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3. Zusammenfassung

In den letzten Jahren konnte das diagnostische Spektrum bei der Rheumatoiden Arthritis
durch einige viel versprechende Labormarker erweitert werden, die die Aktivitét des erosiven
Gelenkprozesses nichtinvasiv, frithzeitig und in jedem Stadium moglichst genau charakteri-
sieren helfen sollen. In diesem Zusammenhang ist das auf den Skelettmetabolismus einwir-
kende Zytokinsystem, bestehend aus dem proresorptiven (s)RANKL/RANK und seinem 16s-
lichen Fingerrezeptor OPG, als besonders bedeutsam erkannt worden. Auflerdem werden seit
Lingerem verschiedenste Abbaumarker untersucht, von denen den Kollagen-Crosslinks PYD
und DPYD sowie dem nichtkollagenen Knorpelmatrix-Protein COMP eine grof3e Bedeutung
beigemessen wird.

Gegenstand vorliegender Arbeit war die Bestimmung der erwihnten biologischen Marker
mittels ELISA und HPLC-Techniken aus Synovialfliissigkeitsproben von RA-Patienten und
die Analyse ihrer Level in Abhingigkeit von der entziindlichen Aktivitit, vom Geschlecht und
dem Rontgenstadium. Daneben wurden vermutete Zusammenhédnge innerhalb der Marker
untersucht. Vergleichbare Untersuchungen in dieser Parameterkonstellation und -breite exis-
tieren bislang kaum in der Literatur. Es sollte in dieser Arbeit letztlich der Frage nachgegan-
gen werden, inwieweit die vorliegenden Parameter allein und in Kombination in der Lage
sind, die pathologischen Verinderungen bei der RA vor Ort zu reflektieren.

In der Untersuchung zum Einfluss entziindlicher Aktivitit auf die Parameterlevel zeigten sich
unterschiedliche Ergebnisse. Unter den kollagenen und nichtkollagenen Destruktionsparame-
tern war ein entgegengesetztes Verhalten auffillig. Der nachvollziehbarste Einfluss der Ent-
ziindung lieB sich zum Kollagen-Crosslink PYD feststellen, was fiir eine Abhéngigkeit des
arthritischen Kollagen-Typ II-Abbaus von der inflammatorischen Aktivitit spricht. Die Ana-
lyse des Zusammenhangs der Zytokine SRANKL und OPG mit den verwendeten Entziin-
dungsmarkern erbrachte dagegen keine signifikanten Resultate. Insgesamt ldsst sich aus den
vorliegenden Ergebnissen keine eindeutige Abhédngigkeit der untersuchten Parameter von der
durch herkommliche Paraklinik erfassten Entziindung nachweisen, was fiir ein Nebeneinander
von Entziindung und Destruktion mit nur schwacher wechselseitiger Beeinflussung spricht.
Hochtitrige RF waren mit Anstiegen aller Parameter verbunden, woraus Hinweise auf aggres-
sivere Krankheitsverldufe bei stiarker pathologischen RF-Titern abgeleitet werden konnen.
Unabhiéngig davon konnte durch diese Untersuchung der diagnostische Wert der verwendeten
Entziindungsmarker BSG, CRP und Zellzahl durch das hohe Maf3 an Konformitét der Parame-

ter untereinander erneut bestitigt werden. Trotzdem bleibt angesichts der schwachen Verbin-
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dungen mit den iibrigen Markern zu iiberlegen, ob sie das entziindliche Geschehen bei der RA
vor Ort ausreichend widerspiegeln oder ob dies durch spezifischere Indikatoren vielleicht bes-
ser erfolgen konnte.

Die theoretisch bestehenden Wechselwirkungen der hier untersuchten Zytokine und Destruk-
tionsindikatoren untereinander und miteinander konnten nur in Ansétzen bestitigt werden. Es
fanden sich Zusammenhidnge der Destruktionsparameter (PYD—DPYD; PYD—COMP;
PYD/DPYD«+COMP). Signifikante Beziehungen mit den Zytokinen ergaben sich ebenfalls
(z.B. COMP+—OPG), aber nicht in der erwartetet proresorptiven Art und Weise. Fiir die Pra-
xis bedeutet dies, dass sich die gegenseitige Einflussnahme und Wirkung auf den Abbau vor
allem bei den Zytokinen deutlich schwicher prisentiert, als man dies vermuten konnte.

Der Versuch, eine Abhéngigkeit der Parameterlevel von den Rontgenstadien nachzuweisen,
blieb ohne signifikante Ergebnisse. Damit kommt erneut zum Ausdruck, wie unzureichend
eine Momentaufnahme des pathologischen Geschehens vor Ort durch gemessene Parameter-
aktivitdt das radiologisch fassbare Langzeitergebnis widerspiegelt.

Ein geschlechtsspezifischer Vergleich aller Marker erbrachte etwas iiberraschend die durch-
gingige Tendenz hoherer Spiegel in der Médnnergruppe. Diese Unterschiede erreichten fiir das
Kollagen-Crosslink PYD und fiir die Indikatoren der lokalen Entziindungsaktivitit CRP-SF
und Zellzahl signifikante Ausmafe. Somit wird bei geschlechtsspezifischer Betrachtung ein
Zusammenhang von Entziindung und Abbau fiir die ménnlichen Patienten durch die verwen-
deten Marker angedeutet. Da aber die weiblichen Patienten deutlich iiberwiegen, wird dieser
Sachverhalt in der Gesamtgruppe nicht deutlich. Dadurch wird die Frage aufgeworfen, welche
Rolle der Sexualhormonstatus spielt, und ob es wirklich immer die Frauen sind, bei denen
schwerere Krankheitsverlidufe auftreten?

Als Fazit der vorliegenden Untersuchungen ergibt sich, dass die diagnostische Relevanz der
hier analysierten Parameter nicht eindeutig belegt werden kann, und diese deshalb zum ge-
genwirtigen Zeitpunkt kritisch hinterfragt werden muss. Damit ist ihre breite klinische An-
wendung derzeit noch nicht gerechtfertigt. Es bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten,
die hier aufgeworfenen Fragen zu kldren, um das zweifellos vorhandene Potenzial der Marker

besser in die Praxis umsetzen zu konnen.
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4. Einleitung

Die Rheumatoide Arthritis (RA, chronische Polyarthritis, chronischer Gelenkrheumatismus)
ist eine typischerweise chronisch fortschreitende, entziindlich-erosive Gelenkerkrankung mit
symmetrisch-polyartikuldirem Befall und resultierenden Deformitdten. Der Prozess nimmt
zumeist von der Synovialmembran kleiner Gelenke seinen Ausgang und ist iiberdies in der
Lage, sich extraartikuldr zu manifestieren. Diese Tatsache lisst fiir die RA die Bezeichnung
als Systemerkrankung zu. Bei einer Prdvalenz von einem Prozent betrédgt die jdhrliche Inzi-
denz in Europa etwa 0,05 Prozent, wobei Frauen im Verhiltnis 3:1 haufiger als Ménner be-
troffen sind (Gabriel 2001). Die Erkrankung tritt familidar gehéduft auf, der Erkrankungsbeginn
liegt bevorzugt im vierten bis sechsten Lebensjahrzehnt. Grundsitzlich kann sich die RA aber
in jedem Lebensalter manifestieren. Spezielle Verlaufsformen sind die juvenile chronische

Arthritis und die sogenannte Alters-RA (late onset RA).

4.1 Immunpathogenese der RA

Trotz intensiver Bemiihungen sind die genauen Mechanismen der Auslosung der rheumatoi-
den Synovialitis noch an vielen Stellen liickenhaft bzw. ungeklédrt. Man geht heute von einer
multifaktoriellen Pathogenese aus, wobei genetische Faktoren und vor allem eine aberrante
Immunantwort als Pathomechanismen in Betracht kommen. Fiir diese Uberlegungen sprechen
sowohl antigenspezifische als auch antigenunspezifische Abldufe, deren gemeinsame End-
strecke die Aktivierung spezifischer Entziindungszellen mit Schaffung eines entsprechenden
Zytokinmilieus zur Induktion und Unterhaltung der rheumatoiden Synovialitis ist.

Im Mittelpunkt der antigenspezifischen Initiierung des Entziindungsprozesses stehen autore-
aktive CD4-positive T-Zellen. Ahnlich wie bei anderen autoimmunologischen Prozessen ver-
lieren diese durch bislang unbekannte Vorginge die natiirliche im Thymus auferlegte Tole-
ranz gegeniiber korpereigenen Strukturen. Mogliche Ursache konnte z.B. ein im Rahmen ei-
ner Infektion aufgenommenes mikrobielles Peptid sein, welches iiber molekulares Mimikry
eine solche Entwicklung ansto3t (Wilson et al. 2000). Auch wenn bislang ein solches Antigen
noch nicht identifiziert werden konnte, stehen doch bestimmte verbreitete Erreger, wie z.B.
Mykoplasmen, CMV, Parvoviren, EBV und Proteus mirabilis, im Verdacht, entscheidenden

Einfluss auf die Pathogenese zu nehmen (Alvarez-Lafuente et al. 2005, Ebringer und Rashid
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2006). Aber auch Konformationsidnderung eines korpereigenen Proteins, wie z.B. Kollagen-
Typ II, konnte zur Entstehung eines solchen, fiir T-Zellen fremden Neoantigens fithren (Hein
et al. 2005).

Derartig aktivierte T-Zellen sind entsprechend ihrer TH1-Differenzierung in der Lage, eine
Vielzahl von proinflammatorischen Zytokinen zu produzieren. Deshalb bezeichnet man die
RA auch als TH1-assoziierte Erkrankung. Bei vorhandener genetischer Disposition kommt es
zur Expansion autoreaktiver T-Zellen, deren Immunantwort auch dann persistiert, wenn das
urspriingliche Pathogen nicht mehr im Korper vorhanden ist. Die Zytokine aktivieren Makro-
phagen, die ihrerseits weitere Zytokine, Chemokine und RANK-Ligand sezernieren. Zielzel-
len dieser Zytokine sind u.a. Fibroblasten, Chondrozyten und Osteoblasten.

Ein weiterer diskutierter pathogenetischer Faktor der RA ist unspezifischer Natur. Die Effek-
toren der angeborenen Immunantwort, d.h. professionelle antigenpridsentierende Zellen wie
Makrophagen, dendritische Zellen (DC) und B-Zellen, erkennen potenzielle Pathogene an
wenigen hochkonservativen Strukturen, sogenannten PAMP (pathogen-associated molecular
patterns), fiir die sie spezielle Rezeptoren haben. Zu den PAMP zihlen nur von mikrobiellen
Pathogenen produzierte Strukturen, wie bakterielles Lipopolysaccharid, Peptidoglykane, Li-
poteichonsdure, Mannane, bakterielle DNA, doppelstringige RNA sowie Glykane (Medzhitov
und Janeway 2000).

Die Rezeptoren fiir die PAMP sind teilweise zur Endozytose befihigt, ein anderer Teil ist
signalvermittelnd und fiihrt zur Produktion von Zytokinen und kostimulatorischen Molekiilen
fiir die Antigenprésentation. Zu solchen Rezeptorstrukturen gehort die Toll-Rezeptor-Familie.
Sie wurde an der Fruchtfliege ,,Drosophila melanogaster erstmals nachgewiesen und besitzt
Homologe in Maus und Mensch. Eine Aktivierung solcher Rezeptoren fiihrt iiber intrazellulé-
re Signalkaskaden zur Aktivierung spezieller Transkriptionsfaktoren, wie z.B. NF-kB, und zur
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen, Proteasen sowie von Adhdsionsmolekiilen,
also essenziellen Bestandteilen der rheumatoiden Synovialitis (Klinman 2003).

Die beschriebenen Immunprozesse bei der Initiation der RA sind in Abbildung 1 dargestellt:
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Abb.1  Zusammenspiel verschiedener Komponenten des Immunsystems, bezogen auf eine
infektionsgetriggerte Initiation der RA (in Anlehnung an Dinarello, C.A. 2002)

Fiir die Bedeutung genetischer Einfliisse bei der Initiation und Unterhaltung des entziindli-
chen Prozesses spricht die familidre Haufung der Erkrankung. Sie scheint mit den Oberfli-
chenantigenen HLA-DR4 und HLA-DR1 assoziiert, die bei RA-Patienten hdufiger nachweis-
bar sind (Ronnelid et al. 1994, Blass et al. 2001). Diese Molekiile sind in die Antigenprésenta-
tion und Aktivierung von T-Zellen involviert. Ihre Aminosiduresequenz wird als Shared Epi-
tope bezeichnet. Der Nachweis dieser Shared Epitope ist mit héherem RA-Erkrankungsrisiko
und -schweregrad verbunden. Andererseits finden sich diese Oberfldchenantigene auch bei
vielen Menschen, die nie an einer RA erkranken. Zur ererbten Disposition miissen also noch
andere auslosende Faktoren hinzukommen, von denen die meisten heute noch nicht bekannt

sind.
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4.2 Aufrechterhaltung und Chronifizierung des initiierten Entziindungsreizes

Eine zentrale Rolle bei der Aufrechterhaltung und Regulierung des entziindlichen Geschehens
spielen Makrophagen (Burmester et al. 1997). IL-1, TNF-a, aber auch IL-8 und GM-CSF
werden von aktivierten Makrophagen sezerniert und regulieren unter anderem die Expression
von Adhédsionsmolekiilen auf Endothelzellen in synovialen postkapilliren Venolen (Mojcik
und Shevach 1997). Nukledre Blutzellen binden unter dem Einfluss von ebenfalls durch
Makrophagen sezernierten Chemokinen (chemotaktisch wirksame Zytokine) an diese Endo-
thelzellen und migrieren in die Synovialmembran. Solche Chemokine, wie z.B. CCL2 (MCP-
1), CCL3 (MIP-1a), CCL4 (MIP-1B), CCL5 (RANTES), werden iiberall in der rheumatoid
verdanderten Synovialis gefunden und sind biologisch duferst aktiv (Shadidi et al. 2003).

Eine weitere Zellreihe, deren vermittelte Funktionen von entscheidender Bedeutung fiir die
Aufrechterhaltung der immunologischen Vorginge bei der RA sind, ist die B-Zellreihe. An-
ders als die T-Zellen sind sie nicht auf eine Antigenprisentation angewiesen, sondern sie be-
sitzen selbst die Fiahigkeit zur Antigenprozessierung und -prisentation. So tragen sie zur T-
Zell-Unterstiitzung und Bildung von proinflammatorischen Zytokinen (IL-1, TNF-a) bei. Au-
Berdem sind sie fiir die Schaffung eines immunologischen Gedéchtnisses und die Bildung
antigenspezifischer Antikorper (AK) verantwortlich. Bei der RA werden durch bislang unbe-
kannte Storungen im Bereich der Antigenprésentation die B-Zellen zur Produktion von AK
gegen verschiedene Determinanten des Fc-Teils am IgG-Molekiil — sogenannten Rheumafak-
toren (RF) — angeregt. Diese gehoren iiberwiegend der IgM-Klasse an und sind bei etwa 75
Prozent der Patienten nachweisbar. Ein Trend zu hoherer RF-Aktivitdt wurde mit zunehmen-
dem Lebensalter und fiir hoheres Manifestationsalter der Krankheit beschrieben (Hein et al.
1993). RF sind fiir sich genommen zwar vermutlich nicht in der Lage, eine Arthritis auszulo-
sen, aber ihre Autoimmunkomplexbildung mit IgG fiihrt zur Komplementaktivierung, was
sich in chemotaktischer Wirkung auf Makrophagen und Lymphozyten und damit proinflam-
matorischen Effekten bemerkbar macht (Silverman und Carson 2003).

Weitere AK, deren Rolle bei der Pathogenese noch weniger verstanden, ihr Auftreten aber
relativ spezifisch fiir RA ist, sind Autoantikorper gegen posttranslational citrullinierte Peptide
und Proteine (Anti-CCP-AK) (Hill et al. 2003). Mithilfe anderer Autoantikdrper, wie Anti-
Calretikulin, Anti-Calpastin, Anti-BiP, wird iiberdies hinaus versucht, verschiedene Subgrup-

pen der RA zu unterscheiden (Panayi und Corrigall 2006, Routsias et al. 1993).
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4.3 Die pathomorphologischen Entziindungskorrelate Pannus und Neovaskularisation
Eins der wichtigsten Ergebnisse des persistierenden Entziindungsvorganges ist die Bildung
eines erosiven Granulationsgewebes (Pannus = lat. Tuch, Lappen) und neuer Blutgefile.
Ausgangspunkt ist die bei RA charakteristische Verbreiterung der synovialen Deckzellschicht
(lining layer). Deren hauptsichliche Zellanteile machen Fibroblasten-dhnliche Synoviozyten,
Makrophagen, lymphozytér-rundzellige Infiltrate sowie andere immunologisch relevante Zel-
len aus (Burger 2000). Unter dem lokal von den Entziindungszellen geschatfenen Zytokinmil-
lieu und dem Einfluss einiger Wachstumsfaktoren (z.B. FGF, PDGF) entwickeln vor allem
die RA-Synoviozyten Charakteristika transformierter Zellen, wie Adhirenz-unabhingiges
Wachstum, Expression von Onkogenen und Verlust der Kontaktinhibition. AuBlerdem sind
phinotypische Veridnderungen festzustellen. Diese Merkmale unterscheiden die RA-
Synoviozyten von normalen Synoviozyten und von Zellen tiefer gelegener Schichten in der
RA-Synovialis (Pap et al. 2000a). An dieser Stelle gibt es Analogien zwischen der RA und
tumor0s entartetem Wachstum (Firestein et al. 1997). Mittlerweile geht man sogar davon aus,
dass das aggressive Verhalten der RA-Synoviozyten nach der Aktivierung selbst in Abwesen-
heit von Entziindungszellen und Zytokinen persistieren kann (Pap et al. 2000b, Muller-Ladner
et al. 1996).

Auf diesem Weg entsteht die fiir die RA charakteristische, persistierende hyperplastische Sy-
novialitis. Ausgehend von der Synovialmembran-Knochen-Knorpel-Grenze entwickelt sich
ein invasives Wachstum mit Destruktion des angrenzenden Knochen-Knorpel-Gewebes. Mit
fortschreitender Krankheitsdauer kommt es dadurch zu Funktionseinbuflen und Deformititen
in den betroffenen Gelenken.

Da ein solcher chronischer Entziindungsprozess mit Gewebsproliferation angemessene nutri-
tive Forderungen stellt, wird die Pannusbildung von Neovaskularisierung und Angiogenese
begleitet. Wiederum sind es aktivierte Makrophagen, die die dafiir essenziellen angiogene-
tisch wirksamen Faktoren bereitstellen (Koch 1998). Zu den wichtigsten zihlen VEGF, FGF,
EGF, Insulin-like growth factor und TGF-. Auf diese Weise aktivierte Endothelzellen proli-
ferieren in den Blutgefdaen. Sie exprimieren ihrerseits Plasminogenaktivatoren und Matrix
Metalloproteinasen (MMP), welche die Invasion des Bindegewebes durch proinflammatori-
sche Zellen erleichtern und zur Erndhrung des expandierenden Gewebes beitragen (Bodolay

et al. 2002).
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4.4 Zytokine — Signalvermittler der Immunantwort

Allen bislang dargestellten Mechanismen ist gemeinsam, dass Zytokine als chemische Boten-
stoffe von entscheidender Bedeutung sind. Bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen wie
der RA fiihren sie zu einer Chemotaxis entziindlicher Zellen ins Gelenk und regulieren deren
Aktivierung, Interaktion und Sekretionsverhalten. Die Produktion dieser Glykoproteine wird
durch bakterielle und virale Produkte, Komplementfaktoren, Inmunkomplexe, Fragmente des
Bindegewebes, Akute-Phase-Proteine sowie andere Zytokine induziert. Uber Bindung an spe-
zifische Oberflachenrezeptoren werden verschiedene intrazelluldre Signaltransduktionskaska-
den aktiviert, deren gemeinsame Endstrecke die Stimulierung von Transkriptionfaktoren und
damit die krankheitsférdernde Beeinflussung der Proteinbiosynthese ist. Die derzeit vermut-
lich wichtigsten Transkriptionsfaktoren bei der RA sind die schon erwihnten NF-kB und AP-
1 (Granet et al. 2004). Insbesondere dem NF-kB kommt in der Pathologie der RA eine zentra-
le Bedeutung zu (Firestein und Manning 1999, Pap et al. 2000a).

Sicher ist, dass die Mechanismen der rheumatoiden Gewebedestruktion auf das signalvermit-
telnde Netzwerk aus Zytokinen nicht verzichten konnen. Sie sind es, die eine Schliisselrolle
bei Initiations- und Unterhaltungsvorgingen spielen und somit die Transformation von einer
eventuell selbst limitierenden Reaktion hin zu einem aggressiv zerstorenden und chronischen
Prozess vorantreiben. Die Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber einige wichtige Zytokine und

deren funktionelle Bedeutung:

Tab. 1 Funktionelle Einteilung der Zytokine

Aufgabe / Funktion Zytokine

SCF; IL3; TPO; EPO; GM-CSF; G-CSF;
Hématopoese

M-CSF
Wachstum und Differenzierung PDGF; EGF; FGF; IGF; TGF-B; VEGF
Immunregulation TGF-f; IFN-y; 1L-2,4,5,7,9-18
Entziindungsvermittlung IL-1a; IL-1B; TNF-0; LT; IL-6,17; LIF
Entziindungshemmung IL-1RA; IL-4; 1L-10; IL-13
Chemotaxis IL-8; MIP-1a; MIP-13; MCP-1; RANTES
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4.5 Das RANK/RANKL/OPG-System und seine Bedeutung fiir die RA

Der Verbund aus dem Oberflichenrezeptor RANK, seinem Liganden (s)RANKL und dem
loslichen Fingerrezeptor OPG ist als Schliisselsystem im korpereigenen physiologischen Re-
gelkreis des Knochen-Knorpel-Metabolismus identifiziert worden, dass unter pathologischen
Verhiltnissen, wie bei der RA, offenbar aus dem Gleichgewicht gerit (Goldring 2003).
RANKL, auch genannt ODF oder TRANCE, ist ein aus 317 Aminosduren (AS) bestehendes,
35,5 kD schweres membrangebundenes Peptid (Hofbauer und Heufelder 2001b). Neben die-
ser membran-gebundenen existiert eine 16sliche Form, das sSRANKL, die entweder sezerniert
wird (244 AS; 27,7 kD) oder aber durch Abspaltung des membrangebundenen Peptids ent-
steht. Beim letzteren spielt das Enzym TACE eine bislang noch unzureichend geklérte Rolle
(Lum et al. 1999). Dieser zweiten, 16slichen Isoform fehlen die Dominen fiir das Zytoplasma
und Transmembranen, das heift, es sind 16sliche Ektodominen. Beide Isoformen sind biolo-
gisch aktiv mit dhnlichen Eigenschaften. Trotzdem scheint es so zu sein, dass die membran-
gebundene Form eher homdostatischer Natur ist, wihrend die Expression der 16slichen Form
mit der Pathogenese verschiedener Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises in Ver-
bindung gebracht wird (Hofbauer 1999). Aus diesem Grund ist es auch jene Isoform, die zum
Gegenstand experimenteller Untersuchung in vorliegender Arbeit genommen wurde.

Die (s)RANKL-Produktion erfolgt iiberwiegend durch aktivierte T-Lymphozyten, Zellen der
Osteoblastlinie, wie Knochenmarkstromazellen und reife Osteoblasten (OB) (Lacey et al.
1998, Anderson et al. 1997), aber auch durch synoviale Fibroblasten, mononukledre Zellen
und Chondrozyten (Romas et al. 2000). Nicht unerwéhnt soll der Nachweis von (s)RANKL-
Formen in karzinomatds entartetem Wachstum bleiben (Nagai et al. 2000). Es ist bislang un-
gewiss, ob von jeder (S)RANKL-produzierenden Zelle 16sliche Formen abgespalten und/oder
sezerniert werden. In zahlreichen in vitro-Studien (Fuller et al. 1998, Burgess et al. 1999,
Quinn et al. 1998, Jimi et al. 1999) wurden die Funktionen des (s)RANKL untersucht. Durch
Anlagerung an seinen spezifischen Rezeptor RANK mit anschlieBender Aktivierung intrazel-
luldrer Signaltransduktionskaskaden entfaltet er seine Wirkung.

