissigkeit (20,8 + 22,6 mg/l) spiegeln im Allgemeinen die bisherigen
Forschungsergebnisse wider (Rowe et al. 1987, Sukenik et al. 1988, Walters et al. 1989).

Selbst 1m entziindeten beziehungsweise von der RA betroffenen Gelenk ist die CrP-
Konzentration durchschnittlich niedriger als gleichzeitig im Serum; dieser Effekt ist
wahrscheinlich der hepatischen CrP-Synthese geschuldet. Trotzdem ist die synoviale CrP-
Konzentration relativ gesehen immer noch niedriger als erwartet, wenn man einerseits davon
ausgeht, dass die einzelnen CrP-Molekiile direkt aus dem Serum passiv in die Gelenkflissigkeit
diffundieren (Rowe et al. 1987). Andererseits ist das CrP-Molekiil offenbar in der Lage, direkt an
Lymphozyten oder Phagozyten zu binden und mit deren Hilfe die Serum-Gelenk-Schranke zu
uberwinden (Kushner et al. 1981, Gewurz 1982).

Es kann in der vorliegenden Studie belegt werden, dass die CrP-Konzentration in der
Synovialflissigkeit mit der im Serum in engem positivem, statistisch signifikanten

Zusammenhang (r = 0,708; p < 0,0005; n = 24) steht. So ist es umso erstaunlicher, dass die
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Progredienz lediglich mit der CrP-Konzentration in der Synovialflissigkeit positiv korreliert
(r=0,62; p = 0,001; n = 25) (s. Diagramm 4 auf S. 39), nicht jedoch mit der im Blutserum
(r=0,13, p = 0,45, n = 36) (s. Diagramm 5 auf S. 39). Es bleibt fraglich, aus welchem Grund
dieser Zusammenhang ausschlieBlich mit der synovialen CrP-Konzentration besteht. Eine
statistische Bias konnte eventuell zu diesem Problem beitragen: Da die Bestimmung der CrP-
Konzentration im Serum heutzutage zu den Routinemessmethoden zur Aktivitdtsbestimmung bei
der RA gehort, wurde bei fast jedem Patienten dieser Studie (36 von 40) diese Untersuchung
durchgefiihrt. Andererseits lag gerade einmal bei gut der Hélfte der Patienten (25 von 40) ein
punktionspflichtiger Kniegelenkserguss vor — wahrscheinlich war bei diesen Patienten der
Krankheitsaktivititsgrad demnach deutlich erhoht. So ergibt sich aus den restlichen Patienten,
deren Synowvialfliissigkeit nicht zur Symptomlinderung abpunktiert werden musste (15 von 40),
eine Anzahl, deren CrP-Konzentration im Gelenk unbekannt ist. Es bleibt also von Interesse, zu
erfahren, ob die positive Korrelation zwischen der Progredienz und der CrP-Konzentration in der
Synovialflissigkeit unter der Pramisse, dass auch  nicht-interventionspflichtige
Kniegelenksergiisse ausschlieBlich zu diagnostischen Zwecken punktiert werden, weiter Bestand
hat. Diese hier beschriebene angedachte Erweiterung des diagnostischen Spektrums in der RA
dirfte jedoch allein an ethischen Vorgaben und Grundsétzen scheitern.

So gesehen scheint es vorerst diagnostisch sinnvoller, zur Abschitzung des Verlaufs der RA die
CrP-Konzentration in der Synovialflissigkeit ausschlieBlich nur bei Vorliegen eines

punktionspflichtigen Ergusses zu bestimmen.

Bei 26 von 40 Patienten, deren Konzentration des Cartilage Oligomeric Matrix Protein (COMP)
in der Synovialfliissigkeit bestimmt wurde, ergab sich ein Mittelwert von 91,8 (£ 100,7) ug/ml.
Eine Korrelation dieser Werte mit der radiologischen Progredienz konnte nicht ermittelt werden.

Bereits Roux-Lombard stellte fest, dass es keinen Zusammenhang zwischen der COMP-
Konzentration — allerdings im Serum gemessen — und der radiologischen Progression der
Rheumatoiden Arthritis zu geben scheint. Allerdings wurde in dieser Studie zur Beurteilung der
Progression der Larsen-Score (s. Tab. 1 auf S. 11) heran gezogen (Roux-Lombard et al. 2001). Er
konnte ebenfalls nachweisen, dass eine akute Entzindungssituation — gemessen durch die
Bestimmung der CrP-Konzentration im Serum — nicht mit einem gleichzeitigen Knorpelabbau —
reprasentiert durch eine hohe COMP-Konzentration — korreliert; damit zeigt COMP also nicht die

entziindliche Komponente der RA an (Roux-Lombard et al. 2001). Auch in der vorliegenden
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Studie liegen keine statistisch signifikanten Korrelationen zwischen COMP in der
Synovialflissigkeit und CrP im Serum (r = -0,33; n.s.; n = 25) beziehungsweise CrP in der
Synovialflissigkeit (p =-0,163; n.s.; n = 25) vor.

