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Abstrakt

Zielsetzung

Ziel der Arbeit war es, zu untersuchen, ob Matrix-Metalloproteinase-3 (MMP-3)
spezifisch in Serumproben von Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) erhéht ist.
Hierzu sollten MMP-3-Serumspiegel von Patienten mit RA mit MMP-3-Serumspiegeln
von Pat. mit anderen rheumatologischer Erkrankungen mit nicht-erosiver
Gelenkbeteiligung und Sera von gesunden Kontrollen verglichen werden. Weiter sollte
untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen MMP-3-Serumspiegeln und der
Krankheitsaktivitat als auch mit dem radiologischen Stadium bei Patienten mit RA
besteht. Hierzu galt es auch, MMP-3 mit bereits routinemanig eingesetzten
laborchemischen Markern zu vergleichen.

Methoden

In dieser erstmals in Deutschland durchgefiihrten Analyse wurden in einer
retrospektiven Langsschnittstudie tber einen Messzeitraum von mindestens einem Jahr
MMP-3-Serumkonzentrationen von 34 RA-Patienten mit Serumproben von 27 Patienten
mit systemischem Lupus erythematodes (SLE), von 14 Patienten mit primarem Sjégren
Syndrom (pSS) und von 177 gesunden Blutspendern verglichen. Dazu wurde ein neu
entwickeltes Sandwich ELISA-Verfahren (AESKULISA DF MMP-3, Aesku.Diagnostics,
Germany) verwendet. Zusétzlich wurden sequentielle antero-posteriore Réntgenbilder
der Hande und sowie der FliBe nach der Réntgenstadieneinteilung nach Steinbrocker et
al., modifiziert nach Treutler and Loreck et al. analysiert.

Ergebnisse

Die MMP-3-Konzentrationen im Serum der RA-Patienten waren im Vergleich mit denen
von gesunden Kontrollen und pSS-Patienten signifikant erhéht. Die MMP-3-
Konzentrationen der RA-Patienten korrelierten signifikant mit der klinischen Aktivitat (flr
DAS28-CRP r = 0.46, P<0.0005) und dem radiologischem Stadium (r = 0.341, P <
0.0005). Die héchsten MMP-3-Konzentrationen wurden flr Patienten mit RA im
Roéntgenstadium IV gemessen (Median 188.2, minimum 80,84, maximum 634 ng/ml).
Obwohl sich die durchschnittlich héchsten MMP-3-Serumkonzentrationen in den Proben
von SLE-Patienten fanden (median 160.5, minimum 0.1, maximum 667 ng/ml), wurde



weder eine Korrelation mit einem Serummarker noch eine mit den

Kranksheitsaktivitatsindices festgestellt.
Schlussfolgerung

Ausgehend davon, dass MMP-3 gute Korrelationen mit den klinischen Indices und dem
radiologischem Stadium zeigte, belegen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass
MMP-3 ein eigensténdiger Risikomarker flr einen schwereren Krankheitsverlauf der RA
ist. Da sich MMP-3 auch in Serumproben von Patienten mit anderen entzindlich-
rheumatischen Erkrankungen in erhdhten Konzentrationen nachweisen lasst, ist MMP-3
nicht spezifisch fir eine RA oder eine erosiv verlaufende Arthritis. MMP-3 kann somit
als ein weiterer nitzlicher Risikomarker zur Stratifizierung einer schweren RA, jedoch

nicht zur Diagnosesicherung hinzugezogen werden.



Abstract

Objective

To analyze whether matrix metalloproteinase 3 (MMP-3) is specifically elevated in sera
of patients with rhneumatoid arthritis (RA) compared to rheumatic diseases with non-
erosive joint involvement, and to clarify the association of MMP-3 with clinical activity
and radiological progression in RA compared to known laboratory risk factors (acute

phase reaction and autoantibodies).
Methods

This is the first study investigating serum concentrations of MMP-3 in German cohorts
of 34 patients with RA, 27 with systemic lupus erythematodes (SLE), 14 patients with
primary Sjogren’s syndrome (pSS) and 177 healthy controls by using a newly
developed sandwich ELISA. In a retrospective follow-up study over a period of at least
one year, serum levels of MMP3 were correlated to clinical manifestations and
Steinbrocker’s score in sequential antero-posterior radiographic images of hand/wrists