Der Rezeptor RANK, auch genannt ODAR, umfasst den Zusammenschluss von 616 AS zu
einem transmembranen Protein, welches auf dem Chromosom 18q22.1 genetisch beheimatet
ist (Anderson et al. 1997). Der Nachweis von RANK-codierender mRNA gelingt in verschie-
densten Geweben, wie z.B. Skelettmuskulatur, Leber, Intestinaltrakt, Thymus und Nebennie-
re, um nur einige zu nennen. Dennoch scheint sich die Ausbildung des Rezeptorproteins vor-
rangig auf OC, dendritische Zellen, B- und T-Zell-Linien und Fibroblasten zu konzentrieren

(Anderson et al. 1997). So ist (S)RANKL in der Lage, iiber Rezeptorbesatz und Aktivierung
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intrazelluldrer Transkriptionsfaktoren die Differenzierung, Aktivierung, Proliferation, Fusion
von OC und ihren Vorldufern zu férdern bzw. deren Apoptose zu verhindern (Burgess et al.
1999, Fuller et al. 1998). AuBlerdem wird die Adhérenzfihigkeit der OC an der Knochenober-
flache gesteigert. Effektiv erhoht sich dadurch die Zahl funktionell aktiver resorptiver Zellen,
sodass die Aufrechterhaltung der Homdoostase im Auf- und Abbau des Skelettmetabolismus
empfindlich gestort wird, wie dies bei der RA der Fall ist. (s)RANKL-Defizienz dufert sich
im Tierexperiment in schweren Osteopetrosen, Defekten beim Zahndurchbruch, einem kom-
pletten Verlust an OC sowie Desorganisation der kolumnalen Chondrozytenstrukturen in den
Epiphysenfugen. Zusitzlich wird von Defekten lymphatischer Organe, wie Lymphknotenage-
nesie mit Storung der B- und T-Zell-Reifung, und Thymushypoplasie berichtet (Kong et al.
1999). Das Wissen um die Funktionen des (s)RANKL fiihrte in den letzten Jahren zur Ent-
wicklung therapeutisch nutzbarer AK (Kreutzkamp 2006, Lewiecki 2006).

Das reife OPG oder auch OCIF ist ein aus 380 AS aufgebautes Glykopeptid und der natiirli-
che Gegenpart zum (s)RANKL. Man kann es als 16slichen Féangerrezeptor bezeichnen, der
durch Bindung an (s)RANKL-Formen einer Rezeptoraktivierung des RANK entgegenwirkt
und somit sdmtliche dariiber vermittelte Effekte aufheben kann. In diesem Zusammenhang
von besonderem Interesse ist vor allem die Behinderung proresorptiver Effekte durch Inhibi-
tion der Differenzierung und Fusion von OC-Vorlduferzellen, die Inhibition der Aktivierung
reifer OC sowie deren Apoptoseforderung. Somit besitzt das OPG im natiirlichen Knochen-
Knorpel-Stoffwechsel eine protektive Wirkung.

Ein Vergleich der OPG-Proteine von Mensch, Maus und Ratte zeigt ein hohes Maf} an Uber-
einstimmung, was als Indiz fiir den hohen evolutionédren Erhaltungsgrad dieses Proteins ange-
sehen wird (Simonet et al. 1997). Ahnliche Aussagen lassen sich auch fiir das (s)RANKL
treffen (Wong et al. 1997, Lacey et al. 1998, Anderson et al. 1997). Dariiber hinaus fehlen
dem reifen OPG, wie dem (s)RANKL, zytoplasmatische und transmembrane Domiinen, wes-
halb es iiberwiegend in I6slicher Form sezerniert wird. Es ldsst sich, ebenso wie beim
(s)RANKL, aufgrund etlicher Sequenzhomologien eine Verwandtschaft zur TNF- bzw. TNF-
Rezeptor-Superfamilie ableiten. Bereits nach diesen Aussagen kann man einen engen funktio-
nellen Zusammenhang zwischen beiden Zytokinen vermuten. Der Nachweis von OPG-mRNA
gelang bereits in verschiedenen Geweben, wie z.B. in Herz, Niere, Leber, Lunge, Plazenta,
GefiBen, verschiedenen immunogenen Zellsystemen, Riickenmark und vor allem im Knochen
(Tan et al. 1997). Wie fiir ()RANKL konnte auch fiir das OPG der Nachweis von mRNA in

karzinomatosen Zellen erbracht werden (Kwon et al. 1998).
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Man kann also davon ausgehen, dass es sich beim OPG um ein ubiquitir sezerniertes Gly-
koprotein handelt. Was seine Bedeutung fiir die einzelnen Gewebe betrifft, so sind noch eini-
ge Fragen offen. Im Fokus der Wissenschaft steht vor allem sein Einfluss auf den Knochen-
Knorpel-Metabolismus im Zusammenhang mit verschiedenen erosiven Prozessen. Dort wird
OPG von Zellen der osteoblastiren Reihe gebildet und sezerniert, wobei die Quantitit mit
dem Differenzierungsgrad ansteigt (Gori et al. 2000). Aber auch Fibroblasten, T-Zellen und
sogar murinen OC wurde die OPG-Synthese nachgewiesen (Woo et al. 2002). Neben der 16s-
lichen Form exprimieren OC und ihre Vorldufer offenbar membrangebundene Formen des
OPG, die ebenfalls im Stande sind, mit (S)RANKL in Interaktion zu treten, deren Existenz
und Funktion aber noch weiterer Untersuchungen bedarf (Woo et al. 2002, Yun et al. 1998).
Wie die (s)RANKL-Formen, so unterliegt auch OPG einer komplexen, noch nicht bis ins

Letzte verstandenen Regulation durch osteotrope Faktoren und andere Zytokine.

Im Rahmen tierexperimenteller Studien zur Erforschung von Aufgaben und Funktionen der
Zytokine (s)RANKL und OPG zeigten ,,Knock-out-Miuse* nach Ausschaltung des OPG-
codierenden Gens das klinische Bild einer schweren “early onset“-Osteoporose. Das histolo-
gische Bild war dabei bis zwei Monate nach der Geburt durch den fast kompletten Verlust des
trabekuldren Knochens und eine erhohte Anzahl OC, OB sowie kortikaler Gefifle gekenn-
zeichnet (Bucay et al. 1998, Mizuno et al. 1998). Umgekehrt machte sich das Fehlen des
(s)RANKL bei transgenen Mausen durch Eintritt einer schwerwiegenden Osteopetrose und
der Unfédhigkeit der Tiere zur Ausbildung reifer OC bemerkbar (Kong et al. 1999). Weiterhin
konnten UnregelméBigkeiten in immunkompetenten Geweben, Gefdllen und anderen Organen
nachgewiesen werden. Andere Studien (Yamaguchi et al. 1998, Miyamoto et al. 1998, Emery
et al. 1998) konnten in vitro den Einfluss des OPG auf die Inhibierung der OC-Genese aus
Préakursoren, die Aktivierung reifer OC und die Induktion von deren Apoptose beweisen. Die-
se Ergebnisse wurden in vivo durch Applikation von OPG bestitigt. Sogar eine erfolgreiche
Anwendung in der Therapie hormonmangelbedingter postmenopausaler Osteoporose beim
Menschen ist beschrieben (Bekker et al. 2001). Fiir (s)RANKL ist genau das Gegenteil der
Fall. Sein stimulierender Effekt auf OC wurde in vivo ebenfalls bestitigt (Lacey et al. 1998,
Matsuzaki et al. 1998).
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4.6 Der Transkriptionsfaktor NF-kB

Durch Bindung an die entsprechenden Rezeptoren sind es Zytokine wie der (s)RANKL, die
zum Teil vielfach verzweigte intrazelluldre Signaltransduktionskaskaden anschieben. An ih-
rem Ende stehen Transkriptionsfaktoren, d.h. Proteine, die mit Gen-Kontrollregionen (Promo-
tor-, Enhancer-, Silencerregionen) interagieren und somit auf die Expression krankheitsrele-
vanter Gene Einfluss nehmen. Zu den zweifellos Bedeutendsten zéhlt der Nuclear Factor-kB
(NF-kB), der eine Schliisselstellung fiir die Regulation zahlreicher entziindlicher und immu-
nologischer Reaktionen, also auch fiir die RA, besitzt (Lee und Burckart 1998). Dariiber hin-
aus steuert er auch das Uberleben von Zellen und nimmt Einfluss auf die Embryonalentwick-
lung und Homoostase verschiedener Organe (Ghosh et al. 1998). NF-xB findet sich in prak-
tisch allen kernhaltigen Zellen, normalerweise im Zytoplasma an spezifische Inhibitorproteine

(I-xB) gebunden. Wichtige Aktivatoren sind Tabelle 2 zu entnehmen:

Tab.2  Aktivatoren des Transkriptionsfaktors NF-xB

Zytokine IL-1, IL-2, IL-17, IL-18, Lymphotoxin a,
RANKL, BLyS, APRIL, TNF

Wachstumsfaktoren GM-CSF, Insulin, NGF, PDGF

Physikalischer Stress Ionisierende Strahlung, UV-Strahlung

Chemischer Stress Sauerstoffradikale

Trauma, Ischimie Hypoxie, Infarkte, postoperativ, Organtrans-

plantation, Reperfusionstrauma

Oberflachenrezeptoren Toll-Rezeptoren-Familie, CD28, CD40,
RANK

Antigenrezeptoren/Korezeptoren | T-Zell-Rezeptor/CD3-Komplex, CD4,
B-Zell-Rezeptor (membranstdndiges IgM)

Infektionen LPS, Exotoxin B, doppelstringige RNA, tax,
durch Bakterien, Viren, Pilze CpG-reiche bakterielle DNA
Mitogene Phythdmagglutinin
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Alle genannten Stimuli fiithren trotz unterschiedlicher intrazelluldrer Signalwege zur Aktivie-
rung des IkB-Kinase(IKK)-Enzymkomplexes. Dieser besteht aus drei Untereinheiten, der
IKK-a, IKK-B und IKK-y (NEMO) (Yang et al. 2004). Der aktivierte Enzymkomplex
phosphoryliert das NF-kB-inaktivierende Protein IkB N-terminal an zwei spezifischen Serin-
resten. Das phosphorylierte IkB erhilt nachfolgend eine Markierung mit Ubiquitin, worauf
seine Proteasom-abhingige Degradation induziert wird. Durch proteolytische Spaltung des
inaktivierenden Proteins wird der NF-kB in den Zellkern transportiert und kann seiner Funk-
tion als Regulator der Proteinbiosynthese nachkommen. Dabei bindet er an die entsprechen-

den Kontrollregionen seiner Zielgene (Abbildung 2).

Abb. 2 Molekularer Mechanismus der NF-kB-Aktivierung (in Anlehnung an Niillein, H. 2004)
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Auf diese Weise wird die Transkription und damit die Expression zahlreicher proinflammato-
rischer Zytokine (z.B. TNF; IL-1) induziert. Ebenfalls induzierte Adhésionsmolekiile fordern
die leukozytire Einwanderung ins Gewebe. Da auch ein Grofteil der Akute-Phase-Proteine
tiber NF-xB exprimiert wird, entsteht ein Cocktail entziindungsfordernder Substanzen, der die
gewebliche Homoostase beeintrachtigt. AuBlerdem besitzen die fiir die arthritische Gelenkzer-
storung entscheidenden MMP (z.B. MMP1—Kollagenase 1, MMP3—Stromelysin) genauso
wie die Entziindungsmediatoren induzierenden Cyclooxygenase (COX)- und NO-
Synthetaseformen NF-kB-Bindungsstellen in ihren Gen-Kontrollregionen (Bondeson et al.
1999, Ahn und Aggarwal 2005). SchlieBlich ist aus der Summe der NF-xB-getriggerten Prote-
inbiosynthesesteigerung noch die verstirkte Exprimierung antiapoptotischer Gene hervorzu-
heben. Von diesen scheinen bei der RA vor allem hyperplastische Verdnderungen, wie die
Entstehung des Pannusgewebes, beeinflusst, denn diese antiapoptotischen Faktoren konnen
den RA-Synoviozyten weitgehende Apoptoseresistenz verleihen. Eine Zusammenstellung

NF-kB-induzierter Genprodukte gibt Tabelle 3 wieder:

Tab.3 NF-kB-induzierte Genprodukte

IxkB- und IkB-a, p105, c-Rel

Rel-Proteine

Zytokine IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, TNF-a, IFN-
Chemokine IL-8, MCP-1, RANTES

Akute-Phase- Angiotensinogen, CRP, saures al-Glykoprotein,
Proteine Komplement C3, C4 , Faktor B

Adhiésions- VCAM-1, ELAM-1, ICAM-1, E-Selectin
molekiile

Oberflichen- CD 25, fas, fas-Ligand, MHC Klasse I
rezeptoren

Antiapoptotische | c-IAP-1, c-IAP-2, bfl-1/A1, bcl-x1

Gene

Enzyme Kollagenase I, Stromelysin, induzierbare NO-

Synthetase, Cyclooxygenase 2, Lipoxygenase
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4.7 Die Bedeutung der Kollagen-Crosslinks im Skelettmetabolismus
Die RA ist als erworbene Erkrankung des Binde- und Stiitzgewebes Folge eines gestorten
Verhiltnisses zwischen seinen zelluldren Bestandteilen und den Komponenten der Exrazellu-
larmatrix (EZM). Von mesenchymalen Stammzellen differenzieren sich je nach Gewebeart
Fibrozyten, Chondrozyten, Osteozyten, Endothel- und Mastzellen. Die genannten Zellen des
Bindegewebes produzieren zum Teil erhebliche Mengen EZM. In dieser finden sich in jeweils
unterschiedlichen Proportionen vier Typen von Makromolekiilen:
e Kollagen — zustdndig fiir Zugfestigkeit und mechanische Stabilitit,
e FElastin — vermittelt die Elastizitit der Gewebe,
e Proteoglykane — bilden eine Permeabilitéitsbarriere, beeinflussen den Stoffaustausch
und die Trophik im Extrazellularraum,
e adhidsive Glykoproteine — Strukturproteine, die zur Vernetzung von zelluldren und
extrazelluldren Bestandteilen beitragen.
Das Kollagen stellt das quantitativ bedeutendste Protein des menschlichen Organismus dar.
Es ist groBter Bestandteil der meisten Binde- und Stiitzgewebe und bestimmt wesentlich deren
Eigenschaften. Die stindig wachsende Grofifamilie der Kollagene ldsst sich grob in Fibrillen
bildende und nicht-fibrilldre Kollagene einteilen. 90 Prozent der Korperkollagene inklusive
der Haupttypen I bis III gehdren zu den fibrilldren Kollagenen (Tabelle 4). Die iibrigen Typen
werden in geringeren Mengen im Organismus gefunden und deshalb auch als Minoritéten-

Kollagene bezeichnet.

Tab. 4 Kollagenhaupttypen und Gewebsverteilung

Kollagentyp Gewebeverteilung
I Haut, Knochen, Sehnen, Cornea, Lungen, Skleren
II Knorpel, Glaskorper, Nucleus pulposus
I Haut, Blutgefif3e, innere Organe etc.

Charakteristisches Merkmal aller Kollagentypen ist, dass zumindest ein Teil des Molekiils in
Form einer Tripelhelix vorliegt. Deren Grundbaustein bildet eine linksgingige Polypeptidket-
te aus der repetitiven Aminosduresequenz (Glycin-X-Y),, wobei die zweite Aminosdure meist
Prolin und die dritte hdufig Hydroxyprolin ist. Durch die beiden Letztgenannten wird die Be-

weglichkeit der Kette stark eingeschrédnkt. Je drei linksgingige Kollagenhelices bilden zu-
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sammen eine rechtsgingige Tripelhelix, die durch Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert
wird. Die Zusammenlagerung von fiinf Tripelhelices ist Voraussetzung fiir die Bildung kolla-
gener Mikrofibrillen. Kovalente Bindungen und elektrostatische Wechselwirkungen dienen
der Stabilisierung der mikrofibrillaren Struktur in versetzt paralleler Anordnung. Bei diesen
kovalenten Verbindungen handelt es sich um trifunktionelle Hydroxypyridinium-
Quervernetzungen, sogenannte Crosslinks. Sie besitzen drei Verbindungsarme, von denen
zwel jeweils an Ketten innerhalb einer Tripelhelix ansetzen, und der Dritte den Kontakt zu
einer Kette der benachbarten Tripelhelix herstellt. Die enzymatische Quervernetzungsreakti-
on, das Crosslinking, wird iiber die kupferabhingige Lysyloxidase vermittelt (Kagan und
Trackman 1991, Pasquali et al. 1995). Von der so geschaffenen Vernetzung der Mikrofibrillen
hingt in entscheidendem Malle die Zugfestigkeit und Stabilitit des Kollagens ab (Seibel
2000).

Hauptvertreter dieser tripelhelixverbindenden Quervernetzungen sind (Hydroxylysyl)-
Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin (DPYD). PYD findet sich in einer Vielzahl von
Geweben, wie Knorpel, Knochen, Blutgefidlen, Sehnen und Synovia, wihrend DPYD haupt-
sdchlich auf Dentin und Knochen beschrinkt bleibt (Eyre et al. 1984). Die hochste Konzentra-
tion des PYD kann im Knorpel nachgewiesen werden, relativ geringer sind die Konzentratio-
nen im Knochen und anderen Geweben. Es ist das Haupt-Kollagen-Crosslink in Knochen und
Knorpel. DPYD gilt dagegen als spezifisch fiir Knochen und Dentin (Abbiati et al. 1994). Aus
dieser Tatsache erklirt sich das diagnostische Potenzial beider Kollagen-Crosslinks. Aufgrund
ihrer relativ gewebespezifischen Verteilung lassen sich durch quantitative Bestimmung Er-
kenntnisse iiber Storungen und Fehlregulationen in Biosynthese und Abbau der Kollagene
ableiten. Im Rahmen chronisch degenerativer und entziindlicher Skeletterkrankungen sind die
Spiegel beider Kollagen-Crosslinks erhoht (Seibel et al. 1989). Somit bietet sich ihre Messung
auch fiir die Diagnostik bei der RA an. Der systemische Nachweis in freier und peptidgebun-
dener Form gelingt mittels spezifischer Verfahren aus dem Urin, Serum oder Synovialfliissig-
keit (Kaufmann et al. 2003).

Auch unter physiologischen Bedingungen unterliegt die EZM einem stédndigen, an verschie-
denste Umwelteinfliisse angepassten Umbau, sodass sich ihre Abbauparameter auch innerhalb
nicht krankhafter Prozesse mitunter erhoht finden. Die Halbwertszeit liegt normalerweise
zwischen 30 bis 200 Tagen. Der Abbau erfolgt durch fiir die einzelnen Kollagentypen hiufig
spezifische Kollagenasen. Da diese Enzyme zumeist Zink enthalten, werden sie als Matrix
Metalloproteinasen bezeichnet. IThre Synthese erfolgt ebenfalls durch Zellen des Binde- und

Stiitzgewebes und z.B. durch Tumorzellen. Die Aktivitit vieler MMP wird nach ihrer Sekreti-
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on als inaktive Proenzyme auf verschiedenen Ebenen reguliert. Entweder erfolgt eine Aktivie-
rung der Vorstufen durch limitierte Proteolyse, oder spezifische Inhibitoren, sogenannte
TIMP (Tissue inhibitors of metalloproteinases), die ebenfalls von Bindegewebszellen produ-
ziert werden, sorgen fiir Hemmung der Funktion. Normalerweise besteht ein fein reguliertes
Gleichgewicht zwischen diesen Prozessen, auf dessen Balance wiederum eine Vielzahl von
Zytokinen, wie z.B. TNF-a, IL-1, (s)RANKL, OPG, Einfluss nehmen (Muller-Ladner et al.
1997, Rannou et al. 2006). Als pathogenetisches Teilgeschehen ist dieses Gleichgewicht bei
der RA gestort (McCachren 1991).

4.8 COMP als Marker der Gelenkknorpeldestruktion

Im Gelenkknorpel synthetisieren Chondrozyten die sie umgebende EZM. An die Zusammen-
setzung dieser EZM sind vor allem die funktionellen Eigenschaften des Knorpelgewebes ge-
bunden. Besonders seine glatte Oberfliche und Druckelastizitét sind essenziell fiir die Funkti-
onalitit von Gelenken. Knorpel gehort zu den bradytrophen Geweben des Korpers; das heif3t,
er ist gefaBfrei und seine Erndhrung erfolgt durch Diffusion aus Kapillaren des umgebenden
Bindegewebes oder im Gelenkbereich von der Synovia aus. Es werden drei Knorpelarten un-
terschieden, hyaliner, elastischer und Faserknorpel, wobei der hyaline Knorpel den groBten
Anteil ausmacht und vor allen im Gelenkbereich vorkommt. Aus der erschwerten Trophik des
Knorpels erkldrt sich, dass dieses Gewebe kaum zu regenerieren ist, und pathologisch-
destruierende Prozesse wie die RA verheerende Folgen fiir die Gelenkfunktion haben. Durch
fortschreitende Affektion des Gelenks werden permanent Abbauprodukte frei. Einige davon
lassen sich in verschiedenen Korpermedien nachweisen und konnen Aufschluss iiber das
Ausmal der Zerstorung geben.

Ein Molekiil, das in diesem Zusammenhang in den letzten Jahren immer wieder im Blick-
punkt des Interesses stand, ist das Cartilage Oligomeric Matrix Protein (COMP). COMP wur-
de erstmalig 1992 von einer Forschergruppe um Heinegard an der Universitdt Lund, Schwe-
den, beschrieben (Hedbom et al. 1992). Es handelt sich dabei um ein Glykoprotein der EZM
mit einer Molekularmasse von etwa 524 kD und einer pentameren Struktur aus fiinf nahezu
identischen Untereinheiten zu je 755 AS (Morgelin et al. 1992). Neben dem intakten Protein
existieren noch ein oligomeres und ein monomeres Fragment, die u.a. durch lytische Aktivitit
von MMP entstehen. Mittels moderner Enzym-Immunoassays besteht die Moglichkeit, alle

drei Hauptfraktionen nachzuweisen.
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An den N-terminalen Enden des intakten Molekiils sind die Monomere durch Disulfidbriicken
gekoppelt, wihrend C-terminal die Moglichkeit besteht, mit dem Kollagennetzwerk in Ver-
bindung zu treten (Oldberg et al. 1992). COMP ist das Produkt eines einzelnen Gens (Genlo-
kus 19p13.1) (Zaia et al. 1997). Genetisch bedingte COMP-Strukturmutanten koénnen zu
Pseudoachondrodysplasie und Dysostosis enchondralis epiphysaria (Mb.Ribbing) fiihren, was
die Bedeutung dieses Matrixproteins unterstreicht (Briggs et al. 1995).

Der quantitativ grofite Anteil des COMP befindet sich in Knorpeln. Andere Gewebe, die e-
benfalls Ziel degenerativer und entziindlicher Prozesse sind, enthalten es in weitaus geringe-
ren Mengen, so z.B. Sehnen, Biander, Menisci, Synovialmembranen (Di Cesare et al. 1997).
Die Produktion erfolgt, wie die der anderen Bestandteile der EZM, durch zellulidre Bestandtei-
le des jeweiligen Binde- und Stiitzgewebes, im Falle des Knorpels also iiberwiegend durch
Chondrozyten. In verschiedenen in vitro-Studien konnte zudem die Produktion wesentlicher
COMP-Mengen durch andere mesenchymale Zellreihen, wie Synoviozyten und dermale
Fibroblasten, demonstriert werden (Recklies et al. 1998, Dodge et al. 1998).

Die Funktion des COMP ist derzeit noch nicht bis ins Letzte verstanden. Es wird vermutet,
dass es wesentlich an der Chondrogenese beteiligt ist (Hedbom et al. 1992). Als Glykoprotein
werden ihm zudem adhisive Eigenschaften zugeschrieben, wofiir auch die Verwandtschaft zu
den Thrombospondinen spricht. So scheint COMP die Vernetzung zwischen EZM und einge-
lagerten Zellen (z.B. Chondrozyten), d.h. die Gewebestabilitit und -integritét, wesentlich mit-
zubestimmen (DiCesare et al. 1994). Verschiedene Studien belegen, dass COMP auch an der
Stabilisierung der EZM selbst im Gelenkknorpel beteiligt ist, indem es durch spezifische Ka-
tionen-abhingige Interaktionen mit Matrixkomponenten, wie Kollagen-Typ II und IX, Fibro-
nektin, Aggrekan und Matrillinen, in Verbindung tritt (Mann et al. 2004). Aus diesem Grund
wird COMP im Rahmen pathologischer Prozesse (entziindlich, degenerativ, traumatisch) in
erhohten Konzentrationen freigesetzt. Es ist zundchst in der Synovialfliissigkeit nachweisbar,
bevor es in die systemische Zirkulation gelangt (Di Cesare et al. 1996, Neidhart et al. 1997).
Diese Fakten haben in den letzten Jahren verstédrkt zu dem Versuch gefiihrt, das COMP in der
Diagnostik der RA zu etablieren. Als Biomarker konnte es einen Beitrag zur prognostisch
bedeutsamen Fritherkennung leisten, die Identifikation aggressiver Krankheitsphasen erleich-
tern und die Wirksamkeit der Therapie iiberwachen helfen (Mansson et al. 1995, Weitoft et al.
2005).
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4.9 Die osteoklastire Knochenresorption bei der Arthritis

Beim physiologischen Remodeling des Knochens wird die von den OC resorbierte Menge
mineralisierten Knochens durch die nachfolgende Aufbautitigkeit der OB wiederhergestellt.
Auf diese Weise werden pro Jahr etwa zehn Prozent der gesamten Knochenmasse erneuert
(Russell et al. 2001). Durch das (s)RANKL/RANK/OPG-System wird dabei mafgeblich die
Funktion von OC und OB gesteuert. Es konnte gezeigt werden, dass im Rahmen des patholo-
gischen Geschehens bei der RA die molekularen Voraussetzungen fiir die Bildung aktivierter
OC in besonderem MafBle vorhanden sind (Seitz et al. 1994, Feldmann et al. 1996). Dabei
kommt es zur Verschiebung des Gleichgewichts im (s)RANKL/RANK/OPG-System mit
vermehrter Stimulierung der proresorptiven OC.