Young-Min dagegen konnte in seiner Langsschnittstudie zeigen, dass die COMP-Konzentration
im Serum zu Studienbeginn sehr wohl mit der Gber zwei Jahre beobachteten radiologischen
Progression korreliert (Young-Min et al. 2007).

Betrachtet man nun Studien, die sich isoliert mit dem Zusammenhang von COMP mit der
Aktivitdit der Rheumatoiden Arthritis beschéftigten, stellt man fest, dass die Serum-COMP-
Konzentration signifikant mit dem Alter der Patienten und ithrem DAS-Wert (Disease Activity
Score) sowie dem Vorhandensein von Rheumaknotchen korreliert, andererseits ist sie unabhédngig
vom Krankheitsstadium, der Anzahl der geschwollenen und druckschmerzhaften Gelenke sowie
der Dauer der fir RA typischen Morgensteifigkeit und der Krankheit iiberhaupt. Im Gegensatz zu
den Akute-Phase-Proteinen, wie zum Beispiel BSG, CrP und Rheumafaktoren, ist COMP ein
relativ guter Indikator fur die reale, das heif3t rontgenologisch sichtbare Gelenkdestruktion und
damit fur den Fortschritt und die Aggressivitat der RA (Marti et al. 1999). Zwar lasst sich noch
im frihen Krankheitsstadium eine positive Beziehung zwischen COMP und CrP — jeweils im
Serum gemessen — feststellen, mit Abklingen der Symptome eines Krankheitsschubes sinkt das
CrP jedoch wieder langsam auf Normalwerte; COMP dagegen bleibt als Marker fiir andauernden
Knorpelschaden und —abbau auf hohem Niveau. So ist es auch nicht verwunderlich, dass der
Serum-COMP-Spiegel mit der GroBe des betroffenen Gelenks korreliert, dass also die COMP-
Konzentration bei Befall des Knie- oder gar Hiiftgelenkes schon sehr hoch liegt (D1 Cesare et al.
1996). Des Weiteren lassen hohe COMP-Serumwerte auf eine schlechtere Prognose beir RA
schlieBen; dies hat zur Folge, dass eine aggressivere Therapie angeschlagen werden sollte
(Wollheim et al. 1997). Ein weiterer Vorteil von COMP fur das Therapieregime liegt in seiner
Eigenschaft, dass es bereits frith im Krankheitsverlauf der RA nachweisbar ist, das heiflit bevor
die Kollagenmatrix und damit der gesamte Knorpel zerstort ist, kann man medikamentos
intervenieren und so die Krankheitsprogression verlangsamen. In diesem Zusammenhang ist
COMP auch als Prediktor eines Therapieerfolges, zum Beispiel einer Behandlung mit TNF-a-
Antikorpern (Infliximab) oder mit TNF-a-Rezeptorantagonisten (Etanecerpt) besonders geeignet
(Crnkic et al. 2003). Die COMP-Konzentration lasst sich auch in der Synowialflussigkeit
(sfCOMP) messen, die absoluten Werte sind hier am eigentlichen Ort des Entziindungsprozesses

hoher als die im Serum (Neidhart et al. 1997). Allgemein erhoht ist die synoviale COMP-
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Konzentration zum Beispiel nach traumatischer Knieverletzung, im frihen Stadium nach
sekundirer Arthrose (Lohmander et al. 1994) und be1 reaktiver Arthritis (Saxne et al. 1993).
Analog zur Serum-COMP-Konzentration ist die sftCOMP-Konzentration bei Patienten mit lang
andauernder, aktiver, destruktiver Rheumatoiden Arthritis im Vergleich zu gesunden Kontrollen
erniedrigt (Saxne und Heinegard 1992). Die Freisetzung von COMP ist eng mit einer spéteren
Gelenkdestruktion 1m Rahmen der Rheumatoiden Arthritis verknupft (Forslind et al. 1992,
Mansson et al. 1997).