and feets.
Results

MMP-3 levels were significantly elevated in RA (median 122.4, range 0.1 to 736.9
ng/ml) as well as SLE patients (median 160.5, range 0.1 to 667 ng/ml) patients.
However, only in RA MMP-3 showed significant correlation with clinical disease activity
(for DAS28-CRP r=0.46, P<0.0005) and radiological stage (r=0.341, P<0.0005).
Especially RA patients in radiological stage IV expressed highest serum concentrations
of MMP-3 (median 188.2, range 80,84 to 634 ng/ml). Although levels of MMP-3 were
also strongly elevated in serum samples of patients with SLE, no correlation was

observed with laboratory markers or clinical indices. Conclusion
Conclusion

Based on the fact that MMP-3 showed good correlation with clinical indices and
radiologic stage of disease, these results indicate that measurement of MMP-3
concentration is an independent marker for severity of RA.



Since MMP-3 is also markedly increased in other rheumatic diseases, MMP-3 level is
not specific for RA or erosive arthritis and therefore, cannot be recommended to confirm
the diagnosis of RA.



1. Einleitung

1.1 Rheumatoide Arthritis: Klinik

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische, systemisch verlaufende,
entzindliche Autoimmunerkrankung, deren Ursache bis heute ungeklart ist [Mclnnes
and Schett 2011]. Die Art und Weise, in welcher sich die Erkrankung manifestiert, ist
auBerst breit gefachert. Der klinische Verlauf ist sehr variabel und erstreckt sich von
einer milden, selbstlimitierenden Form bis zu einer schweren, rasch fortschreitenden
Erkrankungsform mit deutlich erhéhter Morbiditdt und Mortalitdt gegentber der
Normalbevélkerung. Generell ist der Verlauf durch eine Entziindungsreaktion
gekennzeichnet, die von der Synovialis ausgeht und Sehnen, Sehnenscheiden sowie
Schleimbeutel beféllt und durch eine kontinuierliche Erosion von Knochen und Knorpel
zu einer Gelenkdestruktion fiihren kann. Die vorherrschenden Symptome sind
arthritische Schmerzen und Schwellungen der betroffenen Gelenke [Mclnnes and
Schett 2011; Lee and Weinblatt 2001].

Der progrediente Verlauf kann, falls die Erkrankung nicht therapiert wird oder auf eine
Therapie nicht anspricht, zu einem Verlust der physiologischen Funktion der Gelenke
und damit zu erheblicher Behinderung flhren. Ebenso kdnnen extraartikulare
Manifestationsformen, wie Perikarditis, Pleuritis, Lungenfibrose und Vaskulitiden
auftreten, die zu lebensbedrohlichen Zustanden filhren kénnen [Mclnnes and Schett
2011; Lee and Weinblatt 2001].

Haufig ist es so, dass sich der Erkrankungsbeginn schleichend vollzieht und mehrere
Monate bis zur tats&chlichen klinischen Auspragung vergehen kdénnen. So werden
zunachst nur unspezifische Prodromalsymptome, wie schnelle kérperliche und geistige
Ermidung, Gewichtsverlust, aber auch eine depressive Verstimmung wahrgenommen.
Im Verlauf sind Arthralgien, Parasthesien der kleinen Gelenke und eine zunehmende
arthritische Gelenkentziindung charakteristisch und z. B. mit einem Querdruckschmerz
an den Metacarpophalangealgelenken (pos. Gaenslen-Zeichen) assoziiert [Lorenz
2012].
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Bei der frihen rheumatoiden Arthritis treten haufig zunachst eine Mon- oder
Oligoarthritis auf, spater kommt es dann typischerweise zu einer symmetrischen

Polyarthritis mit Befall von Finger-, Zehen- und Handgelenken.

Weiterhin kdnnen auch groBe Gelenke erfasst werden, wie Knie-, Hift-, Ellenbogen-und

Schultergelenke.