Der entziindlich-erosive Prozess beginnt an der Schnittstelle zwischen Knochen, Knorpel und
Synovialmembran und arbeitet sich, den subchondralen Knochen arrodierend, von auflen nach
innen ins Gelenk vor. Die entsprechenden exekutiven Zellen sind mehrkernige Riesenzellen,
welche durch den Nachweis molekularer Charakteristika (CD68, Tartrat resistente saure
Phosphatase, Calcitonin-Rezeptor) eindeutig als OC identifiziert werden konnten (Gravallese
et al. 1998). Dass die OC tatséchlich fiir die Erosionen unverzichtbar sind, konnte in Tierver-
suchen mehrfach nachgewiesen werden. C-fos-knock-out-Miuse, denen das essenzielle c-fos-
Signaltransduktionsgen fiir die RANK-RANKL-Transduktion fehlte, entwickelten einen frii-
hen Defekt in der Osteoklastogenese und damit eine ausgeprigte Osteopetrose (Grigoriadis et
al. 1994). Andere arthritisrelevante Zelllinien, wie Makrophagen oder Lymphozyten, zeigten
keine pathologischen Verdnderungen. Provozierte man bei solchen Tieren eine Arthritis durch
Kreuzung mit TNF-transgenen Miusen, so zeigte sich eine Synovialitis ohne entsprechende
Erosionen (Redlich et al. 2002). Die Gelenkentziindung konnte vollstindig von der Knochen-
zerstorung entkoppelt werden.

Der erste Schritt der osteoklastdren Knochenresorption besteht in einem festen Anheften der
reifen OC an die Knochenoberfldche. Durch massenhafte Fusion saurer Vesikel mit der Zell-
membran im Bereich der Anheftungsstelle weicht diese zum sogenannten Biirstensaum
(,,ruffled membrane*) auf. Dieser charakteristischen Struktur wird eine Schliisselfunktion fiir
die Resorption zugeschrieben. Die fusionierenden Vesikel entlassen eine gro3e Menge saurer
Proteasen, vor allem Cathepsin K, mit deren Hilfe die kollagene Matrix angedaut und Resorp-
tionslakunen in den Knochen gegraben werden. Hierbei werden Calciumionen aus dem
Hydroxylapatit des Knochens, Kollagenspaltprodukte und natiirlich auch Matrix-Proteine frei,
die als Marker fiir das Ausmal} der Resorption dienen konnen. Die Proteasen benétigen fiir

ihre Arbeit ein saures Milieu. Zu diesem Zweck transportieren die sauren Vesikel Protonen
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und Ionenkanalproteine zum Einbau in die Biistensaummembran. Durch eine zytoplasmatisch
ansidssige Carboanhydrase Typ II werden Protonen gebildet und zusammen mit Chloridionen
iber die Kanalproteine in die Resorptionslakune gepumpt. Die Ansduerung auf einen pH-
Wert von 4,5 ist die Folge. Sie fiihrt zur Aktivierung der Proteasen und damit zum Abbau des

Knochengewebes (Teitelbaum 2000).

4.10 Klinisches Erscheinungsbild der RA

Zu Beginn der Erkrankung stehen neben unspezifischen Allgemeinsymptomen, wie Fieber,
Abgeschlagenheit und Gewichtsabnahme, schmerzhafte Verinderungen der kleinen Gelenke
im Vordergrund. Typischerweise sind zunidchst die Metakarpophalangeal-, seltener die pro-
ximalen und fast nie die distalen Interphalangealgelenke betroffen. Der so genannte ,,diagnos-
tische Handedruck®, das Gaenslen-Zeichen, ist positiv. Da binnen weniger Wochen auch die
Gelenke der Gegenseite symptomatisch werden, spricht man von einem charakteristisch
symmetrischen Befallsmuster. Insbesondere nach lingeren Ruhepausen klagen die Patienten
iber Gelenkschmerzen (Morgensteifigkeit, Anlaufschmerz), die in der Regel bei Bewegung
zuriickgehen.

Durch fortschreitende Entziindungs- und Destruktionsprozesse kommt es im weiteren Verlauf
zu progredienten Funktionseinbu3en und Fehlstellungen an zahlreichen Gelenken mit Beuge-
und Streckdefiziten. Die betroffenen Gelenke présentieren sich wéhrend akuter Phasen bzw.
Schiibe geschwollen, gerdtet und iiberwidrmt. Als Zeichen erhohter Exsudation entstehen
Reizergiisse, am Kniegelenk konnen sie als Baker-Zyste auftreten.

Die weit fortgeschrittene RA zeigt neben muskulidrer Atrophie Sehnenkontrakturen und Luxa-
tionen. Charakteristischerweise finden sich an den Fingergelenken Schwanenhals- und Knopf-

lochdeformitit sowie Ulnardeviation (Abbildung 3).
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Abb. 3 Destruktionen, Rheumaknoten, Knopflochdeformitéten, Ulnar-
deviation im Bereich der Hinde bei fortgeschrittener RA, Z.n. OP

Neben der artikulédren ist auch eine extraartikuldre Beteiligung moglich. Die im Rahmen des
generalisierten Mesenchymprozesses auftretenden Storungen anderer Organe beruhen zumeist
auf einer Fibrose und Amyloidose. Bei etwa 20 Prozent der Erkrankten finden sich bevorzugt
an den Sehnen der Streckseiten Rheumaknoten (Yamamoto et al. 1995). Es handelt sich hier-
bei um mitunter mehrere Zentimeter groe Granulome, die histologisch eine zentrale fibrinoi-
de Nekrose zeigen, welche von einem Histiozytenwall und Bindegewebe nach auflen abge-
grenzt wird. Krankheitsassoziierte Hautverdnderungen konnen sich dariiber hinaus z.B. als
Pyoderma gangraenosum manifestieren.

Eine Lungenbeteiligung duBert sich als interstitielle Pneumonitis, die zu einer Lungenfibrose
mit pulmonal-arterieller Hypertonie und resultierender Dyspnoe fiihren kann (Horton 2004).
Nicht nur aus diesem Grund empfiehlt sich eine Uberwachung der Lunge, denn im Vergleich
zur Normalbevolkerung besteht ein um das Doppelte erhohtes Risiko fiir RA-Patienten, an
Tuberkulose zu erkranken (Stiefelhagen 2006).

Des Weiteren entwickeln sich hdufigere und schwerere Formen der Osteoporose, da neben der
Entziindung auch andere, den Demineralisationsprozess begiinstigende Faktoren, wie krank-
heitsbedingte Immobilitit, Kortikosteroidtherapie und postmenopausales Ostrogendefizit,
verkomplizierend hinzutreten (Hein 2001).

Ein Mitbefall der HWS ist eine besonders gefihrliche Manifestation am ansonsten wenig be-
troffenen Achsenskelett. Sie kann zur subaxialen Instabilitdt mit der Gefahr einer myelopathi-
schen Komplikation bei Manipulationen in diesem Bereich fithren, etwa im Rahmen einer

Intubationsnarkose (Stiefelhagen 2006).
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Auch das kardiovaskulidre Risiko ist beim Rheumatiker stark erhoht. Wesentlich hierfiir
scheint das Auftreten einer akzelerierten Arteriosklerose als Ergebnis einer Entziindung im
Bereich der GefiBwinde zu sein (Del Rincon et al. 2006). Eine erhohte Inzidenz der KHK
lasst sich interessanterweise bereits vor Diagnosestellung der RA feststellen. Die Krankheits-
aktivitit korreliert mit dem Infarktrisiko, damit wird die KHK zu einer die Lebenszeit mal3-
geblich bestimmenden Erkrankung. Nicht selten treten durch die vaskuldren Verdnderungen
neuropsychiatrische Symptome, wie z.B. Kopfschmerz, Angstzustinde, Stimmungslabilitit,
kognitive Storungen und cerebrovaskulidre Ereignisse, auf (Stiefelhagen 2006). Die hiufig
diagnostizierte Andmie wird sowohl dem chronischen Entziindungsprozess als auch einem
begleitenden Eisenmangel zugeschrieben. Nach neueren Erkenntnissen diirfte zudem bei na-
hezu 50 Prozent der RA-Patienten eine genetische Disposition zur Andmie vorliegen
(Stiefelhagen 2006).

Nicht zuletzt wird die Prognose auch durch therapiebedingte Komplikationen, wie durch Im-
munsuppression hervorgerufene Infektionen, NSAR-bedingte gastrointestinale Blutungen
bzw. Nebenwirkungen der Glukokortikosteroidtherapie, mitbestimmt. Insgesamt ist die Le-
benserwartung der an RA erkrankten Patienten um 7 bis 10 Jahre verkiirzt (Wolfe et al. 1994).
Eine Ubersicht moglicher extraartikulirer Manifestationen im Rahmen einer RA ist Tabelle 5

zu entnehmen:

Tab. 5 Extraartikuldre Manifestationen bei RA

Organ Erkrankung
Blut Animie
Retikulo-histiozytidres System | Lymphadenopathie, Splenomegalie
Mesenchym Rheumaknoten (Sehnen, Lunge, Herz, Milz)
Lunge Fibrose
Haut Atrophie, Ulcus, Erythem, Pyoderma
gangraenosum
Herz Perikarditis, Myokardiopathie, Amyloidose
Auge Episkleritis, Skleromalazie
Niere Amyloidose
Gefille akzelerierte Arteriosklerose
ZNS neuropsychiatrische Symptome
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Grundsitzlich sollte jedes Symptom differenzialdiagnostisch abgeklirt sein, bevor es einer
rheumatischen Genese zugeordnet werden kann, da die meisten extraartikuldren Krankheitser-
scheinungen nicht spezifisch fiir die RA sind. Andererseits wird durch die Fiille an méglichen
Begleitaffektionen die Notwendigkeit zu umfangreichem und regelméfigem Monitoring der

entsprechenden Organsysteme deutlich.

4.11 Diagnostik der Rheumatoiden Arthritis

Im Prinzip ist die Diagnose einer RA im voll ausgeprigten Stadium nicht schwierig. Eine
groBe Herausforderung stellt allerdings nach wie vor die Fritherkennung der RA dar, da es
anfangs an zuverldssigen Symptomen und verldsslichen Parametern fehlt. Im Schnitt vergeht
mehr als ein Jahr, bevor der Patient einer gezielten rheumatologischen Diagnostik zugefiihrt
wird. Durch die spite Diagnose wird die Langzeitprognose negativ beeinflusst. Damit bleibt
die Chance auf eine komplette Remission ungenutzt, denn diese ist umso groBer, wenn in den
ersten Monaten nach Auftreten der Symptome mit einer effektiven Therapie begonnen wird
(Mullan und Bresnihan 2003). Dieses ,,window of opportunity* gilt es zu erkennen und inner-
halb des ersten Jahres nach Symptombeginn — besser innerhalb der ersten drei Monate — zu
nutzen, um das Risiko des Krankheitsausbruchs, der Progression und der Gelenkerosion zu
minimieren.

Eine beschleunigte BSG, a2-Globulinvermehrung, Blutbild und erhohter CRP-Spiegel weisen
den Weg hin zu einer entziindlichen Genese. Das erweiterte Labor betrifft vor allem die Im-
mundiagnostik. Sie dient der weiteren Charakterisierung und Identifizierung der Gelenker-
krankung. Ein nach wie vor wichtiger Parameter ist der Nachweis von RF. Problematisch ist,
dass die RF auch bei anderen Erkrankungen, wie z.B. Kollagenosen, reaktiven Arthritiden,
und sogar mit fortschreitendem Lebensalter zunehmend bei Gesunden, positiv werden. Ande-
rerseits sind sie bei bis zu 20 Prozent der Erkrankten nicht nachweisbar (seronegative RA).
Anti-CCP-AK stellen dank ihrer hohen Spezifitit und Sensivitidt einen groen Fortschritt der
letzten Jahre in der Diagnostik dar. Citrullin ist eine modifizierte Form der AS Arginin, wel-
che natiirlicherweise durch enzymkatalysierte Umwandlung mithilfe der Peptidylarginin-
Deiminase entsteht. Diese posttranslationale Modifizierung ist kein seltenes Phédnomen und
wurde u.a.bei Filaggrin beschrieben, wo ca. 20 Prozent der Arginine in Citrullin umgewandelt
sind. Vor wenigen Jahren konnte nachgewiesen werden, dass die Citrulline des Filaggrins die

entscheidenden Komponenten darstellen, die von den Anti-Filaggrin-AK bei RA-Patienten
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erkannt werden. Aullerdem zeigte sich, dass Citrulline auch in Zellen des Synovialgewebes
vorkommen (wo kein Filaggrin anzutreffen ist). Anti-Filaggrin-AK binden so auch an diese
Citrullin-haltigen Epitope im Synovialgewebe, u.a. auch an in vitro deiminisiertes Fibrin.
CCP ist ein synthetisches zyklisiertes von Filaggrin abgeleitetes Peptid. Auto-AK gegen die-
ses Peptid konnen seit Kurzem mittels Immunoassay zuverldssig bestimmt werden (Coenen et
al. 2007).

Umfangreiche differenzialdiagnostische Moglichkeiten machen oftmals die Bestimmung wei-

terer AK und eine Infektionsserologie erforderlich (Tabelle 6).

Tab. 6 Labordiagnostik bei Verdacht auf Arthritis

e [gM-Rheumafaktoren e HLA-B27, Serologie fiir enteropathoge-
e ANA ne Bakterien bzw. Chlamydien (bei
e ASL-Titer Arthritis der groBen Gelenke)

* Borrelienserologie e CRP,BSG

e Harnsiure ¢ Blutbild, GPT, Kreatinin

e HLA-DR4 * Anti-CCP-AK

Die bildgebende Diagnostik ist unerldsslich, um strukturelle Gelenkverdnderungen zu erfas-
sen. Bislang galt die konventionelle Rontgenuntersuchung der Hénde, Fiile und HWS sowie
befallener Gelenke als Referenzstandard fiir den Nachweis des destruierenden Gelenkprozes-
ses. Rontgenologisch ist die gelenknahe Osteoporose ein relatives Frithsymptom (Grassi et al.
1998). Friihzeitig zeigt sich auch ein Verlust der subchondralen Grenzlamelle. Es kommt zur
Verschmilerung und Inkongruenz des Gelenkspaltes. Auflerdem bilden sich ossdre Arrosio-
nen, Usuren und Zysten mit begleitender Weichteilschwellung. Schwere Destruktionen bis
zur volligen Gelenkzerstdrung mit monstrosen Verformungen und Ankylosen sind Spédtmani-
festationen. Am Beispiel des Rontgen lésst sich die bestehende Problematik der Diagnostik
verdeutlichen. Einerseits stellt das konventionelle Rontgen nach wie vor einen wichtigen
Standard in der Diagnosesicherung, Verlaufsbeobachtung und Therapieplanung dar (Rau et al.
2005). Andererseits ist dieses Verfahren nicht in der Lage, gerade in den prognostisch bedeut-

samen Anfangsstadien Entscheidendes zur Diagnosefindung beizutragen (Ostergaard und
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Szkudlarek 2003). Selbst eine aggressiv verlaufende RA bendtigt fiir die Ausbildung radiolo-
gisch nachweisbarer Arrosionen etwa sechs Monate.

Uberlagerungsfreie Darstellung der Gelenkstrukturen und hervorragender Weichteilkontrast
machen die Magnetresonanztomographie (MRT) anderen Bildgebungen iiberlegen. Im Ver-
gleich zum konventionellen Rontgen zeigt sich die MRT als sensitiver in der Erfassung von
Synovitiden und Erosionen (Wakefield et al. 2003). Ein weiterer Vorteil besteht in der fehlen-
den Strahlenbelastung. Von Nachteil sind ein deutlich erhohter Aufwand (zeitlich, finanziell),
die Invasivitit mit Notwendigkeit zur Kontrastmittelgabe, Ausschlusskriterien (z.B. Metall-
implantate, Herzschrittmacher) und ihre begrenzte Verfiigbarkeit. Deshalb wird dieses Ver-
fahren héufig bei speziellen Fragestellungen (z.B. Dislokation des Dens axis ) eingesetzt. Die
MRT stellt sich aber zunehmend als bestes bildgebendes Verfahren vor allem in der Beurtei-
lung frither Krankheitsstadien heraus, was somit auch einen zeitigeren Therapiebeginn ermog-
licht (Theumann et al. 2005). Aus diesem Grund wird ihre Nutzung im klinischen Alltag si-
cherlich weiter zunehmen.

Die Arthrosonographie hat als nichtinvasives, kostengiinstiges und beliebig oft wiederholba-
res Verfahren an Bedeutung gewonnen. Sie kann ebenfalls zur Differenzialdiagnostik von
Gelenkschwellungen und zum Nachweis der Synovialitis eingesetzt werden (Szkudlarek et al.
2006).

Als Screeningmethode bei unklarer Gelenksymptomatik und unauffélligem Rontgenstatus
dient die Skelettszintigrafie im Rahmen der RA-Diagnostik. Uber den Einstrom von Radio-
nukliden lassen sich eine erhohte knocherne Umbauaktivitdt (Hot-Spots) im Gelenk belegen
(Backhaus et al. 2002). Anreicherungen gibt es auch bei Entziindungsprozessen, nach Trau-
men, im Wachstum und bei degenerativen Gelenkerkrankungen, sodass sich Einschrinkungen
hinsichtlich der Spezifitit dieses Verfahrens ergeben.

Eine weitere Ergédnzung des bildgebenden diagnostischen Instrumentariums stellt die Positro-
nen-Emissions-Tomographie (PET) dar. Die PET ist ein nuklearmedizinisches Verfahren, das
es erlaubt, die regionale Konzentration eines Positronenstrahlers nichtinvasiv und quantitativ
zu messen. Hierbei lassen sich anormale Anreicherungen und Stoffwechselvorgéinge im Kor-
per mit einer sehr hohen Auflésung und guten Empfindlichkeit darstellen. Auf diese Weise
kann die PET bereits Verdnderungen auf biochemischer (molekularer) Ebene erfassen, noch
bevor sich diese morphologisch manifestieren (Ostendorf und Schneider 2003). Dadurch wer-
den Aussagen zur metabolischen Aktivitit der Synovialitis und insgesamt zur Krankheitsakti-

vitdt der RA moglich (Beckers et al. 2006)
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Auch die Histologie von Gewebematerial, das im Rahmen operativer Eingriffe gewonnenen
wurde, kann zur Verifizierung der Krankheit beitragen und die Diagnose sichern helfen.

Da die RA mit zahlreichen extraartikuliren Manifestationen einhergehen kann, machen sich
hiufig entsprechende Zusatzuntersuchungen erforderlich.

Inwieweit systemisch oder lokal bestimmte Marker des Skelettmetabolismus zur Erweiterung
der diagnostischen Bandbreite innerhalb dieses schweren Krankheitsbildes beitragen konnen,
bleibt abzuwarten. Aber gerade was die richtige Einschidtzung der prognostisch relevanten
Frithstadien angeht, werden in solche Parameter doch einige Hoffnungen gesteckt (Senolt
2006). In vorliegender Arbeit wird ebenfalls mit Biomarkern, wie den Kollagen-Crosslinks
PYD und DPYD, dem Matrixprotein COMP sowie den Knochen-Knorpel-Metabolismus re-
gulierenden Zytokinen OPG und sRANKL, gearbeitet, um ihre diagnostische Relevanz besser

beurteilen zu konnen.

Es bleibt festzuhalten, dass zum momentanen Zeitpunkt die RA nur durch den Verbund aus
klinischen und laborchemischen Untersuchungen sowie Befunden aus der Bildgebung diag-
nostizierbar bleibt. Als wichtiges diagnostisches Hilfsmittel dienen die Kriterien des Ameri-
can College of Rheumatology (ACR-KTriterien) (Arnett et al. 1988). Eine sichere RA liegt vor,
wenn vier der sieben Kriterien, die in Tabelle 7 aufgefiihrt werden, erfiillt sind. Zu bedenken
ist auch hier wiederum, dass sich dieser Schliissel auf Patienten mit bereits deutlich manifes-
ter Erkrankung bezieht, sodass von einer Friihdiagnose im engeren Sinne nicht die Rede sein

kann.

Tab. 7 ACR-Kriterien zur Diagnose der chronischen Polyarthritis

Morgensteifigkeit > 1 Stunde

Arthritis von drei oder mehreren Gelenken

Arthritis der Hand- und / oder Fingergrund- und -mittelgelenke
Symmetrie der Arthritis

Rheumaknoten subkutan

S kDb =

Rheumafaktor positiv

7. Typische Veridnderungen im Rontgenbild

Eine chronische Polyarthritis liegt dann vor, wenn wenigstens vier Kriterien erfiillt sind.

Die Kriterien 1 bis 4 miissen schon seit 6 Wochen bestanden haben.
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4.12 Therapie der Rheumatoiden Arthritis

Da die Pathogenese der RA noch nicht bis ins Letzte verstanden ist, steht bislang auch noch
kein kausales Therapieregime zur Verfiigung. Trotzdem ist es in den letzten Jahren zuneh-
mend besser gelungen, die Krankheitssymptome wirksam zu beeinflussen und eine Progressi-
on der irreversibel-destruktiven Gelenkverdnderungen moglichst lang aufzuhalten bzw. hin-
auszuzogern. Das Ziel ist deshalb heutzutage die vollstindige Remission und die Verhinde-
rung von Destruktionen.

Bei einem anzustrebenden interdisziplindren Vorgehen kommt der pharmakologischen Thera-
pie weiterhin die grofite Bedeutung zu. Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) einschlie3-
lich der selektiven COX Il-Inhibitoren zeichnen sich durch einen schnellen Wirkeintritt aus
und dienen dadurch der Schmerzlinderung und Verbesserung der Gelenksteifigkeit im akuten
Schub. Thr Wirkmechanismus beruht auf der Blockierung des aktiven Zentrums des COX-
Enzyms mit entsprechender Synthesehemmung proinflammatorischer Prostaglandine, vor
allem PGE2. Kortikosteroide, die systemisch und lokal angewendet werden, haben ebenfalls
eine rasche symptomatische Wirkung. Der Nutzen einer Langzeit- oder Dauereinnahme sollte
hierbei sorgfiltig gegen das Risiko unerwiinschter systemischer Arzneimittelnebenwirkungen
abgewogen werden (Townsend und Saag 2004). Eine Remissionsinduktion ist haufig nur
durch den Einsatz von Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARD) zu erreichen. Je
frither ihre addquate Anwendung erfolgt, umso eher scheint eine Umkehr von einem erosiven
zu einem nicht-erosiven Krankheitsverlauf moglich (Mikuls und O'Dell 2000). Zu beachten
ist neben substanzspezifischen Nebenwirkungen ein verzogerter Wirkeintritt.

Kfritisch bleibt in Bezug auf das etablierte Vorgehen anzumerken, dass trotz leitliniengerech-
ter Anwendung eine dauerhafte Remission oftmals nicht erreicht werden kann. Diese Tatsa-
che macht die Suche nach innovativen Therapieregimes auf der Basis neuer Erkenntnisse zur
entziindlichen Pathogenese bei der RA unabdingbar. So haben Wirkstoffe, die gezielt in das
Immunsystem eingreifen, die therapeutischen Mdoglichkeiten wesentlich erweitert und in den
letzten Jahren einen hohen praktischen Stellenwert erlangt. Man bezeichnet diese Substanzen,
bei denen es sich um rekombinante Varianten natiirlich vorkommender inhibitorischer Protei-
ne handelt, als Biologica. Ihr Wirkmechanismus besteht in der selektiven Interaktion mit Mo-
lekiilen oder Rezeptoren, die an der Modulation immunologischer und inflammatorischer Pro-
zesse beteiligt sind. Die bislang erzielten Ergebnisse stimmen optimistisch, dennoch sind die
Erfahrungen in der Langzeitanwendung noch nicht ausreichend gro83, um das Risiko eventuell

bedeutender Nebenwirkungen, wie die Entstehung chronischer Infektionen oder bosartiger
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Tumoren, abschitzen zu konnen (Weisman 2002). AuBlerdem sind die Behandlungskosten
derzeit noch sehr hoch.