Bei der Untersuchung der Konzentrationen des C-terminalen, quervernetzenden
Telopeptidfragmentes des Typ-II-Kollagens (CTX-II) im Urin ergab sich ein Mittelwert von
0,752 (£ 1,0) pg/mmol Kreatinin. Dieser Wert entspricht ungefihr dem Doppelten des in der
Literatur angegebenen und fiir Gesunde geltenden Normalwertes. In der Korrelationsanalyse, in
der die Stirke des Zusammenhangs zwischen der radiologischen Progredienz und der CTX-I-
Konzentration berechnet wurde, fand sich als Ergebnis eine positive Korrelation mit CTX-I im
Urin (r = 0,36, p = 0,022; n = 40), nicht jedoch im Serum (r = 0,221; n.s.; n = 40).

Die Korrelationsanalyse konnte eine starke positive, statistisch signifikante Beziehung zwischen
den CTX-II-Werten im Urin und der radiologischen Progredienz belegen (r = 0,694; p < 0,0005;
n = 40).

Die Ermittlung der Konzentration des C-terminalen, quervernetzenden Telopeptidfragmentes des
Typ-I-Kollagens (CTX-I) ergab einen Mittelwert von 276,4 (£ 205,0) ug/mmol Kreatinin im Urin
beziehungsweise von 0,342 (£ 0,3) ng/ml im Serum bei jeweils 40 Patienten. In der
internationalen Literatur findet man Standardwerte von etwa 340 pg/mmol Kreatinin
beziehungsweise 0,3 bis 0,55 ng/ml bei gesunden Probanden.

In einer sich tuber vier Jahre erstreckenden Langsschnittstudie von Garnero et al. konnte gezeigt
werden, dass hohe CTX-I- und CTX-II-Konzentrationen unabhingig voneinander ein erhohtes
Risiko bezuglich der beschleunigten Geschwindigkeit der radiologischen Progression — Garnero
et al. berechneten sie im Rahmen der COBRA-Studie mit Hilfe des modifizierten Sharp-Scores —
darstellen (Garnero et al. 2002). Bei diesen Patienten korrelierten Urin-Konzentrationen von
CTX-I und CTX-II maBig mit klinischen Parametern der momentanen Aktivitit der Krankheit
(BSG und DAS28). Dagegen fand sich kein Zusammenhang zwischen der CTX-I-
beziehungsweise der CTX-II-Konzentration im Urin und der bisherigen Krankheitsdauer oder der

momentan rontgenologisch sichtbaren Gelenkzerstorung — gemessen im Sharp Score (Garnero et
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al. 2002). Auch in der vorliegenden Untersuchung korrelierten die CTX-I-Werte im Serum und
Urin beziehungsweise die lediglich im Urin gemessenen CTX-II-Werte nicht mit der bisherigen
Erkrankungsdauer (p =-0,312; ns.; n=40 beziechungsweise p=-0,261; ns.; n=40
beziehungsweise p = 0,242; n.s.; n = 40).

Weiterhin konnte Garnero nachweisen, dass anfangs erhohte CTX-I- und CTX-II-Werte sowohl
unter einer Kombinationstherapie von Prednisolon, Methotrexat und Sulfasalazin (1im Rahmen
der COBRA-Studie) als auch unter Sulfasalazin alleine wieder um zirka 40 Prozent gesenkt
werden konnten. Die Hohe des Abfalls der Crosslaps®-Werte drei Monate nach
Krankheitsbeginn  konnte  signifikant die weitere — rontgenologisch sichtbare —
Krankheitsprogression beschreiben. Bemerkenswert ist, dass dieser Effekt unabhingig von der
subjektiven, momentanen Krankheitsaktivitit und von den klinisch  messbaren
Entziindungsparametern war (Garnero et al. 2002).

Erhohte CTX-1I-Werte in Untersuchungen der Synovialflissigkeit nach einer Knieverletzung
gaben erste Hinweise (Lohmander et al. 2003), dass die Aufnahme von CTX-II in
Routinemessungen von RA-Patienten erfolgreich verlaufen konnte.

Patienten, deren CTX-II-Spiegel sich wieder weitestgehend normalisiert hatte, hatten eine
weitaus groBBere Chance, keine weiteren Gelenkzerstorungen mehr zu entwickeln (Landewe et al.
2004).