Abhangig von der Schwere des Verlaufs treten im fortgeschrittenen Stadium klassische
Knorpel- und Knochendestruktionen mit Fehlstellungen auf. Zu diesen zahlen
Ulnardeviation, Schwanenhals- und Knopflochdeformitat, Gelenkspaltverschmalerung,
Ankylosen und Subluxationen.

Eine potentiell lebensgeféhrliche Komplikation stellt in bis zu 25% der Falle eine HWS-
Beteiligung dar. Hierbei kommt es bei durchschnittlich 64% der betroffenen Patienten zu
einer Atlanto-Axialen-Luxation, die wiederum bei ca. 20 % zu einer Verengung des
Wirbelkanals und Kompression des Rlckenmarks flihren kann [Boissier, Semerano
2012].

1.2 Epidemiologie

Die RA hat eine Pravalenz von ca. 0,5 bis 1% in Mitteleuropa und ist somit eine haufig
auftretende Erkrankung, an der mehr Frauen als Manner in einem Verhaltnis von 2,5:1
erkranken. Die RA kann in jedem Alter auftreten, manifestiert sich aber in der Regel
zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr. Die geographische Ausbreitung ist weltweit
verschieden mit besonders vielen Féllen unter der Bevodlkerung der Ureinwohner
Nordamerikas. Wahrend in China und in der afrikanischen Bevolkerung die Pravalenz
offenbar geringer ist [Lee and Weinblatt 2001; Silman and Pearson 2002; Scherer and
Burmester 2009]. Eine erste detaillierte Beschreibung in Europa erfolgte erstmals 1800
durch Landré-Beauvais [Kaiser 2004].
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1.3 Atiologie und Pathogenese

Bis zum heutigen Zeitpunkt ist die Atiologie und Pathogenese unbekannt [Mclnnes and
Schett 2011; Boissier, Semerano 2012]. Die Pradisposition zur rheumatoiden Arthritis
ist zwar genetisch mitbedingt, aber es kommen weitere unterschiedliche Faktoren, wie
die immunologischen und umweltbiologischen Trigger hinzu [Boissier, Semerano 2012;
Silman and Pearson 2002; Scott, Wolfe 2010; Scher and Abramson 2011; Yang, Ma
2010]. Mehrere Zwillingsstudien zeigten, dass genetische Faktoren das Auftreten einer
RA erheblich beeinflussen [MacGregor, Ollier 1995; MacGregor, Snieder 2000; Silman,
MacGregor 1993]. So lag die Konkordanzrate bei eineiigen Zwillingen bei 15 — 30% und
bei zweieiigen Geschwisterpaaren immer noch bei 5% [MacGregor, Snieder 2000].
Erblichkeitsanalysen zeigten, dass die Wahrscheinlichkeit, an einer RA zu erkranken,
der genetischen Pradisposition zu 60 % geschuldet ist. Dabei weisen genomische
Analysen insbesondere auf immunmodulatorische Faktoren hin, die der Erkrankung zu
Grunde liegen [Silman and Pearson 2002; Mclnnes and Schett 2007].

Ein wichtiger genetischer pradisponierender Faktor ist das sogenannte ,Shared
Epitope“ (SE) des Human- Leukocyte- Antigen (HLA). Dieses SE stellt eine aus 5
Aminosauren (QKRAA) bestehende Sequenz in der DRB1-Region des HLA, einem
MHC-II-Proteins der T-Zellen, dar [Scott, Wolfe 2010; Auger and Roudier 1997].

Das SE ist assoziiert mit dem Nachweis von Autoantikbrpern bei RA, insbesondere mit
Antikérpern gegen citrullinierte Antigene (ACPA) und zeigt eine Assoziation mit einem
schweren Verlauf sowie mit extraartikuldaren Manifestationen. Da das SE an der
Antigenprasentation und somit an der T-Zellaktivierung beteiligt ist, liegt der Schluss
nahe, dass durch eine Alteration der Peptidaffiniat eine pradisponierende T-Zell-Aktivitat
hervorgerufen wird, die zu einer veranderten immunologischen Reaktion fihrt. Neben
dieser dominanten Rolle des SE gibt es andere Risiko-Allele, die aufgrund ihres
gehauften Auftretens bei ACPA-positiven Patienten in  Zusammenhang mit
Immunregulation, T-Zell-Stimulation und Aktivierung stehen [Mclnnes and Schett 2011;
MclInnes and Schett 2007].