Einen kurzen Uberblick iiber die gegenwirtig am hiufigsten eingesetzten Priparate geben die
Tabellen 8 bis 12. In mehreren Studien zeigte sich, dass Kombinationstherapien den Mo-
notherapieregimen hinsichtlich sowohl der klinischen Symptomatik als auch der radiologi-

schen Progression meistens iiberlegen waren (Fath 2004b, Fath 2004a, Schnabel 2004)

Tab. 8 bis 12 Medikamentose Therapie der RA ( Auswahl von Wirkstoffen)

Tab. 8 Analgetika ( ohne antiinflammatorische Eigenschaften )

peripher wirkende Anilinderivate
Substanzen e Paracetamol
Pyrazolone
e Metamizol
Salicylate
e Acetylsalicylsidure <1g
zentral wirkende ¢  Flupirtin
Substanzen ¢ Tramadol
e Tilidin

Tab. 9 Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
Hemmung der proinflammtorischen Prostaglandin-Synthese

Diclofenac
Indometacin
Acemetacin
Ibuprofen
Naproxen
Piroxicam
Meloxicam
Acetylsalicylsdure >1g
Celecoxib
Etoricoxib
Parecoxib
Lumiracoxib

unselektive Hemmung des Enzyms
Cyclooxygenase

selektive Hemmung des Enzyms
Cyclooxygenase 11

Tab. 10 Glukokortikoide
Wirkung durch Unterdriickung der Expression der Cyclooxygenase 11
sowie der Bildung proinflammatorischer Zytokine

Prednisolon
Methylprednisolon
Dexamethason
Triamcinolon
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Tab. 11 Krankheitsmodifizierende Antirheumatika ( DMARD)

Wirkung primér zytotoxisch, antiprolifera- | Wirkung primér immunsuppressiv
tiv e Methotrexat

e Sulfasalazin e Azathioprin

e D-Penicillamin e Leflunomid

¢ Chloroquin ¢ C(Ciclosporin A

¢ Goldverbindungen e Tacrolismus

Tab. 12 Biologica
Selektive Interaktion mit Molekiilen oder Rezeptoren,
die bei der Modulation immunologischer oder inflammatorischer Prozesse beteiligt sind

Anti-TNF-o — Anti-IL-B-Therapeutika CD20-Rezeptor-AK
Therapeutika ¢ Anakinra ¢ Rituximab
e Etanercept
¢ Infliximab
e Adalimumab

Die Radiosynoviorthese (RSO) ist eine seit mehr als vierzig Jahren etablierte nuklearmedizi-
nische Therapieform chronisch-entziindlicher Gelenkerkrankungen (Gratz et al. 2000). Das
Prinzip der RSO besteht in der intraartikuldren Injektion eines Radionuklids (Beta-Strahler
mit einer Reichweite von wenigen Millimetern). Auf diese Weise wird eine Denaturierung
oberfldchlicher Synoviastrukturen herbeigefiihrt, was zu einem Riickgang der Synovialitis-
aktivitit fithrt (Kampen et al. 2007).

Die Durchfiihrung von Friih- und Spitsynovektomien sind die haufigsten Mallnahmen in der
Rheumachirurgie. Sie konnen die Prognose fiir das einzelne Gelenk entscheidend verbessern
helfen. Auch die Adaptation rupturierter Sehnen, Fehlstellungskorrekturen und endoprotheti-
sche Versorgung sind wichtige Eingriffsmoglichkeiten im Sinne einer funktionserhaltenden
bzw. -wiederherstellenden chirurgischen Intervention.

Wie bei allen chronischen Erkrankungen des Bewegungsapparates bildet die physikalische
Therapie einen wichtigen Bestandteil des Managements. Grundlagen dieser Behandlung sind
die Reaktionen des menschlichen Organismus auf physikalische Reize (mechanische, thermi-
sche, elektrische). Unter Beriicksichtigung der Akuitidt konnen die einzelnen Verfahren und
Anwendungen die medikamentsen und operativen MaBBnahmen sinnvoll ergénzen. Bei rich-
tiger Anwendung sind sie kaum mit Nebenwirkungen behaftet und erlauben es dem Patienten,
aktiv in das Krankheitsgeschehen einzugreifen. Durch diese Moglichkeit zur Mitarbeit bieten
sich neben den verfolgten Behandlungszielen der Schmerzlinderung, Erhaltung der Gelenk-
funktion und Muskelkraft auch wichtige psychotherapeutische Ansitze zur Krankheitsbewil-
tigung.
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5. Ziele der Arbeit

Die RA ist eine chronische Systemerkrankung, die unbehandelt zu schweren Destruktionen
und Funktionseinschrinkungen an kleinen und gro8en Gelenken fiihren kann. Hinsichtlich des
pathologisch gesteigerten Knochen-Knorpel-Umbauprozesses existieren weiterhin viele offe-
ne Fragen. In der Therapie der RA wurden in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte er-
zielt. Nach wie vor problematisch ist die zeitnahe Aktivitdtsbeurteilung der pathologischen
Prozesse vor Ort. Die hier untersuchten biologischen Marker des Skelettmetabolismus haben
allesamt in der Vergangenheit angedeutet, dass sie zur Kldrung dieser Problematik niitzliche

Hilfsmittel sein konnen.

Ziel dieser Arbeit ist es deshalb, einen Einfluss entziindlicher Aktivitdt auf die Knorpel-
Knochendestruktion, gemessen an entsprechenden Parameterspiegeln in der Synovialfliissig-
keit, nachzuweisen. Hierzu soll gekliart werden, ob eine erhohte entziindliche Paraklinik tat-

sdchlich mit den gemessenen Zytokinen und Destruktionsparametern in Zusammenhang steht.

Aus dem Verstiandnis des Knochen-Knorpel-Metabolismus ergeben sich theoretische Zusam-
menhédnge zwischen den analysierten Markern. Ein weiteres Anliegen dieser Studie ist es des-
halb, diese moglichen Verbindungen zwischen verschiedenen Knochen-Knorpel-
Abbaumarkern und darauf Einfluss nehmenden Zytokinen untereinander und auch erstmalig

miteinander zu iiberpriifen.

AuBerdem wird der Frage nachgegangen, inwieweit sich die Parameterlevel mit zunehmen-

dem Destruktionsgrad verschiedener Rontgenstadien veridndern.

Dariiber hinaus sollen geschlechtsspezifische Unterschiede im entziindlichen Geschehen und

in der Markerkonzentration der Synovialfliissigkeit analysiert werden.
Letztlich versucht diese Arbeit einen Beitrag zu leisten, um das diagnostische Potenzial und

die klinische Relevanz dieser Produkte und Faktoren des pathologischen Gelenkgeschehens

besser einschitzen zu konnen.
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6. Methodik

6.1 Patienten

Die vorgenommenen Untersuchungen bezogen sich auf ein Gesamtkollektiv von 90 Patienten
(G) mit der Diagnose RA. Alle eingeschlossenen Patienten erfiillten die ACR-Kriterien. Es
handelte sich hierbei um 65 Frauen (w) und 25 Minner (m), was einem Geschlechterverhilt-
nis (w:m) von etwa 2,6:1 entspricht. Das durchschnittliche Alter betrug in der Frauengruppe
56,38 Jahre und in der Ménnergruppe 56,12 Jahre bei einer mittleren Erkrankungsdauer von
14,71 Jahren fur die weiblichen und 7,44 Jahren fiir die mannlichen Patienten. Tabelle 13

stellt die epidemiologischen Daten zusammen:

Tab. 13 Ubersicht epidemiologischer Patientendaten

m W G
Alter in Jahren 56,12 + 12,83 56,38 + 13,80 56,31 + 13,47
(56,00) (59,00) (57,50)
Erkrankungs- 7,44 + 6,69 14,71 + 15,09 12,69 + 13,65
dauer in Jahren (6,00) (9,00) (8,00)
Anzahl
N =25 N =65 N =90
der Patienten

m = minnlich; w = weiblich; G = Gesamtkollektiv; MW =+ SA; (Median)

Bei der Analyse zum Einfluss gesteigerter entziindlicher Aktivitdt auf die biologischen Mar-
ker wurde anhand der CRP-Grenze 10 mg/] in Patientengruppen mit normaler bis grenzwertig
erhohter Aktivitdt (I) und sicher erhohte Aktivitidt (II) unterschieden. Zusétzlich erfolgte ana-
log zu diesem Vorgehen eine Einteilung der Patienten nach dem CRP-SF-Median 17,5 mg/l.

Zur Abkldarung einer moglichen Abhingigkeit der Parameterspiegel von der Hohe des RF-
Titers diente der vom Labor fiir Klinische Chemie der Friedrich-Schiller-Universitit Jena an-

gegebene Referenzbereich von 20 [U/ml.
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6.2 Datenherkunft
Alle verwendeten Daten stammen von Patienten, die sich in der Zeit von 1993 bis 2004 in
ambulanter oder stationédrer Behandlung an der Klinik fiir Innere Medizin, Abteilung Rheu-

matologie und Osteologie, der Friedrich-Schiller-Universitéit Jena befanden.

6.3 Untersuchungsmaterialien

Es handelte sich beim Untersuchungsmaterial um Synovialfliissigkeitsproben, die von Knie-
gelenkspunktaten im Rahmen diagnostischer Materialgewinnung entnommen wurden.

Die Proben waren bis zur Weiterverarbeitung bei -80° C tiefgefroren gelagert.

Zur Charakterisierung der entziindlichen Aktivitit wurden zum Teil Befunde aus den Kran-
kenakten herangezogen.

Die Festlegung des Rontgenstadiums erfolgte nach schriftlichen Befunden aus der Patienten-
dokumentation.

Aus Tabelle 14 gehen die Fallzahlen pro Parameter, bezogen auf das Gesamtkollektiv von 90

RA-Patienten, hervor:

Tab. 14 Fallzahlen pro Parameter

Parameter Fallzahlen
BSG 54
CRP-Serum 50
CRP-SF 89
Zellzahl-SF 56
RF-Titer 54
sRANKL 85
OPG 78
sRANKL/OPG 73
PYD 86
DPYD 86
PYD/DPYD 86
COMP 85
Rontgenstadium 83

- 40 -



Methodik

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie und der iiber zehnjdhrigen Zeitspanne des
Untersuchungszeitraumes gelang es nicht immer, alle klinischen Daten zu erheben. Hinzu
kamen mitunter Verluste der labortechnisch zu bestimmenden Daten durch technische
Schwierigkeiten und ungeniigende Restmaterialressourcen.

Zum Zeitpunkt der Materialgewinnung wurden alle Patienten medikamentos therapiert. Hier-
bei kamen als Pharmaka NSAR, DMARD, lokale und systemische Steroide sowie Biologicals
zum Einsatz.

Ein positives Ethikvotum zur Nutzung der gesammelten Materialproben lag vor.

6.4 Untersuchungsmethoden

6.4.1 Messung von sSRANKL
Die Bestimmung von sRANKL aus der Synovialfliissigkeit erfolgte mittels Enzym-

Immunoassay (ELISA) der Firma Immundiagnostik AG Bensheim. Hierbei wird sSRANKL
sowohl in freier als auch in OPG gebundener Form nachgewiesen. Das verwendete Testver-
fahren misst damit also den so genannten total SRANKL. Einige Ergebnisse anderer Arbeits-
gruppen basieren auf der Messung nur des freien SRANKL, um Aussagen zur biologisch akti-
ven, d.h. nicht durch OPG neutralisierten Form machen zu kénnen (Skoumal et al. 2004,
Skoumal et al. 2005, Pulsatelli et al. 2004). Dieser Unterschied im Messverfahren fiihrt offen-
bar zu Konzentrationsunterschieden, denn in vorliegender Arbeit liegen die Ergebnisse im
drei- bzw. vierstelligen Zahlenbereich und damit wesentlich hoher als in vergleichbaren Stu-
dien. Hofbauer et al. fanden eine signifikant positive Korrelation zwischen den beiden Kon-
zentrationsmessungen (Hofbauer et al. 2004). Auf der Grundlage dieses Ergebnisses konnen
vergleichende Aussagen zwischen den eigenen Resultaten und Messungen anderer Arbeits-
gruppen getroffen werden, auch wenn diese mitunter keine genauen Angaben zur Art ihres
Detektionsverfahrens machen.

Die genaue Durchfiihrung erfolgte nach Angaben des Herstellers (Immundiagnostik AG Ar-
beitsanleitung, giiltig ab 25.08.2003). Nachfolgend soll kurz das Arbeitsprinzip dargestellt
werden: Im ersten Schritt sind die entsprechend vorbereiteten Proben und OPG pipettiert
worden. Wihrend der Inkubation wurde vorhandenes humanes SRANKL an OPG und den an
der Platte fixierten AK (anti-sRANKL) gebunden. Ein erster Waschschritt entfernte alles un-

spezifisch gebundene Material. In einem weiteren Inkubationsvorgang ging das Antigen mit
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den peroxidasemarkierten anti-OPG-AK eine Verbindung ein. Darauthin wurde ungebunde-
nes Konjugat in einem weiteren Waschschritt entfernt und das Substrat Tetramethylbenzidin
(TMB) zugegeben. Die Konzentration von SRANKL war nun im ELISA-Photometer durch
einen enzymkatalysierten Farbumschlag messbar, wobei die Farbintensitét direkte Proportio-
nalitdt zur Konzentration der Probe aufwies. Der sSRANKL-Gehalt der Einzelproben wurde in

pmol/l angegeben.

6.4.2 Messung von OPG
Die Bestimmung von OPG aus der Synovialfliissigkeit erfolgte ebenfalls mittels ELISA-Kit

der Firma Immundiagnostik AG Bensheim. Der verwendete Assay misst OPG direkt in biolo-
gischen Fliissigkeiten. Laut miindlicher Mitteilung der genannten Firma wird dabei sowohl
freies als auch gebundenes OPG detektiert. Die genaue Durchfiihrung erfolgte nach Angaben
des Herstellers (Immundiagnostik AG Arbeitsanleitung, giiltig ab 02.10.2001). Das Arbeits-
prinzip gestaltete sich vereinfacht folgendermal3en:

Der Sandwich-Enzymimmunoassay beinhaltet zwei AK, von denen einer an die Mikroti-
terplatte gebunden (Binde-AK), der andere mit Biotin markiert war (Detektions-AK). Zu-
nichst sind die Proben zusammen mit dem biotinylierten AK gegen das OPG in die Mikroti-
terplatte iiberfiithrt worden. Daraufhin bildete sich ein sogenanntes Sandwich, in dem das ge-
bundene OPG zwischen dem Binde-AK und dem Detektions-AK eingefasst war. Der an-
schlieBende Waschvorgang entfernte alles nicht spezifisch gebundene Material. Zur Quantifi-
zierung des OPG wurden die Proben mit einem Streptavidin-
Peroxidase/Tetrabenzylbenzidin(TMB)-System inkubiert. Nach Zugabe einer Stopplosung
konnte die sich proportional zur Farbentwicklung verhaltende OPG-Menge photometrisch
ermittelt werden. Der OPG-Gehalt der Einzelproben wurde dquivalent zum sRANKL- Spiegel

in pmol/l angegeben.

6.4.3 Messung der Kollagen-Crosslinks
Die Messung der Kollagen-Crosslinks PYD und DPYD aus der Synovialfliissigkeit wurde

mittels High-Performance-Liquid-Chromatographie-Technik (HPLC) durchgefiihrt. Die in
dieser Arbeit angewendete HPLC-Methode entspricht der von Miiller et al. beschriebenen
Modifikation (Muller et al. 1996). Sie zeichnet sich durch hoheres Auflosungs- bzw. besseres
Trennvermogen, verkiirzte Analysendauer sowie hohe Sensitivitit aus und ermoglicht die

genaue Bestimmung selbst kleinster Probenmengen.
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Das Verfahren der HPLC ist eine physikalisch-chemische Methode zur Trennung von Stoff-
gemischen. Die Probenfliissigkeit wird mittels einer fliissigen Phase (Eluent) unter hohem
Druck iiber die stationidre Phase (Trennsiule) transportiert. Voraussetzung zur Anwendung ist
die vollstindige Losung der Stoffgemische. Der eigentliche Trennvorgang erfolgt durch ver-
schiedene Prinzipien der Absorptions-, Verteilungs- und Ionenaustauschchromatographie. Die
in der mobilen Phase geldste Probe wird mit konstanter FlieBgeschwindigkeit durch die
Trennsdule transportiert. Diese stationdre Phase besteht aus einem dichten Verband pordser
Teilchen, welche mit unterschiedlichen Anziehungskriften aufgrund unterschiedlicher Polari-
tat auf die einzelnen Komponenten des Stoffgemisches wirken. Entsprechend ihren physikali-
schen und chemischen Eigenschaften werden die Substanzen unterschiedlich lang absorbiert
bzw. retiniert. Am Sdulenende erfolgt die Detektion der getrennten Substanzen.

Der quantitative Nachweis bzw. die Detektion der Kollagen-Crosslinks mittels HPLC beruht
auf der natiirlichen Eigenfluoreszenz von PYD und DPYD. Im Rahmen der Messung wird
eine Ionenpaarchromatographie und eine Gradientenseparation auf einer RP-18 Séule unter
Fluoreszenzdetektion durchgefiihrt (Extinktion 295nm; Emission 395 nm). Zum Instrumenta-
rium gehoren eine Pumpe, der Fluoreszenzdetektor, der Autosampler und ein Computerinter-
face. Das Signal wird identifiziert, aufgezeichnet und kommt in Form eines Chromatogramms
zur Darstellung. Uber die Retentionszeit des Peaks, welche sich aus seiner Lage ergibt, wer-
den PYD und DPYD differenziert. Die Peakfliche oder Peakhohe ermoglicht eine Aussage
iiber die Quantitit der detektierten Substanz. Die Konzentration der Probe wird mithilfe nach-
folgender Formel berechnet. Dazugehorige Referenzbereiche werden von jedem Labor selbst
ermittelt. Die Konzentration des Standards ist festgelegt, das Ergebnis wird auf den internen

Standard bezogen.

Peakfliche (Probe)
= x Konzentration Standard (nmol/I)
(nmol/) Peakfliche (Standard)

Konzentration Probe

6.4.4 Messung des COMP
Die Bestimmung der COMP-Spiegel aus der Synovialfliissigkeit erfolgte mittels ELISA der

Firma AnaMar Medical AB, Uppsala, Schweden.
Der COMP-ELISA ist ein Festphase-Enzym-Immunoassay, basierend auf der Direkt-
Sandwich-Technik, bei der zwei monoklonale AK gegen verschiedene Antigen-

Determinanten des COMP-Molekiils gerichtet sind. Wihrend der Inkubation reagiert COMP
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aus der Synovialfliissigkeitsprobe mit Perxidase-konjugierten Anti-COMP-AK einerseits und
mit Anti-COMP-AK, die an die Oberfliche der Mikrotiterplattenkavitit gebunden sind, ande-
rerseits. Mittels einer einfachen Waschstufe werden ungebundene, Enzym-markierte AK ent-
fernt. Das gebundene Konjugat wird durch eine Reaktion mit 3,37,5,5 -Tetramethylbenzidin
nachgewiesen. Durch Zugabe einer sidurehaltigen Losung wird die Reaktion gestoppt, das
gefirbte Endgemisch der Reaktion wird spektrophotometrisch gemessen und ausgewertet. Der

COMP-Spiegel wurde in U/l angegeben.

6.4.5 Ermittlung paraklinischer Werte der Patienten
Zur Einschitzung der systemischen entziindlichen Aktivitét dienten die klassischen Parameter

der Akute-Phase-Reaktion BSG und CRP-Serum, die ebenso wie der RF-Titer aus den Patien-
tenakten erhoben wurden. Thre Bestimmung erfolgte zeitnah zur Gelenkpunktion. Die Beurtei-
lung der lokalen Entziindungsaktivitit in der Synovialfliissigkeit erfolgte durch die Bestim-

mung des CRP (CRP-SF) sowie der Zellzahlen (Zellzahl-SF) aus den Punktaten.

6.4.5.1 Bestimmung des CRP in Serum und Synovialfliissigkeit
Die CRP-Serum-Konzentrationen wurden, soweit vorhanden, archivarisch erhoben. Bei aus-

reichendem Restmaterial konnte nachtriglich das CRP-SF bestimmt werden. Es kam jeweils
das Prinzip der Nephelometrie zur Anwendung. Hierbei handelt es sich um ein quantitativ-
analytisches Verfahren, bei dem eine Triibungsreaktion spezifischer Proteine mit geldsten
Antikorpern gemessen wird. Das Ausmalf} der Triibung entspricht der Konzentration des vor-

handenen Antigens in mg/l.

6.4.5.2 Bestimmung der BSG im Serum
Sofern aktenkundlich vermerkt, wurde die BSG in die Untersuchung mit einbezogen. Die

Bestimmung erfolgte nach Westergren in mm/h. Beriicksichtigt wurden nur die aussagekrifti-

geren 1-Stunden-Werte.

6.4.5.3 Bestimmung des RF-Titers im Serum
Zur Ermittlung der RF wurde wiederum auf die Patientenakten zuriickgegriffen.

Ihre Bestimmung erfolgte durch Agglutinationstests und nephelometrische Verfahren. Die

Hohe des Titers wurde in IU/ml angegeben.
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6.4.5.4 Bestimmung der Zellzahl in der Synovialfliissigkeit
Mithilfe der Zahlkammer nach Neubauer erfolgte die Quantifizierung der Zellzahlen aus den

Synovialfliissigkeit-Punktatproben. Ausgezidhlt wurden alle Zellen ohne Differenzierung des
Zelltyps.
Die erhaltenen Ergebnisse in Gpt/l wurden in den Krankenakten dokumentiert und retrospek-

tiv fiir diese Untersuchung erfasst.

6.4.6 Festlegung des Rontgenstadiums
Die Objektivierung der Gelenkdestruktion wurde nach der Steinbrocker-Klassifikation vorge-

nommen. Grundlage bildeten Aufnahmen der Hand- und Finger-, in wenigen Féllen auch der
VorfuB3gelenke. Fiir die Befunderhebung ausschlaggebend war das Gelenk mit der am weites-

ten fortgeschrittenen Zerstorung.

Stadium O: keinerlei rontgenologische Anzeichen fiir eine Arthritis oder entziindliche
Gelenkdestruktion

e Stadium 1: Nachweis einer gelenknahen Osteoporose, sonst glatt begrenzte
Gelenkstrukturen

e Stadium 2: Nachweis von friihen erosiven Verdnderungen, wie gelenknahen
Knochenzysten und/oder Usurierung der artikulierenden Gelenkfldchen

e Stadium 3: Nachweis von Subluxationen, z.B. ulnarer Deviation, oder anderer
abnormaler Gelenkstellungen, also fortgeschrittenen radiologischen
Veridnderungen bzw. Destruktionen

e Stadium 4: Nachweis totaler Gelenkzerstorung in Form von Luxationen oder

Ankylosen.

6.5 Statistische Auswertung

Zur statistischen Analyse wurde das Programm SPSS fiir Windows Version 11.5 verwendet.
Grafiken und Tabellen sind zudem mit den Programmen MS-Excel und MS-Word 2003 er-
stellt worden. Fiir die Gruppenvergleiche wurde der nichtparametrische Mann-Whitney-U-

Test eingesetzt. Die vergleichende Untersuchung der Parameter in den Rontgenstadien nach

- 45 -



Methodik

Steinbrocker erfolgte nach dem Kruskal-Wallis-Testverfahren. Zusammenhénge zwischen
den Parametern sind mit dem Korrelationskoeffizient nach Spearman nachgewiesen worden.
Es galten jeweils p-Werte <0,05 als signifikant bzw. <0,001 als hochsignifikant. Aufgrund
seiner geringeren Empfindlichkeit gegeniiber extremen Werten wurde der Median als statisti-

sches Lagemal} zur beschreibenden Statistik eingesetzt.
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7.  Ergebnisse

7.1 Einfluss der systemischen und lokalen Entziindungsaktivitiit auf die untersuchten
Marker

Zur Beurteilung des Einflusses der Entziindung auf die bestimmten Parameter wurde vorab
nach systemischer und lokaler Aktivitdt unterschieden. Dabei sollen CRP und BSG im Serum
die systemische Entziindungsaktivitit, CRP und Zellzahl in der Synovialfliissigkeit die lokale
Entziindungsaktivitit im Gelenk repridsentieren. Zunichst sind allgemeine Beziehungen der
Entziindungsindikatoren mit den Parametern des Skelettmetabolismus hergestellt worden, um
im Anschluss daran den Einfluss erhohter Entziindungsaktivitit auf dieselben zu untersuchen.
Zu diesem Zweck ist in Patientengruppen mit normaler bzw. grenzwertiger (I) und erhohter
(I) CRP-Konzentration in Serum und Synovialfliissigkeit eingeteilt worden. Das CRP wurde
gegeniiber den moglichen Optionen BSG, RF-Titer und Zellzahl priferiert, da es im Allge-
meinen als der verldsslichste Marker der Akute-Phase-Reaktion gilt und somit das Ausmal
einer Entziindung mit hoher diagnostischer Sensitivitit widerspiegelt. Als Grenze liegt mit 10
mg/l ein Wert oberhalb der Referenzbereiche der klinischen Chemie zugrunde, der somit als
sicher pathologisch gelten kann. Signifikante und hochsignifikante Unterschiede werden mit
den Symbolen * bzw. ** gekennzeichnet.