In einer weiteren, experimentellen Studie (Ishikawa et al. 2004) wurde durch eine Injektion von
IL-1a, Onkostatin M und Plasminogen in Ratten eine Kollagen induzierte Arthritis ausgelost.
Diese Kollagen induzierte Arthritis spiegelt im Tiermodell recht realistisch wesentliche Aspekte
der Pathogenese und Immunreaktionen der RA wider (Holmdahl et al. 1989, Joe et al. 1999,
Brand et al. 2003, Ishikawa et al. 2004). Auch hier korrelierte die CTX-1I-Konzentration im Urin
mit den histopathologisch festgestellten Gelenkdestruktionen; der Spiegel stieg bereits nach
wenigen Tagen an.

In einem anderen Tierexperiment auch an Ratten konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die Hohe
der in der Synovialfliissigkeit gemessenen CTX-II-Konzentrationen stark mit dem mikroskopisch
erkennbaren Zerstorungsgrad der Gelenke sowohl bei der Kollagen induzierten Arthritis als auch
bei der Arthrose in Zusammenhang steht; dagegen war diese Korrelation der im Blutserum
gemessenen CTX-II-Konzentrationen nur bei der induzierten Arthritis, nicht aber bei Arthrose
nachweisbar (Oestergaard et al. 2006). Des Weiteren bewies dieselbe Studie, dass bei Ratten, die

antitheumatisch — 1im Experiment mit Dexamethason — behandelt wurden, die CTX-II-
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Konzentrationen im Serum und der Synovialflissigkeit abfielen, und dieser Abfall auch mit einer
Besserung des mikroskopisch sichtbaren Zustandes des Gelenkknorpels einher ging.

Insgesamt ist in der vorliegenden Untersuchung auffallig, dass die Progredienz besser mit den
CTX-I- und —II-Konzentrationen im Urin — nicht aber mit Pyridinolin, Desoxypyridinolin, deren
Quotienten, SRANKL, OPG oder COMP — korreliert.

Bei hoher Sensitivitit und Spezifitit des CTX-II-ELISA-Tests kann von einer sichereren
Detektion frith abgebauter und damit in Synovialfliissigkeit, Blutserum und schlieBlich Urin

sezernierter Knorpelfragmente ausgegangen werden.

In der vorliegenden Arbeit konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
radiologischen Progredienz und dem Knochenabbaumarker sSRANKL beziehungsweise dessen
Antagonisten OPG gefunden werden.

Wie im Ergebnisteil bereits erwéhnt, ist die mittlere Konzentration von sSRANKL bei den hier
untersuchten Patienten mit Rheumatoider Arthritis in der Synovialflissigkeit etwa doppelt so
hoch wie die im Serum. Dies widerspricht einerseits Resultaten der Arbeitsgruppe um Hein,
welche in einem vergleichbaren Patientenkollektiv hohere SRANKL-Konzentrationen im Serum
nachweisen konnte (Hein et al. 2008), stimmt andererseits aber wiederum mit Ergebnissen
weiterer Studien zu diesem Thema tiberein (Ziolkowska et al. 2002, Skoumal et al. 2005).

So berechneten Hein et al. einen SRANKL(SF) / sSRANKL (Serum)-Quotienten von 0,9 bei RA-
Patienten (Hein et al. 2008);, die Ermittlung dieses Quotienten beim hier diskutierten
Patientenkollektiv liegt dagegen bei 2,15.

Die mittleren OPG-Konzentrationen liegen mit 3,61 pmol/l im Serum beziehungsweise
11,00 pmol/l in der Synowvialflissigkeit deutlich tber den in der Fachliteratur angegebenen
Normwerten (Ziolkowska et al. 2002, Kolarz et al. 2003). Dies ist zum Teil mit einer durch den
Anstieg der sSRANKL-Konzentration zu begriindenden kompensatorischen Upregulation des als
Antagonisten geltenden Osteoprotegerins zu erkliren. Andererseits wiren durchaus emiedrigte
OPG-Spiegel zu erwarten: das in der vorliegenden Studie verwendete ELISA-Kit detektiert
ausschlieBlich freies und damit nicht sSRANKL-gebundenes OPG. Durch die pathologische
Konzentrationszunahme von sRANKL und der damit stirkeren Abbindung von OPG sollte also
gerade die Konzentration des freien OPG sinken. Hein et al. postulieren in diesem
Zusammenhang — von einer niedrigen OPG-Konzentration ausgehend —, dass die Upregulation

des freien OPG bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis nicht ausreicht, um die vermehrt
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gebildeten sRANKL-Molekiille zu binden beziehungsweise zu neutralisieren und somit die
Osteoklastenaktivierung sowie die konsekutive Destruktion des Knochenmaterials nicht

verhindern kann (Hein et al. 2008).