Genetische Risikofaktoren fir Rheumafaktor- und ACPA-negative Patienten sind
gleichermaBen wichtig und lassen sich auf mehreren unterschiedlichen HLA-Allelen,
Interferon-Regulatorfaktoren und Lektinbindungsproteinen nachweisen, sind bisher aber
nicht gleichermaBen gut erforscht worden. Da ACPA-negative Patienten einen deutlich

12



milderen Verlauf als ACPA-positive Patienten zeigen, kann man daraus schlieBen, dass
die krankheitsassoziierten HLA-Allele einen erheblichen Einfluss auf die Schwere und

Progression der RA haben [Maatta, Talvensaari-Mattila 2007].

Die Hypothese einer infektiosen Genese als Ausléser der RA in einem genetisch
pradisponierten Patienten wird seit einigen Jahren diskutiert. Prinzipiell ist eine
chronische Arthritis, ausgelést durch eine infektibse Erkrankung wie der Lyme-
Borreliose mdglich. Eine Vielzahl mdglicher Krankheitserreger und -antigene, wie
Epstein-Barr-Virus (EBV), Zytomegalievirus (CMV), Chlamydien, Porphyromonas
gingivalis, Staphylokokken und Streptokokken werden als Ausléser vermutet, jedoch ist
ein verbindender Krankheitsmechanismus nicht eindeutig gesichert [Mclnnes and
Schett 2011; Scott, Wolfe et al. 2010]. Es wird angenommen, dass die Bildung von
Immunkomplexen die Induktion des Rheumafaktors auslésen kann, der einen
hochaffinen Autoantikdrper der IgM, IgA und IgG-Subklassen gegen das Fc-Fragment

von Immunglobulin G darstellt [Scher and Abramson 2011].

Ein weiterer Faktor, der eindeutig pradisponierend fir das Auftreten einer RA ist, ist das
weibliche Geschlecht. Bis zum 45. Lebensjahr steigt das Risiko, an einer RA zu
erkranken, far Frauen stetig an. In diesem Lebensabschnitt betragt die Erkrankungsrate
das 6-fache im Verhaltnis zu Mannern des gleichen Alters. Ab dem 6. Lebensjahrzehnt
jedoch ist die Erkrankungsrate gleich, sodass auch hormonelle Faktoren fir das
Auftreten einer RA diskutiert werden [Silman and Pearson 2002].