Analog zu diesem Vorgehen wurden zur Analyse des RF und seines Einflusses auf den Ver-
lauf der Parameter unter Verwendung des Referenzbereichs 20 IU/ml Gruppen mit normalen

und mit pathologischen RF-Serumtitern unterschieden.

7.1.1 Zusammenhang der systemischen und lokalen Entziindungsaktivitit
In der Tabelle 15 werden die Parameter der Entziindungsreaktion miteinander in Beziehung

gesetzt und die resultierenden Korrelationskoeffizienten dargestellt. Hierbei ergeben sich zu-
meist hochsignifikante Zusammenhinge der systemischen (BSG, CRP-Serum) und lokalen

(CRP-SF, Zellzahl-SF) Indikatoren sowohl untereinander als auch miteinander.
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Tab. 15 Zusammenhang systemischer und lokaler Entziindungsaktivitit

Korrelations- BSG CRP- CRP- Zellzahl-
koeffizienten (r) Serum SF SF
BSG - 0,829 0,760 0,601
CRP-Serum 0,829 - 0,847 0,445
CRP-SF 0,760 0,847 - 0,627
Zellzahl-SF 0,601 0,445 0,627 -

Einige der gefundenen Ergebnisse werden in den Abbildungen 4 bis 6 grafisch dargestellt. Sie

verdeutlichen das hohe Ausmal} des Zusammenhangs der untersuchten Marker.

120 oy
r= 0,829
100 1 ’
. ¢ . p < 0,001
.
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= 401 o A .
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Abb. 4 Korrelation systemischer Entziindungsmarker
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Abb. 6 Korrelation systemischer und lokaler Entziindungsmarker (CRP)

In den folgenden Gruppenvergleichen soll das Verhalten der paraklinischen Parameter niher
bestimmt werden. Es zeigen nahezu alle optionalen Indikatoren in den CRP-Gruppen > 10

mg/1 (in Serum und Synovialfliissigkeit) hochsignifikant erhohte Werte (Tabellen 16 und 17).
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Tab. 16 Entziindliche Paraklinik bei normaler (I) und erhohter (IT) systemischer Entziindungsaktivitit,
Gruppenvergleich nach CRP-Serumgrenze 10 mg/1

systemische Entziindungsparameter

lokale Entziindungsparameter

BSG CRP-Serum CRP-SF Zellzahl-SF
(mm/h) (mg/1) (mg/1) (Gpt/l)
Median /11 19,50/ 52,00 6,30/ 44,10 2,90/ 24,20 0,80/ 8,10
Spannweite I/II | 33,00/ 105,00 8,38 /147,50 2,10/ 97,60 8,00 /28,70
Signifikanz 0,002 <0,001 <0,001 0,035
(p-Wert)

Die Quantitidt des Unterschiedes wird durch die Gegeniiberstellung der Mediane in den Ver-

gleichsgruppen deutlich. Diese sind, wie die p-Werte beider Tabellen nachweisen, signifikant

bis hochsignifikant voneinander verschieden.

Alle Parameter zeigen in der Gruppe pathologischer Entziindungsaktivitit in Serum und Sy-

novialfliissigkeit wesentlich hohere Medianwerte. Dies betrifft sowohl das fiir die Gruppen-

trennung relevante CRP als auch die systemische BSG und die als Lokalindikator dienende

Zellzahl-SF.

Tab. 17 Entziindliche Paraklinik bei normaler (I) und erhohter (II) lokaler Entziindungsaktivitit,
Gruppenvergleich nach CRP-SF-Grenze 10 mg/1

systemische Entziindungsparameter

lokale Entziindungsparameter

BSG CRP-Serum CRP-SF Zellzahl-SF
(mm/h) (mg/l) (mg/1) (Gpt/1)
Median /11 19,50/ 63,50 10,60/ 55,10 3,80/ 25,90 2,80/9,40
Spannweite I/IT | 48,00/ 102,00 38,18 /147,10 6,50/91,20 11,0/28,70
Signifikanz <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
(p-Wert)
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In den Abbildungen 7 und 8 sind die Mediane der Entziindungsparameter BSG und Zellzahl-
SF bei normaler und pathologischer Entziindungsaktivitiit grafisch dargestellt. Dabei werden
signifikante Unterschiede in den Gruppenvergleichen der systemischen und lokalen Entziin-

dungsaktivitit deutlich.

m CRP-Serum < 10mg/I (I)
@ CRP-Serum = 10mg/ (Il)

Median Entzlindungsparameter

BSG (mm/h) Zellzahl-SF (Gpt/l)

Abb. 7  Verhalten der Entziindungsparameter BSG und Zellzahl-SF bei normaler und
erhohter CRP-Serum-Aktivitét

B CRP-SF < 10mg/l (1)
B CRP-SF = 10mg/ (Il)

Median Entzindungsparameter

BSG (mm/h) Zellzahl-SF (Gpt/l)

Abb. 8 Verhalten der Entziindungsaktivitdt BSG und Zellzahl-SF bei normaler und
erhohter CRP-SF-Aktivitit
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7.1.2 Entziindungsaktivitit und Zytokine
Die untersuchten Zytokine SRANKL und OPG zeigen in der Gesamtgruppe der RA-Patienten

keine signifikant positiven Zusammenhénge mit den Parametern der entziindlichen Aktivitit,
weshalb auf eine Darstellung verzichtet wurde. Es findet sich lediglich eine signifikant nega-

tive Korrelation zwischen dem Zytokinquotienten und der BSG (Tabelle 18, Abbildung 9).

Tab. 18 Zusammenhang BSG und Zytokinquotient

Korrelationsvariablen | Korrelationskoeffizient p-Wert Anzahl/Fille
BSG < sRANKL/OPG -0,377 0,010 46
1000
800 1 ¢
600 1
2
400 1
©)
L 2
§ *
é 200 1 . A 4
< » .4 **
o ol * ,gngz.”l‘ 0’0’00”_’ radidl .
0 20 40 60 80 100 120
BSG (mm/h)

Abb. 9 Zusammenhang BSG und Zytokinquotient

In den Gruppenvergleichen nach der CRP-Grenze 10 mg/l in Serum und Synovialfliissigkeit
finden sich keine signifikanten Unterschiede in den Zytokinspiegeln. Es lassen sich aber Ten-
denzen ablesen. Der Anstieg der Entziindungsaktivitat im Serum fiihrt zu einem deutlichen
Anstieg der Mediane des SRANKL und des Zytokinquotienten. Ebenso steigen die SRANKL-
und OPG-Level mit ihren Medianen bei erhohter lokaler Aktivitit.
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Regelmilig angestiegen bei erhohter Serum- und Synovialfliissigkeits-Entziindungsaktivitit
finden sich lediglich die SRANKL-Mediane, wihrend OPG nur bei gestiegener lokaler Ent-
ziindungsaktivitit mit leichter Erhohung seines Medians reagiert. Auch der Zytokinquotient
zeigt kein einheitliches Verhalten .

Tabelle 19 und Abbildung 10 sollen die getroffenen Aussagen zum Verhalten der Zyto-

kinspiegel bei erhohter Serumaktivitit belegen:

Tab. 19 Mediane der Zytokine bei normaler (I) und erhohter (IT) systemischer Entziindungsaktivitit,
Gruppenvergleich nach CRP-Serumgrenze 10 mg/1

sRANKL OPG sRANKL / OPG
(pmol/l) (pmol/l)
Mediane /11 371,51 /491,20 9,06/7,13 48,53 /58,90
Spannweite I/11 2118,08 / 2449,16 10,04 /16,12 128,30 /793,11
Signifikanz n.s. n.s. n.s.
(p-Wert)
500
450
. 400
S 350
K~
o 300
% o50. m CRP-Se < 10mg/! ()
K 200. m CRP-Se 2 10mg/l (Il
S
S 150-
= 100-
50
0
sRANKL OPG sRANKL/OPG

Abb. 12 Einfluss der systemischen Entziindungsaktivitit auf die Zytokine
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Aus Tabelle 20 und der dazugehorigen Abbildung 13 wird das Verhalten der Zytokine im

Zusammenhang mit gesteigerter lokaler Entziindungsaktivitit ersichtlich:

Tab. 20 Mediane der Zytokine bei normaler (I) und erhohter (II) lokaler Entziindungsaktivitiit,
Gruppenvergleich nach CRP-SF-Grenze 10 mg/1

sSRANKL OPG sRANKL / OPG
(pmol/l) (pmol/l)
Mediane I/11 395,53 /439,05 7,02/ 8,80 74,66 /55,60
Spannweite I/II 2304,29 /2449,16 15,03/16,12 796,24 /432,70
Signifikanz n.s. n.s. n.s.
(p-Wert)
450
400
= 350+
°
g 300
2 250
2 m CRP-SF < 10mg/! (I)
E, 200 m CRP-SF = 10mg/I (Il)
3 150
°
[0}
= 100
50
0 T T I
sRANKL OPG sRANKL/OPG

Abb. 13 Einfluss der lokalen Entziindungsaktivitét auf die Zytokinspiegel
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7.1.3 Entziindungsaktivitit und Destruktion
Aus der Analyse des entziindlichen Einflusses auf die Parameter des Abbaus gingen einige

signifikante Korrelationen hervor (Tabelle 21). Es handelt sich hierbei um die statistisch posi-
tiven Verbindungen des PYD mit dem lokalen CRP-SF und des DPYD mit der systemischen
BSG. Das nichtkollagene Glykoprotein COMP steht ebenfalls in einem signifikanten Zusam-
menhang mit der inflammatorischen Aktivitit. Allerdings bietet es eine negative Korrelation

zum CRP-SF und grenzt sich dadurch von den Kollagen-Crosslinks ab.

Tab. 21 Zusammenhinge Entziindungsaktivitit und Destruktionsparameter

Korrelationsvariablen Korrelationskoeffizient p-Wert Anzahl/Fille
PYD—CRP-SF 0,277 0,010 86
DPYD-BSG 0,288 0,036 53
COMP«+CRP-SF -0,217 0,046 85

In den Vergleichsgruppen zur entziindlichen Aktivitit zeigen sich durchgingig erhohte Medi-
ane der Kollagen-Crosslinks und ihres Quotienten bei erhohten CRP-Spiegeln sowohl im Se-
rum als auch in der Synovialfliissigkeit, allerdings ohne dabei Signifikanzniveau zu erreichen.
Den deutlichsten Unterschied beschreibt hierbei das PYD mit nahezu verdoppeltem Median.
Ein abweichendes Verhalten von den iibrigen Parametern der Destruktion nimmt hier wieder
das COMP ein. Dabei folgen die COMP-Spiegel bei erhohter Entziindungsaktivitdt im Serum
und in der Synovialfliissigkeit nicht den Anstiegen der iibrigen Destruktionsparameter, son-
dern finden sich auf deutlich niedrigeren Leveln. Dieser Unterschied erreicht in der Analyse
der lokalen Aktivitit Signifikanzniveau. Eine Ubersicht der genannten Fakten wird in den

Tabellen 22 und 23 gegeben, die grafische Darstellung erfolgt in den Abbildungen 14 und 15.

-55-



Ergebnisse

Tab. 22 Destruktionsparameter bei normaler (I) und erhohter (II) systemischer Entziindungsaktivitét,

Gruppenvergleich nach CRP-Serumgrenze 10 mg/1

PYD DPYD PYD/DPYD COMP
(nmol/1) (nmol/T) un

Median I/I1 7,45/ 14,25 2,81/3,63 2,39/5,57 62,02 /42,55
Spannweite I/IT | 29,42 /334,33 23,71/ 30,59 11,62 /35,84 69,84 /97,87
Signifikanz n.s. n.s. n.s. n.s.
(p—Wert)

70

60 |
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40-

30

20

Median Destruktionsparameter

B CRP-Se < 10mg/l ()
B CRP-Se = 10mg/ (Il)

PYD (nmo/l) DPYD (nmo/l) PYD/DPYD COMP (U/l)

Abb. 14 Einfluss gesteigerter systemischer Entziindungsaktivitit auf die Destruktions-

parameterspiegel
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Tab. 23 Destruktionsparameter bei normaler (I) und erhohter (II) lokaler Entziindungsaktivitét,
Gruppenvergleich nach CRP-SF-Grenze 10 mg/1

Median Destruktionsparameter

0

PYD DPYD PYD/DPYD COMP
(nmol/T) (nmol/1) un
Median 1/2 10,22 /14,23 2,82/3,52 3,38 /5,23 52,81/44,42
Spannweite 1/2 | 30,06 /334,33 23,71 /35,99 23,12 /66,81 101,15/98,21
Signifikanz n.s. n.s. n.s. 0,037
(p-Wert)
60 *

B CRP-SF < 10mg/ ()
B CRP-SF = 10mg/l (II)

PYD(nmol/l) DPYD(nmol/l) PYD/DPYD COMP (U/l)

Abb. 15 Einfluss gesteigerter lokaler Entziindungsaktivitit auf die Destruktionsparameter-

spiegel

Da zum gegenwirtigen Zeitpunkt kein konkreter Referenzbereich fiir synoviale CRP-Werte

beschrieben ist, wurde in den Untersuchungen der Grenzwert mit 10 mg/l analog zum Serum

gewihlt. Um die gefundenen Ergebnisse zu tiberpriifen, ist deshalb der Einfluss der synovia-

len Entziindungsaktivitidt auf die Destruktionsparameter zusitzlich anhand des CRP-SF-

Medians statistisch untersucht worden. Durch die Mediangrenze CRP-SF 17,5 mg/l sollte

ebenfalls normale bzw. leicht erhohte (I) von erhohter (II) Entziindungsaktivitit unterschieden
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werden. Bei dieser Aufteilung bestitigt sich das Ergebnis der vorangegangenen Untersuchun-
gen (Tabelle 24, Abbildung 16). Auch hier ist bei den Medianen der Kollagen-Crosslinks ein
Anstieg in der Patientengruppe mit gesteigerter Entziindungsaktivitit festzustellen. Der Un-
terschied der PYD-Vergleichsmediane wird hierbei signifikant. Die COMP-Mediane zeigen
wiederum das Verhalten aus der vorangegangenen Untersuchung. Es findet sich ein signifi-
kanter Abfall des COMP-Medians in der Patientengruppe mit CRP-SF-Werten iiber 17,5
mg/l.

Tab. 24 Lokale Entziindungsaktivitit und Destruktionsparameter,
Gruppenvergleich nach CRP-SF-Mediangrenze 17,5 mg/1

PYD DPYD PYD/DPYD COMP
(nmol/T) (nmol/1) un
Median I/I1 9,85/ 14,25 2,84 /3,58 3,14/ 6,99 50,14 /42,39

Spannweite I/IT | 31,40 /333,34 23,71 /35,99 26,67 /66,81 101,49 /92,96

Signifikanz 0,042 n.s. n.s. 0,015
(p-Wert)

60

B CRP-SF < 17,5mg/l ()
B CRP-SF 2 17,5mg/l ()

Median Destruktionsparameter

0

PYD (nmo/l) DPYD (nmo/l) PYD/DPYD  COMP (U/l)

Abb. 16 Einfluss gesteigerter lokaler Entziindungsaktivitit auf die Destruktionsparameter-
spiegel
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7.1.4 Bedeutung des RF-Titers fiir Zytokine und Destruktionsmarker

7.1.4.1 Zusammenhinge des RF-Titers mit den Zytokinen

Die Untersuchung von Zusammenhidngen des RF-Titers mit den Zytokinen sSRANKL und
OPG erbrachte keine statistisch relevanten Korrelationen.

Die Gruppeneinteilung wurde anhand des Referenzbereichs 20 IU/ml vorgenommen. Ver-
gleicht man innerhalb des Patientenkollektivs Mediane der Zytokine bei normalen (I) und
pathologischen (II) RF-Titern, so lassen sich aber richtungsweisende Tendenzen ausmachen.
Wie Tabelle 25 und Abbildung 17 bestitigen, beschreiben sowohl die Mediane fiir SRANKL
und OPG als auch fiir ihren Quotienten einen Anstieg bei Patienten mit RF-Titern > 20 IU/ml.
Dieser Unterschied in den Vergleichsgruppen verfehlt allerdings durchgingig das Signifi-

kanzniveau.

Tab. 25 Zytokine bei normalen (I) und erhohten (IT) RF-Titern,
Gruppenvergleich nach Grenztiter 20 IU/ml

sRANKL OPG sRANKL/OPG
(pmol/l) (pmol/l)
Median I/11 362,75/ 505,04 8,18/8,76 57,60/ 71,04
Spannweite I/I1 2270,21/2449,16 15,21/ 11,75 793,11/198,19
Signifikanz n.s. n.s. n.s.
(p-Wert)
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Abb. 16 Einfluss des RF-Titers auf die Zytokinspiegel

7.1.4.2 Zusammenhiinge des RF-Titers mit den Destruktionsparametern

Eine signifikant positive Korrelation zeigt sich bei Betrachtung des RF-Titers zum Kollagen-

Crosslink und Destruktionsmarker PYD, wie Tabelle 26 und Abbildung 20 nachweisen. Die

tibrigen Destruktionsparameter lieBen keine signifikanten Korrelationen mit dem RF-Titer

erkennen.

Tab. 26 Zusammenhang des PYD mit dem RF-Titer

Korrelationsvariablen

Korrelationskoeffizient

p-Wert

Anzahl/Fille

RF-Titer / PYD

0,380

0,022

36
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Abb. 20 Zusammenhang RF-Titer und PYD

Wie schon in den Gruppenvergleichen der Zytokine zu beobachten, so 1dsst sich auch bei den
Kollagen-Crosslinks und ihrem Quotienten ein Anstieg der Mediane in der Patientengruppe
mit RF-Titern iiber 20 IU/ml erkennen. Im Falle des PYD ist der Wert des Medians mehr als
verdoppelt und erreicht Signifikanzniveau. Fiir das DPYD und den Crosslinkquotienten lassen
sich deutlich gestiegene Mediane der Parameterspiegel erkennen, wobei die Unterschiede
nicht signifikant werden.

Die COMP-Spiegel zeigen in Beziehung zu den RF-Titern eine zu den iibrigen Destruktions-
parametern analoge Verhaltensweise. In der Patientengruppe mit pathologischen Titern iiber
20 IU/ml finden sich hier, wie bei den iibrigen Destruktionsparametern, auch die COMP-

Medianwerte erhoht (Tabelle 27 und Abbildung 21).

Tab. 27 Destruktionsparameter bei normalen (I) und erhdhten (II) RF-Titern,
Gruppenvergleich nach Grenztiter 20 IU/ml

PYD DPYD PYD/DPYD COMP
(nmol/1) (nmol/1) an
Median I/IT 7,44 /15,85 3,61/6,93 2,64 /3,77 39,19/49,75
Spannweite I/II | 24,27 /333,34 14,50/ 35,90 7,99 /30,58 69,07 / 80,87
Signifikanz 0,040 n.s. n.s. n.s
(p-Wert)

-61 -




Ergebnisse

50

45

40 |

35

30

25 m RF < 20 IU/ml ()
@ RF = 20 IU/ml (Il

20 *

Median Destruktionsparameter

PYD (nmol/l) DPYD (nmol/l) PYD/DPYD  COMP (U/l)

Abb. 21 Einfluss normaler und pathologischer RF-Titer auf die Destruktionsparameter

7.2 Beziehungen der Marker des Skelettmetabolismus untereinander

In Tabelle 28 sind die signifikanten Korrelationen aufgefiihrt, die bei der Priifung auf Zu-
sammenhinge aller untersuchten biologischen Parameter (Kollagen-Crosslinks, COMP, Zyto-
kine) ermittelt wurden. Innerhalb der Destruktionsparameter lassen sich mehrere positive Kor-
relationen nachweisen. Es handelt sich dabei um die signifikanten Korrelationen von COMP
mit PYD und dem Crosslinkquotienten sowie der Kollagen-Crosslinks PYD und DPYD un-
tereinander. Weiterhin ist bei der Analyse auf statistisch signifikante Verbindungen zwischen
Zytokinen und Destruktionsparametern eine positive Korrelation des COMP mit dem OPG
und eine negative mit dem Zytokinquotienten festgestellt worden.

Die Korrelation der Zytokine SRANKL und OPG ist negativ, ohne signifikant zu werden
(Werte nicht dargestellt).
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Tab. 28 Zusammenhinge der Zytokine und Destruktionsparameter

Korrelationsvariablen Korrelationskoeffizient p-Wert Anzahl/Fille
COMP < PYD 0,266 0,016 82
COMP < PYD/DPYD 0,244 0,027 82
PYD < DPYD 0,231 0,032 86
COMP « OPG 0,260 0,025 74
COMP«+sRANKL/OPG - 0,259 0,032 69

7.3 Einfluss des Rontgenstadiums

Unter Zuhilfenahme des Steinbrocker-Index wurde der Grad der rontgenologischen Gelenk-

destruktion bei insgesamt 85 Patienten mit RA evaluiert. Ein Stadium O war in der Klientel

nicht vorhanden. Der iiberwiegende Teil der Patienten (N=46) wies zum Zeitpunkt der Syno-

via-Probenentnahme das Rontgenstadium II auf, die wenigsten zeigten réntgenmorphologi-

sche Korrelate entsprechend einem Stadium IV nach Steinbrocker (N=9). Die Rontgenstadien

I (N=13) und IIT (N=15) besallen etwa die gleiche Gruppenstirke.

Die Untersuchungen der Zytokin- und Destruktionsparameterspiegel in den entsprechenden

Rontgenstadien erbringen keine statistisch signifikanten Ergebnisse. Auch tendenziell klare

Verlaufe lassen die meisten der Parameter nicht erkennen. Lediglich beim PYD steigen die

Medianwerte mit zunehmendem Rontgenstadium nichtsignifikant an (Tabelle 29 und Abbil-

dung 22).

Tab. 29 PYD-Mediane mit aufsteigendem Rontgenstadium nach Steinbrocker

Rontgenstadium |  Steinbrocker Steinbrocker Steinbrocker Steinbrocker
I I I v

PYD-Mediane 6,04 12,56 14,68 17,54

(nmol/1)

Spannweite 75,18 333,34 25,83 79,83

(nmol/l)
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Median (nmol/I)

| Il [l v
Steinbrocker-Réntgenstadium

Abb. 22 PYD-Mediane mit ansteigendem Rontgenstadium nach Steinbrocker

7.4 Einfluss des Geschlechts

Im Folgenden wurden geschlechtsspezifische Unterschiede in der Entziindungsaktivitit sowie
der Zytokin- und Destruktionsparameterspiegel untersucht. Hierfiir ist das Gesamtkollektiv
(N=90) nach Minnern (N=25) und Frauen (N=65) aufgegliedert worden. Beide Geschlechter
wiesen nahezu die gleiche Altersverteilung auf, wihrend die mittlere Erkrankungsdauer der

Frauen fast doppelt so lang war (Tabelle 13).

7.4.1 Einfluss des Geschlechts auf die Entziindungsaktivitiit
Es lésst sich bei allen untersuchten Parametern unabhingig vom Geschlecht ein deutliches

Uberschreiten des Referenzbereichs nachweisen. Dabei finden sich in der Minnergruppe
sowohl die Mediane der systemischen als auch der lokalen Entziindungsindikatoren durch
hohere Werte reprisentiert. Diese Unterschiede erreichten fiir das CRP-SF und die Zellzahl-
SF, also in Bezug auf das lokale Entziindungsgeschehen, Signifikanzniveau. Auch die Titer
der RF zeigen in der ménnlichen Patientengruppe hohere Werte, wobei sich der Median ge-
geniiber der weiblichen Patientengruppe nahezu verdoppelt, ohne statistische Signifikanz zu

erreichen (Tabelle 30 und Abbildung 23).
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Tab. 30 Entziindungsparameter mit RF-Titer im Geschlechtsvergleich

0

systemische lokale
Entziindungsparameter Entziindungsparameter
RE-Titer BSG CRP-Serum CRP-SF Zellzahl-SF
(IU/ml) (mm/h) (mg/1) (mg/1) (Gpt/l)
Median 113,25/ 56,50/ 41,60/ 29,10/ 10,60/
m/w 60,65 36,50 28,40 11,40 6,90
Spannweite 1050/ 106,00 / 157,18/ 98,50/ 32,30/
m/w 637 92,00 137,05 94,50 31,20
Signifikanz n.s. n.s. n.s. 0,005 0,029
(p-Wert)
120
T 100
(0]
e
o
o
o
S
§ m mannlich
= m weiblich
w
3
ie)
O
=

RF-Titer

U/

BSG
(mm/h)

(mg/l)

CRP-Serum CRP-SF  Zellzahl-SF
(Gpt/l)

(mg/l)

Abb. 23 Einfluss des Geschlechts auf systemische und lokale Entziindungsparameterspiegel
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7.4.2 Einfluss des Geschlechts auf die Zytokine
Bei der geschlechtsspezifischen Untersuchung der Zytokine SRANKL und OPG zeigen sich

die jeweils hoheren Medianwerte in der Minnergruppe. Dieses Ergebnis schlieBt auch ihren

Quotienten mit ein. Statistisch signifikante Unterschiede konnen nicht nachgewiesen werden

(Tabelle 31 und Abbildung 24).