In der vorliegenden Untersuchung konnten sowohl im Blut, als auch im Urin und in der
Synovialflissigkeit deutlich erhohte Werte der Kollagen-Crosslinks Pyridinolin (Pyd) und
Desoxypyridinolin (Dpyd) ermittelt werden (s. Tab. 7 auf S. 42) — diese entsprechen den
Konzentrationen, die laut interationaler Literatur mit von RA betroffenen Patienten vergleichbar
sind.

Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Hohe der Konzentration der Kollagen-
Crosslinks Pyridinolin und Desoxypyridinolin in den drei verschiedenen Kompartimenten
Blutserum, Urin und Synovialflissigkeit sowie der Progredienz der RA besteht den Ergebnissen
der Studie zu Folge — mit Ausnahme einer positiven Korrelation zwischen der Progredienz P mit
dem im Urin bestimmten Knorpel- und auch Knochenabbauprodukt Pyd bei den mannlichen
Patienten und damit einer relativ kleinen Fallzahl (r = 0,79, p = 0,004, n=11) — nicht. Dies kann
bedeuten, dass der Abbau und die aktuelle Freisetzung von Produkten des Knorpel-
beziehungsweise Knochenstoffwechsels mit der voraus gegangenen Destruktionsintensitit der
Krankheit in keinem Zusammenhang steht. So kann vorerst von einer erhohten Crosslink-
Konzentration nicht auf radiologisch detektierbare, ossdre Destruktionen geschlossen werden.
Allerdings wire zu beachten, dass der Rontgenbefund, welcher als Grundlage fiir die Berechnung
der Progredienz dient, der tatsachlichen klinischen Situation im Sinne eines akuten Schubes um
einige Zeit hinterher hinkt. Durch den akuten Schub werden erst Mediatoren freigesetzt, die unter
anderem eine mikroskopisch sichtbare Knochenzerstérung provozieren — hierbei erfolgt die
Freisetzung der messbaren Parameter (zum Beispiel Desoxypyridinolin); dagegen sind die
dadurch verursachten und letztlich makroskopisch sichtbaren Knochenveranderungen erst
Wochen oder Monate spiter im Rontgenbild detektierbar.

Young-Min et al. (2007) konnten in einer Langsschnittstudie zeigen, dass die Konzentration von
Pyridinolin im Urin mit dem radiologischen Fortschreiten der Rheumatoiden Arthritis prospektiv
in positivem Zusammenhang steht.

In Laboruntersuchungen von RA-Patienten, bei denen man Pyd- und Dpyd-Konzentrationen im
Serum und in der Synovialflissigkeit gemessen hat, stellte sich eine signifikante Korrelation

zwischen den Crosslinkwerten im Serum und Laborparametern, welche die Aktivitit und den
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Schweregrad der Krankheit messen, heraus, auBerdem waren diese Werte signifikant hoher als
bet gesunden Probanden (Furumitsu et al. 2000).

Ahnliche  Ergebnisse erreichte man bei der statistischen Untersuchung  der
Crosslinkkonzentrationen in der Synovialflissigkeit, sie zeigten eine positive Verbindung mit
Synovialflissigkeitskonzentrationen von IL-18 und IL-6. SchlieBlich waren die Pyd-
Konzentrationen — aber nicht die Dpyd-Konzentrationen — in der Synovialfliisssigkeit signifikant
hoher als die der Serumkonzentrationen; jedes Wertepaar korrelierte auch hier positiv
miteinander (Furumitsu et al. 2000).

Takahashi konnte in einer weiteren Studie nachweisen, dass sowohl freie als auch
peptidgebundene Kollagen-Crosslinks mit einem momentan erhohten Entziindungsgeschehen in
Verbindung stehen (Takahashi et al. 1999).

Kaufmann et al. zeigten, dass eine akute Synovitis, zum Beispiel im akuten Schub der RA, zu
einer Verdopplung der Urinausscheidung an Pyridinolin fuhrt (Kaufmann et al. 2003).

Der in unserer Studie ermittelte Quotient aus Pyd/Dpyd wies keine statistisch signifikante
Korrelation zur rontgenologischen Progredienz der RA auf — weder im Serum noch im Urin oder
der Synovialflussigkeit. Miiller et al. stellten die Hypothese auf, dass die Hohe des Pyd/Dpyd-
Quotienten proportional zur Masse des degradierten Kollagens ist — also somit einen
quantitativen Abbaumarker darstellt (Muller et al. 1996).