Durch eine Immunreaktion von B- und T- Zellen, die vor allem ihren Ursprung in
sekundarem lymphatischen Gewebe und Knochenmark haben, kénnen im Blut
genetisch vorbelasteter Menschen bereits vor der Entwicklung einer Arthritis haufig
erhbhte Werte far Autoantikdrper wie Rheumafaktor und ACPA detektiert werden
[Mclnnes and Schett 2011]. Warum und wie dies zu einer im Gelenk lokalisierten
Inflammation fiihrt, ist weiterhin nicht vollstédndig verstanden. Dieser Inflammation und
der ihr folgenden Synovitis liegen mehrere Prozesse der angeborenen und adaptiven
Immunantwort zugrunde. Als ein Szenario wird angenommen, dass die erhdhte
Expression von Zytokinen (IL-12, -15,-18 und -23), HLA-Klasse-II-Molekllen und co-
stimulierenden Molekilen durch Myeloidzellen und dendritische Zellen zu einer
Prasentation von Auto-Antigen und einer T-Zell-Aktivierung fahrt [Battin, Maalouf 1998].
Durch die Aktivierung von vornehmlich Typ-1 -T-Helferzellen (Th) und Typ-17-
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Helferzellen sezernieren diese die Interleukine (IL) 17A, 17F, 21, 22 und Tumornekrose-
Faktor-a (TNF-a) und aktivieren tber einen CD 40- CD40- Ligand-vermittelten Weg
Makrophagen, die ihrerseits Zytokine wie IL-1(3,-6,-21,-23 und Wachstumsfaktoren
sezernieren [Mclnnes and Schett 2007; Maatta, Talvensaari-Mattila 2007; Ma, Lu 2001].
Dieses Milieu von Zytokinen, wobei TNF-a, Il-1 und -6 im Vordergrund stehen, férdert
nicht nur die Differenzierung von weiteren Th-1 und-17-Zellen und unterdrickt die
Differenzierung von Regulator-T-Zellen, sodass eine Entziindung begunstigt wird,
sondern fUhrt auch zur Aktivierung von Mastzellen, Chondrozyten und Osteoklasten, die
ihrerseits durch Sekretion von Enzymen zu einer Entziindungsreaktion beitragen [Lee
and Weinblatt 2001; Scott, Wolfe 2010]. Die ausgel6ste Synovitis triggert eine abnorme
Proliferation von fibroblastenahnlichen Typ-A- und Typ-B- Synoviozyten durch einen
bisher nicht komplett verstandenen Mechanismus. Die Synoviozyten, die auch in der
gesunden  Synovialmembran vorkommen, sezernieren in groBen Mengen
krankheitsrelevante Enzyme sowie Zytokine, Chemokine, Adhasionsmolekile, Matrix-
Metalloproteinasen (MMPs) und Tissue-Inhibitor-of-Metalloproteinasen (TIMPs).
Dadurch kommt es zu einer Hyperplasie der Synovialmembran [Ribbens, Andre 2000;
Henderson and Pettipher 1985]. Die Synovia, die bei Gesunden normalerweise aus
maximal ein bis drei Schichten besteht [Henderson and Pettipher 1985], kann bei
Patienten mit RA aus zehn oder mehr Schichten bestehen. Dieser sogenannte Pannus
Uberwuchert den auf den Gelenkflachen liegenden Knorpel und zeigt zudem ein
invasives Wachstum, das durch kontinuierliche Fortsetzung des oben beschriebenen
Prozesses Knorpel und Knochen zerstért [Mclnnes and Schett 2011].

1.4 Diagnostik

Die Diagnose einer RA wird bei Vorliegen einer Arthritis mit Nachweis von Auto-
Antikérpern und Entziindungsreaktion und/oder Darstellung einer Synovitis bzw.

radiologischen Gelenkveranderungen gestellt.

Die Klassifikationskriterien der ACR von 1987 wurden 2010 Uberarbeitet und sollen eine
frhere Identifikation und Klassifikation der Erkrankung ermdglichen. Die
Klassifikationskriterien werden hierbei auf eine bestimmte Zielpopulation angewandt.
Patienten dieser Zielpopulation sind durch zwei Eigenschaften gekennzeichnet. Erstens
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lasst sich bei ihnen an mindestens einem Gelenk eine Synovitis nachweisen, die sich
klinisch durch eine periartikuldare R6tung, druckschmerzhafte Schwellung sowie
Warmegefihl auBert. Zweitens wurden bei diesen Patienten andere Erkrankungen
ausgeschlossen, die eine periartikulare Schwellung hervorrufen kénnten. Anhand dieser
Klassifikationskriterien werden den erhobenen klinischen und laborchemischen
Befunden Punkte zugeteilt, die nach einem in Tabelle 1 dargestellten Punktesystem
vergeben werden. Ab einer Punktzahl von 6 wird die Klassifikation einer RA erflllt
[Aletaha, Neogi 2010].

Tabelle 1: ACR-Klassifikationskriterien, modifiziert nach Aletaha et al.