Tab. 31 Einfluss des Geschlechts auf die Zytokinspiegel
sRANKL OPG sRANKL/OPG
(pmol/l) (pmol/l)

Median
m/w

448,25/ 388,14 8,66/8,18 79,69 /52,81

Spannweite

iy 2384,57/2140,29 16,12 /15,03 793,11/319,55
w

Signifikanz
(p-Wert)

n.s. n.s. n.s.

450

400+

350

300

250

m mannlich
200 m weiblich

150

Median Zytokine (pmol/l)

100

50

sRANKL OPG sRANKL/OPG

Abb. 24 Geschlechtsspezifische Unterschiede der Zytokinspiegel
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7.4.3 Einfluss des Geschlechts auf die Destruktionsparameter
Wie in den vorangegangenen geschlechtsspezifischen Analysen lagen auch bei den Destrukti-

onsparametern alle errechneten Mediane in der Minnergruppe iiber denen der Frauen. Die
groBten Wertdifferenzen treten bei den Medianen des PYD sowie des Kollagen-
Crosslinkquotienten auf. Fiir das PYD ist dieser Unterschied statistisch signifikant. Der
Crosslinkquotient besitzt in der Minnergruppe einen mehr als verdoppelten Wert, verfehlt
aber dennoch das Signifikanzniveau. Das COMP zeigt den geringsten Unterschied beider Ge-

schlechter, bezogen auf die Dimension seiner Mediane (Tabelle 32 und Abbildung 25).

Tab. 32 Geschlechtsspezifische Unterschiede der Destruktionsparameter

PYD
(nmol/1)

DPYD
(nmol/T)

PYD/DPYD

COMP
un

Median
m/w

17,23 /9,85

4,25712,92

7,41/3,02

45,54/ 43,84

Spannweite

m/w

333,34 /152,52

35,99 /30,56

66,81 /42,85

67,71 /101,49

Signifikanz
(p-Wert)

0,031

n.s.

n.s.

n.s.

50

45

40

35

30

254

20

15

Median Destruktionsparameter

10

5

0

PYD (nmol/l) DPYD (nmol/l) PYD/DPYD

COMP (U/l)

m mannlich
m weiblich

Abb. 27 Geschlechtsspezifische Unterschiede der Destruktionsparameterspiegel
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8. Diskussion

8.1 Einfluss entziindlicher Aktivitiit auf die Parameter des Skelettmetabolismus

Die RA ist eine chronisch entziindliche Gelenkerkrankung, charakterisiert durch synoviale
Hyperplasie, entziindliche Infiltration, immunpathogenetische Mechanismen und letztlich
mehr oder weniger intensive Knorpel-Knochen-Destruktion. Auch wenn die Genese noch
nicht im Detail verstanden ist, so gilt es als erwiesen, dass entziindliche Prozesse zur Initiie-
rung und Unterhaltung des Krankheitsgeschehens einen wesentlichen Beitrag leisten. Aber
bedeutet zwangsldufig ein erhohtes Entziindungsniveau auch gesteigerten Abbau, oder gibt es
auch Destruktion ohne entziindliche Einwirkung? Kurz gesagt, wie werden die Spiegel der
hier untersuchten Marker des Skelettmetabolismus durch den Aktivititsgrad der Entziindung
beeinflusst? Dies soll, basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit, im Folgenden diskutiert
werden.

Anhand von ausgewihlten Markern wird zunéchst der Einfluss entziindlicher Aktivitit auf die
destruktiven Prozesse im Gelenk analysiert. Jeder Marker hat eine relative Spezifitit im Kno-
chen-Knorpel-Metabolismus. Da sind zum einen die Kollagen-Crosslinks und das nicht kolla-
gene Abbauprodukt COMP als Bestandteile der EZM. Deren Spiegel sollten erwartungsge-
mil eng mit dem stattfindenden Ab- und Umbau des Gelenkknorpels bzw. des juxtaartikula-
ren Knochens verbunden sein. Geht man davon aus, dass die Entziindungsaktivitit auch die
Gelenkarrosion beschleunigt, so wiren diese Marker in der Folge betroffen und miissten ana-
log ansteigen.

Zum anderen wird das inflammatorische Milieu wesentlich von einer Vielzahl signalvermit-
telnder Zytokine mitbestimmt, die eine chronische Synovialitis in Verbindung mit progredien-
ter Knochen-Knorpel-Destruktion unterhalten konnen. Dazu zédhlen auch die hier untersuchten
Zytokine SRANKL und OPG, deren Wechselwirkung die Rekrutierung und Aktivierung von
OC entscheidend beeinflusst. Beide sind essenziell fiir das so genannte ,,Remodeling* des
Skelettsystems. Dies gilt fiir den stidndig ablaufenden physiologischen wie auch fiir den patho-
logisch gesteigerten Umbau. Aus eben jenem Grund steht die normalerweise balancierte In-
teraktion von (s)RANKL und OPG im Verdacht, bei der RA aus dem Gleichgewicht zu gera-
ten (Hsu et al. 1999). (s)RANKL fordert die Differenzierung, Aktivierung und das Uberleben
der OC. Sein Gegenpart OPG, ein 16slicher Fiangerrezeptor, hemmt deren Ausreife, Funktion
und Uberleben, indem es die Bindung des RANK-Liganden an seinen Rezeptor RANK ver-
hindert (Anderson et al. 1997, Hsu et al. 1999). Ein Anstieg des (s)RANKL ohne entspre-

chende Gegenregulation durch das OPG fiihrt somit theoretisch zur Verschiebung der Aktivi-
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tatsverhiltnisse der Effektorzellen des Remodeling, OC und OB, in Richtung des osteoklasti-
ren Abbaus. Die 16sliche und die membrangebundene Form des (s)RANKL werden von T-
Zellen (Wong et al. 1999), synovialen Fibroblasten (Shigeyama et al. 2000, Takayanagi et al.
2000) und Zellen der OB-Linie gebildet. Dies sind Zellen, die nachweislich am entziindlichen
Gelenkgeschehen teilnehmen und von proinflammatorischen Zytokinen sekretionssteigernd
beeinflusst werden (Goldring 2003). Davon ausgehend sollten also auch gesteigerte systemi-
sche und lokale Entziindungswerte mit entsprechenden Verdnderungen der in der Synovia

messbaren SRANKL- und OPG-Level in Beziehung stehen.

8.1.1 Zusammenhiinge systemischer und lokaler Entziindungsaktivit:t
Um das entziindliche Geschehen bei dem in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv

einschitzen zu konnen, wurden systemisch und lokal gemessene Indikatoren der Entziindung
aus dem Serum (BSG, CRP-Serum) und der Synovialfliissigkeit (CRP-SF, Zellzahl-SF) be-
stimmt bzw. aus vorhandenen Patientenunterlagen ermittelt. Diese Werte gelten seit Langem
als etabliert, da sie mit hoher Sensitivitit einen Entziindungsvorgang erfassen.

Mit den hier zugrunde liegenden Ergebnissen konnte dies bestitigt werden. Es zeigt sich ein
hohes MaB an Ubereinstimmung zwischen systemischer und lokaler Aktivitit durch den
Nachweis hochsignifikanter Zusammenhinge ihrer Parameter sowohl untereinander als auch
miteinander. Auch durch die statistisch hochsignifikanten Unterschiede in den CRP-
Vergleichsgruppen wird dieser Sachverhalt gestiitzt. Pathologische CRP-Werte in Serum und
Synovialfliissigkeit sind danach Ausdruck eines angehobenen systemischen und lokalen Ent-
ziindungsniveaus. Damit ist ein gesteigertes inflammatorisches Geschehen anhand der hier
vorliegenden Indikatoren und Gruppeneinteilungen sicher zu erfassen. Mit ihrer Hilfe kann
somit der Einfluss der Entziindung auf die Parameter des Skelettmetabolismus untersucht
werden, um wiederum deren diagnostisches Potenzial im Rahmen des pathologischen Ge-

lenkprozesses bei RA niher zu bestimmen.

8.1.2 Auswirkungen entziindlicher Aktivitiit auf die Zytokinspiegel
Von den in dieser Arbeit untersuchten Markern gehoren SRANKL und OPG zu den angespro-

chenen signalvermittelnden Zytokinen. Skoumal et al. berichten von einer signifikanten Kor-
relation zwischen OPG und der BSG im Serum von RA-Patienten, wihrend SRANKL in kei-

nen signifikanten Zusammenhang mit klinisch-chemischen Parametern gebracht werden
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konnte (Skoumal et al. 2004). Ebenfalls Skoumal et al. untersuchten, teilweise analog zu vor-
liegender Arbeit, einen Zusammenhang zwischen den systemischen Entziindungsindikatoren
BSG, CRP-Serum und dem RF mit den Zytokinleveln von sSRANKL und OPG im Serum und
in der Synovialfliissigkeit. Dabei ergaben sich fiir beide Medien keine signifikanten Bezie-
hungen der angesprochenen Marker (Skoumal et al. 2005).

Bei der Analyse des entziindlichen Einflusses auf die Zytokine konnten in dieser Arbeit eben-
falls keine signifikanten Zusammenhénge nachgewiesen werden. Allerdings blieb eine gestei-
gerte systemische und lokale Entziindungsaktivitdt nicht ohne Auswirkung auf diese Spiegel.
Ein Anstieg der systemisch erfassten Entziindungsaktivitit durch das CRP-Serum war mit
einer deutlichen Zunahme des SRANKL und des Zytokinquotienten sSRANKL/OPG verbun-
den, wihrend der lokale Anstieg (CRP-SF) von gestiegenen SRANKL- und OPG-Spiegeln
begleitet wurde. Damit ldsst die vorliegende Untersuchung nur einen regelmifligen Anstieg
des sRANKL erkennen, wihrend fiir OPG und auch fiir den Quotienten kein eindeutiger
Trend erkennbar wird.

Die Tatsache, dass sich OPG und damit auch der Zytokinquotient bei den CRP-Erh6hungen
im Serum und in der Synovialfliissigkeit unterschiedlich verhalten, spricht dafiir, dass die
Entziindung zu einer proresorptiven Aktivierung fiihrt, denn nur das SRANKL zeigt in beiden
Fillen einen Anstieg. Dieser Fakt, gemeinsam mit dem unregelméBigen Verhalten des OPG,
weist auf eine gestorte Balance in diesem System hin, die im Zusammenhang mit verschiede-
nen Skeletterkrankungen diskutiert wird (Hofbauer und Heufelder 2001a). Unterstiitzt werden
diese Aussagen auch durch die Arbeit von Trofimov et al., die das RANKL-OPG-System als
ein ,,Schliissel-Zytokin-Netzwerk* in Verbindung mit immunologischen Skeletterkrankungen,
wie die RA eine darstellt, bezeichnen (Trofimov et al. 2004).

Insgesamt ldsst sich aber ein Einfluss gesteigerter entziindlicher Aktivitdt auf das Zytokin-
system, erfasst durch die hier verwendeten herkommlichen Entziindungsmarker, nicht sicher
belegen, da nicht nur die nétigen Signifikanzen, sondern auch klare Trends fehlen.

Die Ursache fiir die fehlende statistische Relevanz ist moglicherweise in der individuell ver-
schiedenen Regulationsbreite im (s)RANKL-OPG-System zu suchen, die zu einer starken
Modulation beider Spiegel bei jedem Patienten fiithren kann. Weiterhin muss iiberlegt werden,
ob der Anstieg der Vor-Ort-Entziindungsaktivitit, hervorgerufen durch ein individuell unter-
schiedliches Milieu aus proinflammatorischen Zytokinen, und der Anstieg des CRP im Serum
bzw. in der Synovialfliissigkeit iiberhaupt zeitnah ablaufen. Es wire dementsprechend denk-
bar, dass die Zytokine als Ausloser der Akute-Phase-Reaktion im Gelenk zum Zeitpunkt der

CRP-Bestimmung ihr Freisetzungsmaximum bereits {iberschritten haben oder mittels Rezep-
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tor gebunden wurden. Auch wenn das CRP das am schnellsten reagierendste Akute-Phase-
Protein ist, reicht seine Latenz von etwa 5 bis 7 Stunden offenbar nicht aus, um momentane
Zytokinschwankungen im rheumatischen Gelenk einzufangen.

Etwas iiberraschend zeigte sich ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen der syste-
mischen Entziindung (BSG) und dem Zytokinquotienten. Dieser wird als geeignetes Maf fiir
das Verhiltnis der Vor-Ort-Expression von sRANKL und OPG beschrieben (Gravallese
2002). Mit steigender Entziindungs- und Destruktionsaktivitdt wire eigentlich ein ebenso
steigender Quotient zu erwarten, da im pathologisch verdnderten (s)RANKL-OPG-System
zunehmend der (s)RANKL die Oberhand gewinnt.

Skoumal et al. fanden erhohte Level von OPG im Serum von RA-Patienten und vermuteten
dahinter eine osteoprotektive Antwort auf die entziindliche Aktivitdt (Skoumal et al. 2004).
Diese Interpretation wire mit unserem Ergebnis vereinbar, wiirde sie doch das negative Ver-
hiltnis der BSG zum Zytokinquotienten erkldren. Allerdings bleibt weiterhin offen, warum
sich das OPG im Zusammenhang mit erhdhten Entziindungswerten so wechselhaft verhilt.
Der Einfluss der Entziindung scheint fiir das OPG noch individueller als fiir das sSRANKL
auszufallen. Seine Spiegel werden vermutlich noch diffiziler beeinflusst, sodass allgemeingiil-
tige Aussagen iiber OPG oder Quotientenverldufe im Zusammenhang mit Entziindungspara-
metern schwer zu treffen sind.

In einer anderen Arbeit am Tier-Modell untersuchten Neumann und Oelzner et al. den Effekt
des OPG auf die synoviale Entziindung. Sie fanden keine signifikanten Einflussmoglichkeiten
des OPG auf diesen Prozess (Neumann et al. 2006). Dieses Ergebnis legt in Verbindung mit
den unsrigen die Vermutung nahe, dass entziindliche Vorginge offenbar nicht in der Lage
sind, regelmidBig OPG-Anstiege hervorzurufen, weil das OPG als korpereigenes Reaktions-
produkt zur Entziindungshemmung offenbar ungeeignet ist. Aus diesem Grund sollte auch
dem Zytokinquotienten als Gradmesser der Knochenresorption eine differenzierte bzw. be-

schrinkte Bedeutung beigemessen werden.

8.1.3 Auswirkungen entziindlicher Aktivitiit auf die Destruktionsparameter
Neben den fiir die Regulation des Skelettmetabolismus mitverantwortlichen Zytokinen sind

Destruktionsparameter wie die Kollagen-Crosslinks PYD und DPYD sowie das COMP seit
Lingerem von Interesse, um als biologische Abbaumarker das Ausmalf} der erosiven Verédnde-

rungen bei der RA und Einfliisse der Entziindung darauf besser quantifizieren zu kdnnen.
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Bei den Kollagen-Crosslinks handelt es sich um Quervernetzungsmolekiile des Kollagens, die
fiir dessen besondere Zugfestigkeit mitverantwortlich zeichnen. In den letzten Jahren ist durch
mehrere Arbeitsgruppen die Bedeutung der Kollagen-Crosslinks als Destruktionsparameter
durch den Nachweis erhohter Level in verschiedenen Medien bei entziindlich-degenerativen
Prozessen unter Beweis gestellt worden. Stellvertretend sollen hier einige benannt werden:
Astbury et al. wiesen signifikant hohere Spiegel im Urin bei Patienten mit schwerer RA im
Vergleich zu milden Verlaufsformen nach (Astbury et al. 1994). Miiller et al. fanden erhohte
Level in der Synovialfliissigkeit bei Patienten mit RA gegeniiber einer gesunden Kontroll-
gruppe (Muller et al. 1996). Signifikante Unterschiede der Kollagen-Crosslinkkonzentration
im synovialen Gewebe zwischen aktiver RA im Vergleich mit inaktiver RA und OA erbrachte
eine andere Studie (Kaufmann et al. 2003). Auswirkungen der artikulidren Entziindungsaktivi-
tit belegen auch nachgewiesene Beziehungen zwischen proinflammatorischen Zytokinen und
den Kollagen-Crosslinks (Manicourt et al. 2000).

Durch die in dieser Arbeit vorliegenden Ergebnisse, die signifikante Korrelationen der Kolla-
gen-Crosslinks PYD mit dem CRP-SF und DPYD mit der BSG beinhalten, das heiflt mit lo-
kalen und systemischen Entziindungsparametern, zeigt sich ebenfalls ein Zusammenhang von
Entziindung und Destruktion. Die vorgenommenen Gruppenvergleiche anhand der CRP-
Grenze 10 mg/l in Serum und Synovialfliissigkeit machen die Art des Zusammenhangs deut-
lich: Sowohl beide Kollagen-Crosslinks als auch ihr Quotient stiegen mit der entziindlichen
Aktivitat an. Nutzt man den Median zur Einordnung des Aktivitdtsniveaus in der Synovi-
alfliissigkeit, erreicht der Anstieg des PYD sogar Signifikanzniveau. Daraus kann geschluss-
folgert werden, dass ein angehobenes Entziindungsniveau zu einer Intensivierung des erosiven
Geschehens mit Kollagenabbau von Knorpel und Knochen im befallenen Gelenk fiihrt und
durch vermehrte Kollagen-Crosslinkfreisetzung in die Synovialfliissigkeit messbar wird.
Korrelationen mit nahezu identischer Parameterkonstellation erbrachte eine andere Studie
durch Urin-Crosslinkbestimmung (Kameyama et al. 2000). Ahnliche Aussagen wurden auch
von Suzuki et al. gemacht. Bei ithnen waren erhohte Entziindungswerte (BSG, CRP-Serum)
mit gesteigerter Krankheitsaktivitit und mit Steigerung der PYD- und DPYD-Ausscheidung
im Urin verbunden (Suzuki et al. 1998). Diese Ergebnisse konnen mit der Arbeit von Miiller
et al. in Ubereinstimmung gebracht werden, denen ebenfalls die Darstellung einer Abhingig-
keit der Kollagendegradation von der entziindlichen Aktivitit, gemessen an synovialen Cross-
links, bei RA-Patienten gelang (Muller et al. 1996). Hein et al. fanden positive Korrelationen
zwischen der entziindlichen Aktivitdt (CRP-Serum) und beiden Kollagen-Crosslinks im Urin

(Hein et al. 1997). Auch verschiedene andere Urinanalysen und der darin erfolgte Nachweis
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signifikanter Zusammenhinge von CRP-Serum und BSG mit den Kollagen-Crosslinks PYD
und DPYD gehen mit den hier getroffenen Aussagen konform und zeigen Parallelen zu ande-
ren Korpermedien auf (Sinigaglia et al. 1995, Gough et al. 1994).

Trotzdem lassen die in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse keine sicheren Riickschliisse iiber
den Einfluss der inflammatorischen Aktivitidt auf die pathologischen Abbauprozesse im Ge-
lenk zu. Dazu sind einerseits die gefundenen Korrelationen relativ schwach, andererseits er-
geben sich kaum signifikante Unterschiede in den Gruppenvergleichen zwischen normaler
und erhohter Entziindungsaktivitit. Die Ausnahme bilden hierbei die PYD-Spiegel in Bezug
auf die CRP-SF-Mediangrenze.

Eine Reihe von anderen Arbeiten belegen die Schwierigkeit, den Zusammenhang von ent-
ziindlicher Aktivitit und destruktivem Abbau zweifelsfrei zu bestitigen. Darin gelang es
ebenfalls nicht, statistisch relevante Beziehungen zwischen Entziindung und Kollagen-
Crosslinkleveln herzustellen (Kaufmann et al. 2003, Ricard-Blum et al. 1995).

Vorliegende Ergebnisse zum inflammatorischen Einfluss auf die Freisetzung von Kollagen-
Crosslinks finden sich also gewissermallen zwischen beiden Meinungen wieder. Es war nicht
moglich, zweifelsfrei einen durch Entziindung gesteigerten Abbau zu verifizieren. Ein schwa-
cher Zusammenhang ist aber wahrscheinlich. Die von uns beschriebenen positiven Abhingig-
keiten, die mehrfach Signifikanzniveau erreichen, sprechen fiir diese Art der Interpretation
des Verhiltnisses von Entziindung und Kollagen-Crosslinks.

Die Ergebnisse dieser Arbeit machen auch deutlich, dass die Messung der Krankheitsaktivitit
durch Entziindungsparameter wie dem CRP keinen sicheren Aufschluss iiber substanzielle
Schidden im Gelenk geben kann, und durch sie die Gelenkdestruktion nicht ausreichend re-
flektiert wird. Eine mogliche Ursache dafiir konnte z.B. die medikamentose Beeinflussung
des Vor-Ort-Geschehens sein. Die in der Praxis eingesetzten Therapeutika haben in unter-
schiedlicher Potenz eine entziindungshemmende Wirkung. Sie sind auBlerdem in der Lage,
den Kollagenabbau abzuschwichen. Daraus ergeben sich Einfliisse auf die hier untersuchten
Marker. Tierexperimentell gelang es beispielsweise Okazaki et al., einen geringeren Verlust
trabekuldrer Knochenmasse durch Therapie mit Glukokortikoiden nachzuweisen (Okazaki et
al. 1998). In vivo wiesen Verhoeven et al. eine verminderte Ausscheidung der Kollagen-
Crosslinks PYD und DPYD unter dem therapeutischen Einfluss von Prednisolon und
DMARD bei RA-Patienten in verschiedenen Erkrankungsstadien nach (Verhoeven et al.
2001). Wendt et al. erkannten Unterschiede in der radiologischen Destruktionsprogression
unter der Therapie mit verschiedenen DMARD bei Patienten in sehr frithen und spiteren RA-

Erkrankungsstadien (Wendt et al. 1999). Auch die in den letzten Jahren zunehmend an Bedeu-

-73 -



Diskussion

tung gewinnenden Biologicals sind in der Lage, den Aktivitdtsgrad der Gelenkzerstérung zu
reduzieren (Fantini 2003, Sharma et al. 2004). Die angegebenen Studien geben nur einen
kleinen Teil medikamentdser Einflussmoglichkeiten auf die Destruktionsvorgéinge in den be-
troffenen Gelenken wieder. Eine therapeutische Modulation der untersuchten Parameterkon-
zentrationen ist also wahrscheinlich, aufgrund der individuell variablen Therapiekonzepte
aber nur schwer als Storgrof3e zu eliminieren. Ebenfalls schwierig einzuordnen ist die Bedeu-
tung anderer moglicher Storgroen, wie z.B. der zirkadianen Variabilitit der Kollagen-
Crosslinkausscheidung (Aoshima et al. 1998).

Weiterhin gilt es bei der Beurteilung vorliegender Ergebnisse in Betracht zu ziehen, dass sich
die Abbaumarkerkonzentrationen moglicherweise zu schnell verdndern, um Zusammenhénge
mit der entziindlichen Aktivitit herstellen zu konnen. Als Griinde dafiir sind bislang noch
nicht bekannte Abbau- und Abtransportmechanismen in und aus der Synovialfliissigkeit denk-

bar.

Eine Sonderstellung unter den hier bestimmten Destruktionsparametern scheint das COMP
einzunehmen. Dieses nichtkollagene Glykoprotein ist Bestandteil der EZM des Knorpels.
Seine Funktion ist noch nicht endgiiltig geklirt. Es scheint an der Vernetzung der interterrito-
rialen Matrix beteiligt zu sein. Als Bestandteil der Knorpel-EZM sollte seine Freisetzung ein
dhnliches Verhalten wie die Kollagen-Crosslinks im Zusammenhang mit destruktiven Prozes-
sen und gesteigerter entziindlicher Aktivitdt im Rahmen der RA zeigen. In mehreren Studien,
sowohl bei tierexperimenteller Arthritis (Larsson et al. 1997) als auch im Krankheitsverlauf
der humanen Arthritis (Pincus et al. 2002) und in therapeutischen Interventionsstudien
(Crnkic et al. 2003, Joosten et al. 1999), hat das COMP angedeutet, ein geeigneter Marker fiir
das Monitoring des Knorpelverlusts zu sein.