Eine erhohte Pyd-Konzentration in den Korperflissigkeiten ist also in erste Linie auf eine
Zerstorung der betroffenen Gelenke zuriick zu fihren. Eine gesteigerte Dpyd-Konzentration
héangt sowohl mit einer Schiadigung der angegriffenen Knochensubstanz in der Nahe der von RA
befallenen Gelenken als auch eventuell mit einem systemisch erhohten Knochenumsatz
zusammen.

Jedoch scheint der Zusammenhang zwischen der Progredienz und den einzelnen Kollagen-
Crosslinks fur sich betrachtet zu gering zu sein, um aus der Crosslink-Bestimmung eine Aussage

iiber den momentanen Fortschritt der Krankheit ziehen zu kénnen.

In der in dieser Studie durchgefithrten multiplen, linearen Regressionsanalyse korrelierten die
Konzentrationen der Marker CTX-I (im Blutserum) und CTX-II (im Urin) zusammen genommen
stark positiv mit der radiologischen Progression (siehe Tab. 10 auf Seite 46; R> = 0,585, n = 40).
Der Einschluss der Pyd-Konzentration in der Synovialflussigkeit in dieses Modell kann den R2-

Wert sogar noch leicht anheben (s. Tab. 11 auf Seite 46; R* = 0,651; n=39). Dies lasst den
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Schluss zu, dass hohe Werte fiir diese Marker eine aggressiv verlaufene Destruktionsintensitat
anzeigen. Der R2-Wert, der in diesen Modellen angegeben wird, sagt iibrigens aus, dass eine
multiple lineare Regressionsanalyse, welche die Konzentrationen von CTX-I im Serum, CTX-II
im Urin und gegebenenfalls Pyridinolin in der Synovialflissigkeit beinhaltet, die Variabilitit der
radiologischen Progression zu 58,5 Prozent beziehungsweise zu 65,1 Prozent erkldaren kann.

Eine sehr dhnliche Studie wurde bereits 2007 von der Forschungsgruppe um Young-Min
durchgefiihrt. Sie beinhaltete die longitudinale Beobachtung von 132 Patienten mit Rheumatoider
Arthritis tiber den Zeitraum von zwei Jahren. Folgende klinische Parameter wurden zur
Abschitzung des Therapieerfolgs regelméBig untersucht: DAS-28, RAI (siehe auch (Ritchie et al.
1968), Einschatzung der Krankheitsaktivitit durch den behandelnden Arzt und den Patienten an
Hand der VAS. Die Patienten erhielten ebenfalls — wie in dieser Untersuchung — eine
Basistherapie der Rheumatoiden Arthritis mit DMARDs, also Behandlungsschemata, welche eine
Mono- oder Kombinationstherapie mit Methotrexat, Sulfasalazin und/oder Glukokortikoiden
vorsehen. Als Laborparameter wurden der Rheumafaktor, die genetische DNA-Untersuchung auf
das so genannte ,shared epitope™ sowie den HLA-DR1- und —DR4-Status, die BSG, die
Matrixmetalloproteinasen (MMP) 1, 3 und 13, der Gewebsinhibitor der MMP (TIMP-1) und
COMP jeweils im Serum analysiert. AuBBerdem wurden die Konzentrationen von Pyridinolin,
Desoxypyridinolin, glykosyliertem Pyridinolin sowie von CTX-II jeweils im Urin gemessen. Des
Weiteren wurde zur Quantifizierung der radiologisch detektierbaren Destruktionen der Larsen-
Score bestimmt. Zur radiologischen Progredienz wurde von Young-Min et al. jedoch lediglich
die Aussage getroffen, ob sich der Larsen-Score wahrend der Beobachtungszeit von zwei Jahren
verschlechterte oder nicht. An Hand dessen wurden die Patienten in zwei Kohorten eingeteilt und
untereinander beziiglich der Verdnderungen oben genannter Variablen (zum Beispiel klinische

Assessments oder Laborparameter) verglichen.