COMP fillt in unserer Untersuchung durch ein dem Entziindungsverlauf entgegengesetztes
Verhalten auf, was zu einer schwach signifikant negativen Korrelation mit dem CRP-SF fiihrt.
Dementsprechend zeigen die Gruppen mit erhohten CRP-Werten im Serum und in der Syno-
vialfliissigkeit keinen Anstieg der COMP-Mediane, sondern einen Abfall. Im Gruppenver-
gleich der lokalen Entziindungsaktivitit wird dieser Unterschied sogar statistisch signifikant.
Auch wenn man den Median als Grenze wihlt, ldsst sich dieses Ergebnis bestétigen.

Der Zusammenhang der Entziindungsaktivitit mit dem COMP war ebenfalls schon Gegen-
stand verschiedener Arbeiten. Marti et al. untersuchten die Rolle des COMP, gemessen in der
Synovialfliissigkeit, als Marker der Krankheitsaktivitiat und fanden eine positive Korrelation

mit einem selbst gewéhlten Aktivititsscore (DAS), bestehend aus BSG, CRP-Serum, Zell-
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zahl-SF und Morgensteifigkeit (Marti et al. 1999). Signifikant positive Korrelationen von
COMP-Serumspiegeln sowohl zu Entziindungsindikatoren, wie CRP-Serum und BSG, als
auch zu klinischen Aktivititszeichen erzielten Skoumal et al (Skoumal et al. 2003). Momoha-
ra et al. konnten ebenfalls fiir eine Gruppe von RA-Patienten einen Zusammenhang zwischen
COMP-Spiegeln in Serum und Synovialfliissigkeit und dem Destruktionsgrad des Gelenk-
knorpels nachweisen. Auch sie fanden positive Korrelationen des COMP zur BSG und dem
CRP-Serum als Indikatoren der Akuten-Phase-Antwort (Momohara et al. 2004).

Andere Arbeitsgruppen gelangten zu gegensitzlicher Einschitzung beziiglich des entziindli-
chen Einflusses auf das COMP. Mansson et al. untersuchten die COMP-Spiegel in der Syno-
vialfliissigkeit bei Patientengruppen mit aggressivem und weniger aggressivem RA-Verlauf,
eingeordnet nach notig gewordenem Gelenkersatz an Knie oder Hiifte. Dabei fanden sie keine
signifikanten Unterschiede und verwiesen darauf, dass die Entziindung und ihre Marker oft-
mals nicht verldsslich mit der Destruktion korrelieren (Mansson et al. 1997). Fex at al. kamen
zu einem dhnlichem Schluss. Sie beschiftigten sich mit dem Vorhersagewert des COMP im
Serum fiir die Entwicklung von Gelenkschdden bei RA. Dabei konnten sie ebenfalls keine
signifikante Korrelation zwischen den Entziindungswerten (BSG, CRP) und der Destruktion,
gemessen anhand der Serum-COMP-Spiegel, finden (Fex et al. 1997).

Diese Arbeiten sind mit hier vorliegenden Ergebnissen vereinbar, da es in den Untersuchun-
gen ebenfalls nicht gelang, ein statistisch positives Verhiltnis von COMP zu den Entziin-
dungsparametern nachzuweisen.

Die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen und die eigenen Resultate verdeutlichen, dass der
Einfluss entziindlicher Aktivitdt auf das COMP kontrovers diskutiert werden kann. Es zeigt
sich in vorliegender Arbeit auch am Beispiel des COMP, dass gesteigerte Entziindungsaktivi-
tit bei RA nicht eindeutig mit stiarkerer Destruktion verbunden ist. Die gefundenen negativen
Zusammenhinge zwischen COMP und dem CRP-SF legen die Vermutung nahe, dass Ent-
ziindung und Destruktion der Knorpelmatrix zeitversetzt verlaufen, wie dies auch schon in
Verbindung mit den Kollagen-Crosslinks PYD und DPYD angedeutet wurde. Allerdings dif-
ferieren die Ergebnisse zwischen den Kollagen-Crosslinks und dem nichtkollagenen Gly-
koprotein COMP doch recht stark, was moglicherweise mit der unterschiedlichen Herkunft
dieser kollagenen und nichtkollagenen Abbauprodukte der EZM zusammenhingt.

Recklies et al. wiesen darauf hin, dass COMP-Spiegel in Serum und Synovia starken Fluktua-
tionen unterworfen sind. Sie konnten in vitro an RA-Patientenproben neben der chondozyti-
ren auch eine COMP-Produktion durch synoviale Fibroblasten nachweisen (Recklies et al.

1998). Auch Dodge et al. demonstrierten die Synthese wesentlicher COMP-Mengen durch
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andere mesenchymale Zellen (Dodge et al. 1998). Sie hinterfragten darauthin die Eignung der
COMP-Messung als reinen Marker der Gelenkknorpeldestruktion, da offenbar nicht unwe-
sentliche Anteile des COMP im Serum und in der Synovialfliissigkeit von anderen Zellen als
artikuldren Chondrozyten synthetisiert werden.

Eine weiterer Ansatz zur Erkldarung vorliegender, differierender Ergebnisse der kollagenen
und nichtkollagenen Destruktionsparameter in Bezug auf die entziindliche Aktivitit konnte in
unterschiedlichen Metabolisierungswegen zu suchen sein, die bei erhohter Entziindungsaktivi-
tit fiir das COMP z.B. einen schnelleren Abbau und/oder Abtransport bedingen. Vor diesem
Hintergrund wire das entgegengesetzte Verhalten der COMP-Spiegel zur inflammatorischen
Aktivitit erkldrbar. Die molekularen Mechanismen des COMP-Abbaus und die dafiir verant-
wortlichen Enzyme sind bis heute groBtenteils unbekannt (Liu et al. 2006a). Dementspre-
chend kann auch iiber mogliche Einflussfaktoren auf die COMP-Metabolisierung nur speku-
liert werden.

Neuere Studien untersuchen die Verbindungen spezieller MMP mit dem COMP. Zur A-
DAMTS (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin motifs)-Familie gehoren
sezernierende Zink-Metalloproteasen, von denen einige als wichtig fiir die Degradation von
Matrix-Proteoglykanen im Rahmen arthritischer Prozesse erkannt wurden (Collins-Racie et
al. 2004, Stanton et al. 2005). Ebenso ist die Rolle der ADAMTS bei der COMP-Degradation
analysiert worden, um deren Bedeutung fiir den Knorpelabbau bei arthritischen Krankheits-
bildern einschitzen zu konnen (Liu et al. 2006b, Liu et al. 2006a).

Neben den genannten zusitzlichen Syntheseorten und unterschiedlichen Metabolisierungs-
vorgingen fiir COMP sollte eine weitere Tatsache nicht auler Acht gelassen werden: Die Di-
agnose RA in der zweiten Lebenshilfte ldsst hdufig einen vorbestehenden Gelenkknorpelver-
schleif vermuten. Die Freisetzung von Komponenten wie dem COMP aus der bereits rarefi-
zierten Knorpelmatrix kann dann beim Gelenkbefall durch die RA-Entziindung geringer aus-
fallen, als dies fiir die auch im tiefer gelegeneren Knochen vorliegenden Kollagen-Crosslinks
der Fall ist.

Die angefiihrten Erkldarungsansidtze fiir das abweichende Verhalten des EZM-
Destruktionsparameters COMP von den Kollagen-Crosslinks konnen die gefundenen Ergeb-
nisse nicht mit Sicherheit erkldren. Sie weisen allerdings auf die Schwierigkeiten bei der Be-
urteilung der COMP-Spiegel und deren Verhiltnis zu den kollagenen Destruktionsparametern
hin.

Wesentlich bei der Interpretation des Einflusses der Entziindung auf die Destruktionsparame-

ter konnte zudem eine andere Beobachtung sein: Alle hier verwendeten Entziindungsindikato-
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ren zeigten erhohte Mediane. Dies spricht fiir einen chronisch ablaufenden Entziindungspro-
zess, der sich aber, wie bereits dargestellt, nicht entscheidend auf den Abbau der EZM aus-
wirkt. Eine mogliche Erkldrung hierfiir wire in so genannten AGE und deren Auswirkungen
auf Transkriptionsfaktoren wie NF-xB denkbar. Bei den AGE (Advanced Glycation Endpro-
ducts) handelt es sich um nichtenzymatisch glykierte Proteine, Phospholipide und Nuklein-
sduren (Nawroth et al. 1999). Die Reaktion, an deren Ende AGE gebildet werden, nennt man
Maillard- oder Braunungsreaktion. In vivo werden AGE-Modifizierungen bevorzugt an Prote-
inen mit langer Halbwertzeit generiert, also z.B. auch an Kollagenen. Hierbei entsteht ein ver-
dndertes biologisches Verhalten der Endprodukte (Vlassara 1996, Gugliucci und Bendayan
1995). Erhohte AGE-Spiegel in verschiedenen Korperfliissigkeiten, insbesondere die des Pen-
tosidins, werden u.a. in Zusammenhang mit chronischen Erkrankungen wie der RA diskutiert
(Takahashi et al. 1997). Den AGE wird dabei ein pathogenes Potenzial zugeschrieben. Durch
ihre Bindung an spezielle Zellrezeptoren (RAGE) fiihren sie zu Initiierung und Perpetuierung
von intrazelluldarem oxidativen Stress und damit zu einer proinflammatorischen Genexpressi-
on iiber den Transkriptionsfaktor NF-xkB (Hein et al. 2005). AuBerdem fiihrt die Maillard-
Reaktion zu einer zusitzlichen Quervernetzung von Proteinen, die durch dieses Crosslinking
einer reduzierten Proteolyse unterliegen und als Neoepitope auch immunogen wirken konnen
(Hein 2006, Hein et al. 2005). Eine durch die beschriebenen Vorgédnge veridnderte EZM kann
so an der Aufrechterhaltung des chronischen Entziindungsprozesses bei der RA beteiligt sein
und eine gewisse Abbauresistenz entwickeln — eine weitere mogliche Erklidrung fiir die oft-
mals fehlenden statistischen Signifikanzen in den Beziehungen der gesteigerten Entziin-
dungswerte zu den Markern des Skelettmetabolismus in den eigenen Untersuchungen.

Diese Beobachtungen sprechen fiir ein mogliches Nebeneinander und nicht zwangsldufiges

Miteinander von Entziindung und Destruktion bei der RA.

8.2 Auswirkungen des RF-Titers auf die Parameter des Skelettmetabolismus

Aufgrund der nach wie vor wichtigen Rolle fiir Diagnostik und Verlaufsbeurteilung rheumati-
scher Krankheiten findet die Bestimmung der RF breite Anwendung im klinischen Alltag.
Nicht ohne Grund zdhlen erhohte Titer zu den ACR-KTriterien. Die genaue Bedeutung der RF
fiir die Pathogenese der RA ist allerdings weitgehend unbekannt (Sutton et al. 2000). Es han-
delt sich bei den RF um Immunglobuline {iberwiegend der IgM-Klasse gegen korpereigenes

Protein, die bei bis zu 80 Prozent der RA-Patienten und mit fortschreitender Krankheitsdauer

=77 -



Diskussion

ansteigend positiv werden (Shmerling und Delbanco 1991). Leider fehlt es auch dieser labor-
chemischen Messung an der notigen Spezifitit, um eine RA eindeutig zu charakterisieren. Der
Nachweis positiver Titer gelingt ebenso bei anderen Autoimmunerkrankungen, wie z.B. dem
primédren Sjogren-Syndrom und der Mischkollagenose (Lichtenstein und Pincus 1991), aber
auch im Rahmen von Infektionskrankheiten, wie Tuberkulose und chronischer Hepatitis C
(Pawlotsky et al. 1995). Auerdem lassen sich bei 5 Prozent junger gesunder Erwachsener RF
nachweisen, und ihre Pridvalenz verzeichnet mit zunehmendem Lebensalter, u.a. aufgrund
hdufigerer chronischer Erkrankungen, einen Anstieg (Newkirk 2002, Litwin und Singer 1965,
Hein et al. 1993).

Einen groBen Fortschritt der letzten Jahre in der laborchemischen Diagnostik der RA stellt die
Bestimmung von Anti-CCP-AK dar. Dies sind AK der IgG-Klasse, die bereits in frithen Sta-
dien der RA auftreten und als prognostisch ungiinstig fiir stirker erosive Verldufe der RA
gelten (Kroot et al. 2000). Im Vergleich zum RF-Titer zeichnen sich die AK gegen CCP bei
gleicher Sensitivitdt durch eine hohere Spezifitit aus. Eine Kombination beider Parameter
erhoht die Spezifitit der Diagnose RA auf fast hundert Prozent (Schellekens et al. 2000). Ab
dem 01.04.2007 ist die Bestimmung von Anti-CCP eine Leistung der gesetzlichen Kranken-
versicherung. Es ist aus diesem Grund anzunehmen, dass sie damit breiten Einzug in die kli-
nische Praxis halten werden. Der Stellenwert der RF sollte aber zumindest in naher Zukunft
erhalten bleiben. Studien, wie die von Vittecoq et al., die den RF-Titer als starksten Pradiktor
einer radiologischen Progression der RA gegeniiber anderen untersuchten Biomarkern heraus-
stellten, festigen diesen Standpunkt (Vittecoq et al. 2003). Ebenso gelang es Combe et al.,
signifikante Beziehungen von RF der Klasse IgM zum radiologischen Outcome nachzuweisen
(Combe et al. 2001). Es wird aber auch darauf hingewiesen, dass eine Kombination des RF
mit anderen Parametern bessere Prognosen vor allem bei frither RA zulésst, da kein Marker in
diesem Stadium universelle Akzeptanz erreicht (Combe 2001).

Aus diesem Grund sollten im Rahmen dieser Arbeit Zusammenhinge des RF-Titers mit den
hier bestimmten Markern analysiert werden. Die Untersuchungen erbrachten keine statistisch
relevanten Beziehungen des RF-Titers zu den Zytokinen SRANKL und OPG. Es soll aber
nicht unerwéhnt bleiben, dass die Gruppe der Patienten mit pathologischem Titer auch ange-
hobene Zytokinspiegel aufwies. Diese Beobachtung deutet an, dass hochtitrige Verldufe bei
RA-Patienten mit gesteigertem Skelettmetabolismus verbunden sind.

Hinweise auf eine solche Verbindung zwischen RF-Leveln und den Zytokinen erbrachte auch
eine Studie von Feuerherm et al. Dort wurden in der Synovialfliissigkeit erhohte, statistisch

allerdings nicht signifikante OPG-Spiegel bei seropositiver Arthritis im Vergleich zu serone-
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gativen Patienten gefunden (Feuerherm et al. 2001). Anderen Arbeitsgruppen gelang es, ein-
zelne signifikante Verbindungen des RF zu den Zytokinen nachzuweisen. Skoumal et al. be-
richten von einer signifikant positiven Korrelation mit SRANKL aus der Synovialfliissigkeit
von RA-Patienten (Skoumal et al. 2005). Kolarz et al. fanden dies fiir Serum-OPG (Kolarz et
al 2003).

Trotz der genannten Ergebnisse ist es nach den Resultaten vorliegender Arbeit derzeit nicht
mit ausreichender Sicherheit moglich, vom RF als entziindlichem Langzeitparameter auf die
Aktivitdat der den Knochen-Knorpel-Metabolismus regulierenden Zytokine zu schlieen, ob-
wohl fiir sie angestiegene Level bei pathologischen Titern festgestellt wurden.

Eine klarere Abhédngigkeit ldsst die Betrachtung der Beziehungen der Destruktionsparameter
mit dem RF-Titer erkennen. Sowohl die Kollagen-Crosslinks als auch das COMP zeigten bei
pathologischen Titern hohere Werte. Was das PYD anbelangt, so erreicht die Beziehung sogar
Signifikanzniveau.

Es bleibt festzuhalten, dass die Patientengruppe mit pathologischen RF-Titern auch hohere
Spiegel aller untersuchten Marker sowie der Zytokin- und Crosslinkquotienten aufwies. Da-
mit diirfte sich das den Knochen-Knorpel-Metabolismus mitregulierende (s)RANKL-OPG-
System in Zusammenhang mit gesteigerten RF-Titern in einem stirkeren Aktivierungszustand
befinden. AuBlerdem ldsst sich eine Beziehung zwischen aktivierten Zytokinleveln mit den
gleichzeitig angehobenen Destruktionsparametern vermuten. Dieser einheitliche Trend war in
den iibrigen Untersuchungen zur entziindlichen Aktivitit nicht nachzuweisen. Eine RF-
positive Arthritis ist damit in der untersuchten Patientengruppe durch Anstiege der Destrukti-
onsparameter und Zytokinspiegel gekennzeichnet. Diese Beobachtung unterstiitzt die Aussa-
gen zum prognostischen Wert der RF. Die Hohe des Titers kann, wie sich durch verschiedene
Studien nachweisen lieB, mit dem Krankheitsverlauf assoziiert werden. Demnach werden frii-
he knocherne Erosionen, allgemein aggressivere Verldufe sowie extraartikuldre Organmani-
festationen bei Patienten mit hochpositivem RF-Nachweis hiufiger beschrieben, wihrend bei
Abwesenheit von RF ein eher milderer Krankheitsverlauf zu erwarten ist (Hein et al. 1993,
van der Heijde et al. 1988, Cats und Hazevoet 1970).

Da jedoch den in der vorliegenden Untersuchung beschriebenen Tendenzen die statistische
Sicherheit fehlt, kann auch aus der Kombination des RF-Titers mit den untersuchten Markern
des Skelettmetabolismus keine verldssliche Aussage zum Krankheitsgeschehen abgeleitet

werden.
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8.3 Beziehungen der Marker des Skelettmetabolismus bei der RA

Neben der Betrachtung des entziindlichen Einflusses auf die verschiedenen Marker war es ein
weiteres Anliegen dieser Arbeit, die Zusammenhinge der Parameter untereinander niher zu
untersuchen. Uber eine solche Analyse von Indikatoren des Abbaus, wie Kollagen-Crosslinks
und COMP, und ihrer Beziehung mit den auf den Knochen-Knorpel-Metabolismus einwir-
kenden Zytokinen SRANKL und OPG ist bislang kaum publiziert worden. In der Vergangen-
heit wurden die Parameter und ihre Aussagekraft fiir den Krankheitsprozess der RA zumeist
solitdr betrachtet. Hier soll nun untersucht werden, ob die Kombination dieser Marker ihre
diagnostische Wertigkeit fiir das arthritische Geschehen erhoht.

Ein Ergebnis hierbei waren die positiven Zusammenhinge der Kollagen-Crosslinks unterein-
ander. Kaufmann et al. wiesen diese zwar im synovialen Gewebe nach, aber nicht in der Sy-
novialfliissigkeit (Kaufmann et al. 2003). Somit konnen unsere Messungen in diesem Medium
als Ergidnzung dazu dienen. Die signifikante Beziehung des als relativ knorpelspezifisch gel-
tenden PYD zum eher knochenspezifischen DPYD kann als Beleg fiir ein paralleles Auftreten
von Knorpel- und Knochendestruktion gewertet werden. Quantitativ liegen die im Patienten-
kollektiv gemessenen PYD-Level deutlich {iber denen des DPYD. Andere Autoren erhielten
im Rahmen ihrer Messungen dhnliche GroBenverhéltnisse und schlussfolgerten daraus eine
gesteigerte Gelenkknorpeldestruktion bei den betroffenen RA-Patienten (Muller et al. 1996).
Weiterhin erbrachten unsere Untersuchungen einen signifikant positiven Zusammenhang des
PYD und des Crosslinkquotienten mit dem nichtkollagenen Glykoprotein COMP, was fiir die
Parallelitdt im Abbau beider Strukturproteine spricht. Mehrere Arbeitsgruppen stellten in der
Vergangenheit sowohl die Kollagen-Crosslinks (Hein et al. 1997) als auch das COMP
(Neidhart et al. 1997, Skoumal et al. 2006, Vilim et al. 1997) fiir sich genommen als viel ver-
sprechende Marker vor allem des Knorpelumsatzes heraus. Unser Ergebnis bestitigt die Er-
wartung, dass sich beide Parameter als Bestandteile der EZM beim pathologisch gesteigerten
Abbau gleichsinnig verhalten bzw. in paralleler Beziehung zueinander stehen.

In der Literatur finden sich hierzu wenig direkte Vergleichsmoglichkeiten. Kelman et al. wie-
sen in einer aktuellen Studie einen Zusammenhang zwischen COMP und N-terminal-
Telopeptid-Crosslink(NTX)-Leveln nach (Kelman et al. 2006). Sie fanden ein gesteigertes
Risiko fiir die Entwicklung einer progredienten Coxarthrose in Verbindung mit erhohten Se-
rumspiegeln beider Parameter bei dlteren weillen Frauen.

AuBer seiner Verbindung zu den Abbaumarkern der EZM lieen sich beim COMP auch sol-
che zum Zytokinsystem des sSRANKL und OPG aufzeigen. Eine signifikant positive Bezie-

hung bot sich hierbei mit dem OPG. Dies konnte als Hinweis auf eine reaktiv infolge des Ab-
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baus von EZM gesteigerte OPG-Freisetzung gewertet werden. Ein dhnliches Ergebnis ergab
sich bei Khosla et al. Sie fanden eine positive Assoziation des OPG mit Knochen-
resorptionsmarkern und eine inverse Beziehung zur Knochendichte in einer Gruppe gesunder
dlterer Mianner. Dariiber hinaus vermuteten sie hinter einer steigenden OPG-Produktion einen
homoostatischen Mechanismus zur Begrenzung des Knochenverlusts (Khosla et al. 2002b).
Zu einem #hnlichen Schluss kamen Yano et al., die in ihrer Studie an Probanden beider Ge-
schlechter ohne nachgewiesene RA in erhohten OPG-Spiegeln im Serum eine Antwort auf
gesteigerte osteoklastidre Knochenresorption sahen (Yano et al. 1999). Neumann et al. gelang
es zudem, tierexperimentell einen osteoprotektiven und einen nichtsignifikant chondroprotek-
tiven Effekt des OPG nachzuweisen (Neumann et al. 2006).

Somit wird unser Ergebnis nachvollziehbar, denn es ist ein Beleg fiir den Versuch des Orga-
nismus, die Gelenkzerstorung im Rahmen der RA, fiir die das COMP ein Marker ist (Marti et
al. 1999), mit parallelem OPG-Anstieg abzuschwichen. In diesem Zusammenhang ist auch
die negative Signifikanz des COMP mit dem sRANKL/OPG-Zytokinquotienten zu verstehen.
Die Praxis zeigt jedoch, dass die korpereigene Gegenregulation zur Beeinflussung des Krank-
heitsgeschehens, die sich hier andeutet, nicht ausreicht, um die Progredienz der RA zu stop-
pen.

Mehrere Arbeitsgruppen berichten in Bezug auf die Bestimmung von (s)RANKL und OPG
bzw. ihres Quotienten von niitzlichen Hilfsmitteln zur Einschédtzung der resorptiven Aktivitit
im Gelenk (Buckley und Fraser 2002, Haynes et al. 2001). Quantitativ liegen im untersuchten
Patientenkollektiv die bestimmten Werte des osteoklastenfordernden sSRANKL deutlich iiber
denen des inhibierenden Fingerrezeptors OPG. Diese Tatsache, in Verbindung mit der vor-
handenen negativen, allerdings nicht signifikanten Beziehung beider Marker zueinander, wiir-
de fiir eine insgesamt verstirkte osteoklastiare Aktivitit bei der RA sprechen (Gravallese et al.
2000).

Man konnte nach Kenntnis der theoretischen Fakten iiber die wechselseitige Interaktion bei-
der Zytokine an dieser Stelle eigentlich den Nachweis eines positiven statistisch signifikanten
Zusammenhanges erwarten. Aber auch in anderen Studien war dieser nicht immer zu ermit-
teln. Der Arbeitsgruppe um Skoumal et al. gelang es ebenfalls nicht, bei Untersuchungen von
(s)RANKL und OPG im Serum eine signifikante Beziehung herzustellen (Skoumal et al.
2004). Die gleiche Arbeitsgruppe war es dann aber auch, die eine signifikant negative Korre-
lation zwischen beiden Parametern in der Synovialfliissigkeit nachweisen konnte. Sie erkann-
te darin eine Dysbalance zwischen protektiven und destruktiven Zytokinen im rheumatoiden

Gelenk (Skoumal et al. 2005). Diese Dysbalance wird in unserer Klientel durch die negative
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Korrelation beider Marker angedeutet, ohne, wie schon erwihnt, statistische Relevanz zu er-

reichen.

Insgesamt sind die hier beschriebenen, doch recht unterschiedlichen Ergebnisse ein Indiz da-
fiir, dass gegenwirtig zwar vielfach publizierte Vorstellungen von der Wirkungsweise des
(s)RANKL-OPG-Systems bestehen, diese aber offenbar bei Routinemessungen der Praxis nur
schwer eindeutig zu belegen sind. Inwiefern sich beide Zytokine wirklich gegenseitig beein-
flussen und welche Bedeutung sie fiir den pathologischen Knochen-Knorpel-Verlust haben,
hier durch verschiedene Destruktionsparameter untersucht, lidsst sich anhand der ermittelten
Korrelationen schwer verallgemeinern. Stattdessen dridngen sich Fragen nach moglichen Ab-
hiangigkeiten der Parameter von anderen Faktoren, wie Alter, Geschlecht, Erkrankungsdauer,
Medikation und der Individualitéit des Zytokinmilieus auf. Aber auch Einfliisse, wie zirkadia-
ne Rhythmik, Menstruationsabhingigkeit und Bewegungseffekte, werden diskutiert (Hannon
und Eastell 2000). Dass solche Faktoren eine Rolle spielen konnen, zeigen unter anderem die
Ergebnisse von Pulsatelli et al., die einen Einfluss des Alters auf () RANKL-OPG-Spiegel im
Serum erkannten (Pulsatelli et al. 2004). Auch Studien zu Medikationseffekten konnen zur
Begriindung der gemachten Aussagen herangezogen werden (Viereck et al. 2002). Die tat-
sdchlichen Auswirkungen dieser beeinflussenden Faktoren, die sicherlich auch starken indivi-
duellen Schwankungen unterworfen sein diirften, konnen im Rahmen dieser Arbeit nicht ge-
klart werden. Thre Bedeutung ist deshalb in Zukunft noch genauer zu untersuchen. Somit sind
die Forderungen von Rogers et al. nach strenger Testung der Assays und konsequenter Identi-
fizierung moglicher Quellen der MeBvariabilitidt bei der Bestimmung der Zytokine zu unter-
stiitzen (Rogers und Eastell 2005). AuBlerdem kann man sich nach Betrachtung vorliegender
Ergebnisse der Meinung derselben Arbeitsgruppe anschlieen, dass der klinische Nutzen der

Bestimmung der biologischen Marker (s)RANKL und OPG weiterer Untersuchungen bedarf.

Was die Destruktionsparameter betrifft, so sind die Verhéltnisse beziiglich der erhobenen
Messdaten etwas klarer. Es existieren, und das macht vorliegende Arbeit deutlich, nicht nur
theoretische, sondern auch in der Synovialfliissigkeit, also direkt am Ort des rheumatischen
Geschehens, nachweisbare Verbindungen zwischen kollagenen und nichtkollagenen Abbau-
markern. Der Knorpelabbau spielt eine wesentliche Rolle bei der RA, und er wird von kno-
chernen Erosionen begleitet. So konnte man die Korrelationen der Kollagen-Crosslinks mit
dem Glykoprotein COMP interpretieren. Dies deckt sich mit der Beschreibung der Pathologie

der RA in der Literatur und Tatsachen aus der klinischen Praxis.
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Schlussfolgernd muss man allerdings sagen, dass die in dieser Arbeit aufgedeckten Zusam-
menhédnge zu den in der Literatur als viel versprechend dargestellten Parametern noch keiner
streng kritischen Betrachtung standhalten. Fiir alle hier analysierten Parameter scheinen Ab-
hingigkeiten von schwer zu kontrollierenden Einflussfaktoren vorzuliegen, die die Zusam-
menhédnge der Marker abschwichen. Aussagen iiber Wechselwirkungen und Beeinflussungen
lassen sich daher kaum mit statistischer Sicherheit treffen. Damit diirfte die diagnostische
Relevanz der Parameter derzeit zumindest kritisch zu hinterfragen sein. Unterstiitzend dafiir
kann eine aktuelle Studie herangezogen werden, in der es nicht gelang, ein suffizientes medi-
kamentoses Therapiemonitoring bei einer Gruppe RA-Patienten durch Serumbestimmung der
auch in dieser Arbeit untersuchten Biomarker PYD, DPYD, COMP, sRANKL und OPG
durchzufiihren (Lequerre et al. 2006). Weitere Untersuchungen werden notig sein, um die
zweifelsohne viel versprechenden Ansdtze weiter auszubauen und die Bedeutung Einfluss

nehmender Faktoren abzukliren.

8.4 Einfluss des Rontgenstadiums auf die Parameterspiegel

Die Betrachtung der untersuchten Marker des Skelettmetabolismus in Abhédngigkeit vom
Steinbrocker-Rontgenstadium der Patienten erbrachte keine statistisch relevanten Ergebnisse.
Weder die Zytokine noch die Mehrzahl der Abbauparameter lieBen konstant nachvollziehbare
Verlidufe erkennen. Lediglich die PYD-Spiegel stiegen mit dem Rontgenstadium an. Anstei-
gende Rontgenstadien sind beweisend fiir eine stattgehabte, zunehmend schwerere Knochen-
Knorpel-Destruktion. In beiden Geweben stellt das PYD das quantitativ bedeutendste Kolla-
gen-Crosslink dar. Damit sind die mit dem Rontgenstadium anwachsenden PYD-Werte er-
klérbar.

Der Zusammenhang von Markern der Knochen-Knorpel-Destruktion mit dem radiografisch
messbaren Substanzverlust wird seit Jahren kontrovers diskutiert. Molekulare Marker werden
schon ldanger als hilfreiche Werkzeuge angesehen, um die Dynamik der metabolischen Inba-
lance im Skelettsystem besser zu verstehen und mit dem eher statischen Verfahren des kon-
ventionellen Rontgen zu vereinbaren (Seibel 2000). Verschiedene Arbeitsgruppen stimmten
durch ihre Ergebnisse optimistisch, was die Verlasslichkeit der Beziehungen zwischen Ab-
bauparametern und radiologisch messbarer Gelenkdestruktion betrifft. Berglin et al. stellten
verschiedene im Serum gemessene Kollagenzerfallsprodukte wegen ihrer positiven Korrelati-

on mit der radiologischen Progression als Prediktoren des Knochenverlusts heraus (Berglin et
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al. 2003). Skoumal et al. wiesen ebenfalls positive Zusammenhinge zwischen Serum-COMP-
Spiegeln und dem Steinbrocker-Rontgenindex nach (Skoumal et al. 2003). Auch Marti et al.
fanden Signifikanzen zwischen Serum-COMP und den Rontgenstadien bei ménnlichen und
weiblichen RA-Patienten (Marti et al. 1999).

Statistisch signifikante Beziehungen zwischen dem Zytokin OPG im Serum und dem Larsen
Score, aber nicht von seinem Gegenspieler (s)RANKL, fanden Skoumal et al. (Skoumal et al.
2004). Der gleichen Arbeitsgruppe gelang es auch, eine signifikante Korrelation des Zytokin-
quotienten OPG/(s)RANKL in der Synovialfliissigeit mit dem Rontgen-Score nach Larsen
nachzuweisen (Skoumal et al. 2005). Ebenfalls einen Zusammenhang zwischen klinischem
Rontgenstadium und den Zytokinen konnten Garnero et al. herstellen. Sie beschrieben eine
positive Signifikanz der OPG/(s)RANKL-Ratio zur rontgenologischen Progression bei ent-
ziindlicher Arthritis einschliefSlich der RA (Garnero und Delmas 2004). Diese stellvertretend
genannten Studien konnten regelméBig messbare, klare Verhiltnisse zwischen Bildgebung
und Labor bei RA-Patienten vermuten lassen. Dies konnen die Ergebnisse vorliegender Studie
nicht bestitigen.

Andererseits gibt es auch eine Reihe von Publikationen, die andere Schliisse zulassen. Feh-
lende Korrelationen synovialer Kollagen-Crosslinks zur rontgenologischen Gelenkprogressi-
on (Muller et al. 1996), des Serum-COMP zu fortschreitenden Gelenkschdden (Roux-
Lombard et al. 2001), oder mangelnde prognostische Wertigkeit des COMP in der Synovi-
alfliissigkeit im Zusammenhang mit der radiologischen Progression (Mansson et al. 1997)
lassen Zweifel an der Aussagekraft der Verbindung beider diagnostischer Hilfsmittel auf-
kommen.

Durch die in dieser Arbeit vorliegenden Ergebnisse, die keinen signifikanten Beleg fiir einen
Zusammenhang zwischen Rontgen und laborchemischer Messung liefern, werden diese Zwei-
fel verstirkt. Die konventionelle Rontgenaufnahme ist nach wie vor das wichtigste bildgeben-
de Verfahren, um das Ausmall des erosiven Abbaus einschitzen zu konnen (van der Heijde
2000, Rau et al. 2005). Sein grofiter Nachteil bleibt allerdings die zeitliche Latenz bis zum
Sichtbarwerden von Substanzverlusten. Sensitiver in der Darstellung und Differenzierung
entziindlicher Weichteil- und Knochenlédsionen/Erosionen ist die MRT (Lindegaard et al.
2006, Ostergaard et al. 2005). Aufgrund groB3eren Aufwandes und hoherer Kosten wird dieses
bildgebende Verfahren im klinischen Alltag zuriickhaltender eingesetzt. Die diagnostische
Liicke des Rontgen hofft man seit Jahren durch viel versprechende biologische Labormarker
schlieBen zu konnen, die einen Einblick in das momentane Geschehen vor Ort zulassen und

Prognosen fiir den Krankheitsverlauf oder eine Therapiekontrolle ermoglichen. Nach den Er-
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gebnissen dieser Arbeit ist es derzeit noch nicht moglich, die untersuchten biologischen Mar-

ker mit den Rontgenbefunden in einen signifikanten Zusammenhang zu bringen.

8.5 Einfluss des Geschlechts auf die Parameterspiegel

Es ist bekannt, dass sich geschlechtsspezifische bzw. hormonelle Unterschiede auf die Patho-
genese und den Verlauf verschiedener Krankheiten auswirken kénnen. Auch bei der RA sind
solche Einfliisse auf den Skelettmetabolismus seit Langerem von wissenschaftlichem Interes-
se. Deshalb war es ein weiteres Anliegen dieser Arbeit, geschlechtsspezifische Unterschiede
in den gemessenen Parameterspiegeln niher zu untersuchen.

In der Literatur wird eine Geschlechtsverteilung bei RA mit 3:1 zugunsten der Frauen ange-
geben (Gabriel et al. 1999). Dieses Verhiltnis findet sich auch im hier untersuchten Patien-
tenkollektiv in etwa wieder. Aulerdem wird wiederholt auf insgesamt schwerere Krankheits-
verldufe beim weiblichen Geschlecht hingewiesen (Forslind et al. 2007, Tengstrand et al.
2004). In vorliegender Arbeit ist jedoch eine klare Tendenz dahingehend vorhanden, dass sich
in der Miannergruppe die hoheren Werte finden. Diese Tatsache betrifft durchgéngig sowohl
Entziindungsindikatoren als auch Zytokine und Destruktionsparameter. Ursachen fiir diesen
Trend konnten in einem hoheren Risiko des ménnlichen Geschlechts fiir kndcherne Erosionen
und einen akzelerierten Krankheitsverlauf gesucht werden, wie dies bereits in einer fritheren
Studie beschrieben wurde (Weyand et al. 1998).

Mehrere Arbeitsgruppen haben den Einfluss des Geschlechts in ihre Untersuchungen mit ein-
bezogen. Del Campo et al. fanden bei Frauen einen signifikanten Anstieg der Kollagen-
Crosslinkausscheidung, vor allem des DPYD, im Urin mit der Menopause und bei Osteoporo-
se (Del Campo et al. 1999). Takahashi et al. konnten dies in ihrer Studie bestitigen
(Takahashi et al. 1999). Beide wiesen einen Einfluss des Alters, des Menopausestatus und
auch des Geschlechts auf die Kollagen-Crosslinklevel nach. Ein Nachteil dieser Studien ist
der fehlende direkte Vergleich zum ménnlichen Geschlecht, der in vorliegender Arbeit vorge-
nommen wurde. Dabei zeigen sich gerade in der Mannergruppe die hoheren Parameter, ein
Unterschied, der fiir das PYD sogar Signifikanzniveau erreicht. Dieses Ergebnis steht damit
im Gegensatz zu den bisher genannten und auch anderen Autoren, die keine Abhéingigkeit der
Kollagen-Crosslinkausscheidung in Bezug auf das Geschlecht erkannten (Muller et al. 2003,
Astbury et al. 1994).
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Das COMP ist von den gemessenen Destruktionsparametern derjenige, der den geringsten
Unterschied zwischen Ménnern und Frauen aufweist. Trotzdem sind wiederum hohere Spie-
gel in der ménnlichen Patientengruppe vorhanden. Aus den geringen Differenzen lésst sich
aber kein geschlechtsspezifischer Einfluss auf die COMP-Freisetzung ableiten. Hier stimmen
wir mit anderen Autoren iiberein, die keinen Geschlechtsunterschied bei diesem Abbaupro-
dukt der EZM im Serum bzw. in der Synovialfliissigkeit nachweisen konnten (Neidhart et al.
1997, Mansson et al. 2001).

Ebenfalls keine Abweichung vom allgemeinen Trend in dieser Arbeit ldsst das Verhalten der
Zytokine erkennen. Hier zeigt sich der deutlichste Geschlechtsunterschied im Quotienten,
wihrend es beim OPG kaum Differenzen gibt. Dies ldsst an eine stirkere Aktivitit des
(s)RANKL-OPG-Systems bei den minnlichen Patienten denken, ohne dass dieses Ergebnis
Signifikanzniveau erreicht. Da die Destruktionsparameter PYD, DPYD und COMP ein
gleichsinniges geschlechtsspezifisches Verhalten mit den Zytokinen zeigen, kann hier eine
Verbindung beider Parametersysteme vermutet werden.

Leider liegen derzeit nur wenige Publikationen in diesem Zusammenhang vor, die einen di-
rekten Vergleich mit den hier dargestellten Beobachtungen erméglichen. Allerdings gibt es
Hinweise darauf, dass Ostrogen in vitro steigernde Effekte auf OPG und hemmende auf die
RANKL-Expression besitzt, wiahrend das Gegenteil auf Testosteron zutrifft (Khosla et al.
2002a, Bord et al. 2003). In vivo ist die Datenlage dazu noch zweideutig (Trofimov et al.
2004). Die Ergebnisse dieser Arbeit sprechen fiir eine solche Interpretation des Ge-
schlechtseinflusses bei RA.

Auffillig war in vorliegender Arbeit weiterhin, dass auch bei allen Entziindungsparametern
inklusive dem RF-Titer die hoheren Level in der Ménnergruppe festgestellt wurden. Diese
Unterschiede erreichen fiir die lokale Entziindungsaktivitit, repriasentiert durch CRP-SF und
Zellzahl, sogar Signifikanzniveau.

Aufgrund der beschriebenen Tendenzen lédsst das Parameterverhalten bei geschlechtsspezifi-
scher Betrachtung in der Ménnergruppe einen groferen Einfluss der entziindlichen Aktivitéit
erkennen, was bei der Untersuchung der Gesamtgruppe nicht eindeutig festzustellen war. Da
der Anteil weiblicher RA-Patienten in der untersuchten Klientel in Ubereinstimmung mit der
Praxis deutlich iiberwiegt, konnte sich dieser Trend in der Gesamtgruppe offenbar nicht
durchsetzen. Es kann die Vermutung abgeleitet werden, dass bei der RA des Mannes die Ent-
ziindung stéirker den Destruktionsgrad bestimmt.

Moglicherweise spielt die nahezu doppelt so lange mittlere Erkrankungsdauer in der Frauen-

gruppe bei etwa gleichem Altersdurchschnitt eine Rolle. Zumindest fiir die Destruktionspara-
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meter kann dies eine abnehmende Freisetzung in die Synovialfliissigkeit aufgrund zunehmend
geringer werdender Grundsubstanz im Gelenk bedeuten. Dadurch ist auch der Zusammenhang
zwischen Entziindung und Destruktion in der Gesamtgruppe schwerer herzustellen, was die
wenigen signifikanten Ergebnisse belegen.

Auch andere Erkldrungen konnen fiir die hier dargestellten Ergebnisse herangezogen werden.
So sollten weitere Untersuchungen vorgenommen werden, welche Rolle dstrogene und an-
drogene Effekte fiir RA-Patienten spielen. Ebenso konnte die von Minnern ofter betriebene
,Reparaturmedizin® mit relativ spatem Therapiebeginn und schlechterer Compliance das Er-
gebnis beeinflussen und schwerere Krankheitsverldufe begiinstigen. Im Vergleich dazu neigen
Frauen zu einer priaventiveren Grundeinstellung und sind moglicherweise dementsprechend
besser diagnostiziert und therapiert, was sich hier in niedrigeren Entziindungs-, Destruktions-
und Zytokinspiegeln zeigt.

AuBerdem konnen sich Unterschiede in der Korpermasse auf die Parameterspiegel auswirken.
Rauch et al. fanden bei Kindern bis 18 Jahre eine Korrelation der Kollagen-
Crosslinkausscheidung, speziell des DPYD, im Urin mit dem Gewicht der Probanden (Rauch
et al. 1996). Wenn man dieses Ergebnis auf den Erwachsenen iibertrdagt und die groB3ere Kor-
permasse des ménnlichen Geschlechts beriicksichtigt, wire ein Einfluss des Geschlechts auf
die untersuchten Marker, zumindest auf die Kollagen-Crosslinks, durchaus in Betracht zu
ziehen.

Die hier vorliegenden Ergebnisse sind beachtenswert, da sie einen stirkeren Einfluss des
minnlichen Geschlechts auf die Quantitit der Entziindungs- und Destruktionsparameter in der
Synovialfliissigkeit erkennen lassen. Vielfach wird darauf verwiesen, dass Frauen nicht nur
hiufiger, sondern auch schwerer von der RA betroffen sind und ihre Remissionsrate niedriger
als bei Minnern liegt (Forslind et al. 2007). Dabei wird u.a. der Einfluss der weiblichen Hor-
mone bzw. des Menopausestatus auf das Immunsystem herangezogen (Kuiper et al. 2001).
Diese Arbeit kann mit ihren Ergebnissen einen Ansto3 zu weiteren Untersuchungen geben,
um die Problematik der pathophysiologischen Geschlechtsunterschiede mit ihren Auswirkun-

gen auf biologische Markerverldufe besser zu verstehen.
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9. Schlussfolgerungen

Die komplexe Pathogenese der RA erschwert die Aufdeckung relevanter pathophysiologi-
scher Zusammenhinge. Dies findet durch die Ergebnisse vorliegender Arbeit Bestidtigung. Fiir
kollagene und nichtkollagene Destruktionsparameter zeigt sich eine unterschiedliche Beein-
flussung durch Entziindungsvorgéinge bei der RA. Der Kollagenabbau wird stiarker vom Akti-
vitdtsgrad der Entziindung beeinflusst. Hierbei ist das PYD der aussagekriftigste Parameter.
Die Level der Zytokine SRANKL und OPG zeigen keine positiv signifikanten Beziehungen
mit den hier eingesetzten Indikatoren des inflammatorischen Geschehens. Thre Messung tragt
dementsprechend nach den Ergebnissen dieser Arbeit zur Quantifizierung der entziindlichen
Krankheitsaktivitit nicht wesentlich bei. AuBBerdem scheint nach den vorliegenden Ergebnis-
sen ein Zusammenhang von Entziindungsmarkern und diesen Zytokinspiegeln in der Synovi-
alfliissigkeit sehr begrenzt. Es bleibt festzuhalten, dass Veridnderungen des systemischen und
lokalen Entziindungsniveaus in der gesamten Klientel nicht entscheidend die Konzentrationen
der vor Ort bestimmten Marker reflektieren, was aus Sicht dieser Studie fiir ein Nebeneinan-
der von Entziindung und Destruktion mit schwacher wechselseitiger Beeinflussung spricht.
Erhohte RF-Titer waren mit einer stirkeren Aktivierung des SRANKL-OPG-Systems und mit
angestiegenen Destruktionsparametern verbunden. Dies spricht fiir einen aggressiveren
Krankheitsverlauf bei hochpositivem RF-Nachweis.

Ein weiteres Ergebnis dieser Arbeit ist, dass ein hohes Mafl an Konformitét der verwendeten
systemischen und lokalen Entziindungsmarker besteht, was den Wert von CRP, BSG und
Zellzahl in der Abgrenzung zu nichtentziindlichen rheumatischen Erkrankungen erneut belegt.
Erstmalig in der hier vorliegenden Konstellation durchgefiihrte Untersuchungen zu Beziehun-
gen von Zytokinen und Destruktionsparametern untereinander und miteinander konnten die
Arbeitshypothesen nur in Ansitzen verifizieren. Die erwarteten Zusammenhinge lielen sich
nur unzureichend nachweisen.

Des Weiteren konnten keine relevanten Beziehungen zwischen dem Grad der rontgenologisch
nachweisbaren Destruktion bei der RA und den analysierten Parameterspiegeln dargestellt
werden. Somit ist abermals ein Indiz dafiir geliefert, dass eine ,,Jabortechnisch erzeugte Mo-
mentaufnahme* aus dem betroffenen Gelenk mit dem Langzeitresultat der Krankheit, wie es
durch das Rontgen sichtbar gemacht wird, nicht zu vergleichen ist.

Bei der geschlechtsspezifischen Untersuchung fanden sich in der Ménnergruppe durchgéngig

die hoheren Messwerte in Bezug auf die Entziindungsaktivitit, Destruktionsmarker und
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Zytokinspiegel. Dies kennzeichnet zum einen die Bedeutung des Geschlechts als unabhingi-
gen Pradiktor fiir den individuellen Krankheitsverlauf. Andererseits wird die Frage nach dem
Einfluss des Sexualhormonstatus auf den Knochen-Knorpel-Stoffwechsel im RA-Gelenk neu
aufgeworfen, da in anderen Studien das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fiir schwerere
Verlaufsformen benannt ist.

Nach den vorliegenden Ergebnissen ist die praktische Bedeutung der hier untersuchten Mar-
ker kritisch zu hinterfragen. Thre Bestimmung lédsst derzeit keine sicheren Erkenntnisse zum
Krankheitsgeschehen zu. Welche Rolle genetische Dispositionen und Beeinflussungen durch
Medikation, Alter, Krankheitsdauer, zirkadiane Rhythmik fiir die hier untersuchten Zusam-
menhiénge spielen, kann an dieser Stelle nicht beantwortet werden. Allgemeingiiltige Aussa-
gen iiber ihre Einfliisse auf die Messdaten bediirfen weiterer Kldrung.

Insofern leistet diese Arbeit einen Beitrag, die klinische Relevanz zum gegenwiértigen Zeit-
punkt kritisch einordnen zu konnen. Das Ziel kiinftiger Forschungen muss es weiterhin sein,
fiir den klinischen Alltag brauchbare Indikatoren zu entwickeln bzw. weiterzuentwickeln, die
zur Diagnostik vor allem im Frithstadium entziindlich-destruierender Erkrankungen beitragen,
Entscheidungen zur Therapieplanung erleichtern und eine addquate Verlaufsbeurteilung des
pathologischen Prozesses bei derartigen Krankheitsverlaufen erlauben und vereinfachen.
Wenngleich die wesentliche Hypothese — der Nachweis einer signifikanten Beziehung zwi-
schen Entziindungs- und Knorpel/Knochen-Abbaumarkern — nicht hinreichend belegt werden
konnte, so ergeben sich doch drei bemerkenswerte Resultate als Nebeneffekte:

1. Offenbar besteht bei der RA eine durch individuell sehr variable Einfliisse geprigte
Entgleisung des Skelettmetabolismus. Es ldsst sich keine fixe Verbindung zwischen
der Intensitit der Entziindung und dem Knochen-Knorpel-Abbau anhand der hier un-
tersuchten Marker erkennen. Die Destruktion kann demnach auch ohne nachweisbar
gesteigerte Entziindungsaktivitidt ablaufen.

2. Die untersuchten Marker des Skelettmetabolismus zeigen statistisch unzureichend ge-
sicherte Zusammenhiénge, weshalb differente zeitliche Abldufe von Knochen- bzw.
Knorpelabbau und/oder differente Metabolisierungs- und Eliminationsvorginge an-
genommen werden miissen.

3. Geschlechtsspezifische Unterschiede im Krankheitsverlauf der RA sind nach den vor-
liegenden Ergebnissen sehr wahrscheinlich. Bei der RA des Mannes bestimmt die

Entziindung vermutlich stirker den Destruktionsgrad.
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