Es konnte gezeigt werden, dass vor allem die biochemischen Marker MMP-3, CTX-II und
COMP jeweils zu Beginn der Langsschnittuntersuchung mit dem radiologischen Schweregrad als
auch zum Ende mit der radiologischen Progression positiv korrelieren. Tabelle 12 auf Seite 59

gibt die Zahlenwerte dieser Korrelationen wieder.
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Tab. 12: Korrelationskoeffizienten fiir biochemische Marker bezogen auf die radiologische Progredienz

(nach Young-Min et al. 2007)

Korrelation der Marker mit der Korrelation der Marker mit der
Progredienz zu Beginn der Progredienz nach Ablauf von zwei
Untersuchung Jahren
Marker R p R p
MMP-3 (Serum) 0,4007 < 0,0001 0,4080 < 0,0001
CTX-II (Urin) 0,2852 0,0033 0,4063 < 0,0001
COMP (Serum) 0,2658 0,0038 0,3796 < 0,0001
CrP (Serum) 0,2248 0,014 0,4224 < 0,0001
Pyd (Urin) 0,2005 0,0393 0,3210 0,0004

Eine sich anschlieBende, multivariate Analyse der Daten ergab, dass die Kombination aus einer
pathologisch erhohten MMP-3-Konzentration im Serum und einer pathologisch erhohten CTX-II-
Konzentration im Urin diejenigen biochemischen Marker darstellen, welche als einzige
unabhingig voneinander die radiologische Progression der Rheumatoiden Arthritis vorhersagen
konnen. Hier sind somit diese ,,modernen” Laborparameter den ,traditionellen® (wie zum
Beispiel CrP) weit iiberlegen (Young-Min et al. 2007).

So gibt es sowohl Unterschiede als auch Gemeinsamkeiten in den Resultaten Young-Mins und
der hier diskutierten Arbeit:

In beiden Féllen gehort der Knorpelabbauparameter CTX-II (jeweils im Urin bestimmt) zu den
GroBen des multivariaten Modells. Dies lasst offenbar den Schluss zu, dass der Abbau von Typ-
[I-Kollagen eine wichtige Komponente in der Pathogenese der Rheumatoiden Arthritis ist und
einen Marker der progredienten Gelenkdestruktion darstellt. So zeigt einerseits eine hohe CTX-
II-Konzentration eine bisher stark aufgetretene, radiologisch sichtbare Destruktion des
Skelettapparates an, andererseits kann man ebenfalls auf eine weitere Zerstorung der Knorpel-
und Knochenintegritit und eine fortwidhrende Aggravation schlieBen. In diesem Punkt ist eine
Konklusion auf eine Umstellung des Therapieschemas durchaus denkbar: Auf Grund hoher CTX-
II-Konzentrationen erscheint bei gesicherter Rheumatoider Arthritis eine Therapieeskalation
(zum Beispiel unter Zuhilfenahme von Biologicals) notwendig.

Young-Min untersuchte keine CTX-I-Konzentrationen; in der hier vorliegenden Studie wurden

die Konzentrationen der Matrixmetalloproteinasen nicht berticksichtigt — es wiére sicherlich
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interessant zu erforschen, wie multivariate Datenanalysen aussidhen, die diese Parameter unter
anderen in ihre Berechnungen involvierten.

In unserer Studie konnte kein Bezug zwischen der COMP-Konzentration in der
Synovialfliissigkeit und der radiologischen Progredienz nachgewiesen werden. Im Gegensatz
dazu belegte Young-Min einen Zusammenhang zwischen der COMP-Konzentration — allerdings
im Blutserum — und der radiologischen Progression. Ein Grund dafur ist moglicherweise ein
Phianomen, das Skoumal 2003 beschrieb: Wie bereits einleitend erwihnt, sind hohe COMP-
Spiegel typisch fir den Beginn einer chondrodestruktiven Erkrankung — hieraus resultiert
wahrscheinlich die positive Korrelation zwischen COMP-Spiegel und Progredienz in der Studie
Young-Mins. Im Verlauf der den Knorpel abbauenden Rheumatoiden Arthritis steht immer
weniger Knorpelmasse zum Abbau zur Verfugung (Skoumal et al. 2003), so dass dies eventuell
eine Erklirung fir unsere Ergebnisse ist. In weiteren prospektiven Studien sollte der Frage
nachgegangen werden, ob erhohte COMP-Konzentrationen in der Synovialflissigkeit ebenfalls
Pradiktoren fiir eine erhohte radiologische Progression darstellen bzw. ob erhohte COMP-Spiegel
im Serum schwere radiologisch sichtbare Destruktionen zu beschreiben in der Lage sind.
SchlieBlich ist bemerkenswert, dass weder in der Gleichung der multivariaten Datenanalyse
Young-Mins (Young-Min et al. 2007) noch in der hier vorliegenden multiplen linearen
Regressionsanalyse ein Entziindungsparameter wie BSG oder das CrP — weder im Serum noch in
der Synovialfliissigkeit — als signifikanter Marker fur die progrediente Gelenkzerstdrung
aufzufinden ist. So kann der durch die Rheumatoide Arthritis bedingte Zerstorungsprozess des
Knochen- und Knorpelmaterials durch eine Gleichung, welche die Marker MMP-3 im Serum und
CTX-II im Urin beziehungsweise CTX-I im Serum, CTX-II im Urin und Pyridinolin in der
Synovialfliissigkeit beinhaltet besser als durch eine Funktion, welche die CrP-Konzentration
einbezieht, beschrieben werden. Diese Aussage lasst wiederum den Schluss zu, dass die
Gelenkzerstorung einerseits und der Inflammationsprozess andererseits zwei Prozesse darstellen,
die nicht zwangsldufig zusammen gehdren und moglicherweise zwei vollig voneinander
unabhingige Merkmale der Rheumatoiden Arthritis illustrieren — eine Hypothese, die bereits von

van den Berg formuliert wurde (van den Berg und van Riel 2005).
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9

Schlussfolgerung

Schlussfolgernd lésst sich Folgendes feststellen:

1.

Betrachtet man die Progredienz als Variable, die — wie in der vorliegenden Studie — die
Aggressivitit der Rheumatoiden Arthritis retrospektiv beschreibt, ist subsumierbar, dass
die Krankheit umso destruktiver verlauft je jinger der einzelne Patient bei Erstdiagnose
ist.

Weiterhin diagnostisch sinnvoll — nicht nur zur Abschatzung der Progredienz, sondern
auch zur Identifikation eines erneuten Krankheitsschubes — st die CrP-
Konzentrationsbestimmung im Blutserum. Aussagen uber die diagnostische Wertigkeit
von synovialen CrP-Konzentrationen beziglich der Progredienz sind aus dem
vorliegenden Datenmaterial nicht moglich. Eine synoviale CrP-Messung bei samtlichen
Patienten mit Rheumatoider Arthritis ware durchaus interessant, jedoch auf Grund
ethischer Prinzipien nicht umsetzbar.

Eine moglichst exakte Deskription der zuriick liegenden gelenknahen Knochendestruktion
durch einen singuliren Abbaumarker ist ndherungsweise am besten durch die
Bestimmung der CTX-I-Konzentration im Urin moglich.

Analog dazu kann die stattgehabte Knorpelzerstérung am ehesten durch die Hohe der
CTX-II-Konzentration im Urin beschrieben werden.

Okonomisch sinnvoller scheint die Messung des CTX-II-Spiegels im Urin: Einerseits ist
die Starke der Korrelation von Progredienz und CTX-II-Konzentration im Urin (r = 0,69)
gemessen am Pearson-Korrelationskoeffizienten deutlich hoher als mit der CTX-I-
Konzentration im Urin (r = 0,36), andererseits diirfte die Knorpelsubstanz auf Grund der
anatomischen Gegebenheiten eher von destruktiven Prozessen betroffen sein als der
darunter liegende Knochen.

Die beste Beschreibung einer radiologisch sichtbaren Skelettzerstorung durch die
Rheumatoide Arthritis und damit der Progredienz liefert einer multiplen, linearen
Regressionsanalyse zu Folge die Kombination der CTX-I-Konzentration im Serum, der
CTX-II-Konzentration 1m Urin und der Pyridinolinkonzentration in der
Synovialflissigkeit (R*?=0,651). Aussagen uber die lokale Entziindungssituation im
betroffenen Gelenk — gemessen durch die synoviale CrP-Konzentration — lassen sich aus

diesen Parametern jedoch nicht statistisch signifikant treffen. Diese Tatsache konnte ein
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Indiz fur die getrennt voneinander stattfindenden Prozesse der Inflammationsreaktion
einerseits beziehungsweise der Knochen- und Knorpeldestruktion andererseits darstellen.
4. Auf Grund verschiedener systematischer, oben diskutierter Méangel im Studiendesign und
der Bestimmung von Laborwerten wird die Planung einer prospektiven Studie auf Basis
der hier durchgefithrten empfohlen.
AuBlerdem konnten in einer solchen Studie neben konventionellen Rontgenaufnahmen
modernere diagnostische Verfahren wie die Magnetresonanztomografie oder Power-
Doppler-Sonografie betroffener Gelenke zur Anwendung kommen. Die Durchfithrung
einer prospektiven Langsschnittstudie wiirde neben der Erfassung der individuellen
Progredienz auch eine Differenzierung in Frih- und Spitstadien der Rheumatoiden

Arthritis ermoglichen.
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