Score

A. Gelenkbeteiligung

1. 1 GroBes Gelenk (Schulter-, Ellenbogen-, Hiift-, Knie-, Sprung- gelenke) 0
2. 2-10 groBe Gelenke 1
3. 1 -3 kleine Gelenke (MCP-, PIP-, MTP- Dig. lI-V, IP Dig. I, Hand- gelenke) 2
4. 4 -10 kleine Gelenke 3
5. > 10 Gelenke, mit mind. einem kleinen Gelenk 5
B. Serologie (mind. ein Testergebnis fiir Klassifikation benétigt)

1. RF und ACPA negativ 0
2. leicht- positiv fiir RF oder ACPA

3. hoch- positiv fiir RF oder ACPA

C. Akute-Phase-Proteine

1. normales CRP und normale BSG 0
2. erhdhtes CRP oder erhohte BSG 1
D. Dauer der Symptome

1. <6 Wochen 0
2. >6 Wochen 1

Zielpopulation:

1) Patienten mit mindestens 1 Gelenk mit klinisch nachweisbarer Synovitis
(Schwellung, Rétung, Druckscherhaftigkeit und Warmegefiihl)

2) Patienten mit mindestens 1 Gelenk mit klinisch nachweisbarer Synovitis,
nach Ausschluss anderer Erkrankungen.
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1.5 Therapie

Das Therapiekonzept bei der rheumatoiden Arthritis basiert sowohl auf
medikamentdsen als auch auf nichtmedikamentésen MaBnahmen, wie Physiotherapie.
Die Behandlung wird auf die Krankheitsaktivitat der RA und deren Verlauf sowie
etwaige Komorbiditdten des Patienten abgestimmt. Durch eine maéglichst frih
einsetzende und mdglichst intensive Therapie wird versucht, eine geringe
Krankheitsaktivitat, im besten Falle eine Remission der Erkrankung zu erreichen. Zur
symptomatischen Therapie kénnen nicht-steroidale Antirheumatika (NSAID) eingesetzt
werden. Diese wirken analgetisch, antiinflammatorisch und antiphlogistisch, kénnen
aber die fortschreitende Gelenkzerstérung nicht beeinflussen [Singh, Furst 2012;
Kruger, Wollenhaupt 2012].

Der wichtigste Therapieschritt besteht in der Ersteinstellung des Patienten auf ein
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (DMARD) und sollte umgehend nach
Diagnosestellung erfolgen, da dadurch die Chance fir eine Teil- oder Vollremission
innerhalb von drei Monaten bis sechs Monaten am héchsten ist. Als klassische
DMARDs werden Methotrexat, Sulfasalazin, Leflunomid oder Hydroxychloroquin
eingesetzt, wobei Methotrexat als ,,Anchordrug® bei besonders guter Evidenzlage als
Primarwahl verwendet wird [Kruger, Wollenhaupt 2012]. Je nach Krankheitsaktivitat,
Nichtansprechen oder Auftreten von Nebenwirkungen, kann ein Wechsel des
Medikaments, eine Kombinationstherapie mehrerer DMARDs, eine Kombination mit
Glukokortikoiden oder eine Kombination mit einem Biologikum erwogen werden.
Glukokortikoide zeigen hierbei nicht nur antiinflammatorische, sondern auch
krankheitsmodifizierende  Wirkung, sodass sie zum Therapiestandard als
Uberbriickungstherapie bis zum Wirkeintritt des DMARDs und vor allem in Kombination
mit einem klassischen DMARD eingesetzt werden [Kirwan and Buttgereit 2012]. Des
Weiteren kann eine Glukokortikoidpulstherapie eingesetzt werden, die in manchen
Fallen eine Remission einleiten kann [Buttgereit 1994]. Falls trotz Ausschoépfung der
klassischen DMARD-Therapie die Krankheitsaktivitdt nicht reduziert werden kann,
sollte, nach Evaluierung der individuellen Patientensituation und Riskifaktoren flir eine
Krankheitsprogression, das Therapieregime mit einem Biologikum Ublicherweise in
Kombination mit MTX eskaliert werden [Kruger, Wollenhaupt et al. 2012]. Zu den
zugelassenen TNF-a-Inhibitoren z&hlen Etanercept. Weitere zugelassene Biologika mit
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anderem Wirkungsmodus sind Tocilizumab (IL-6 Rezeptorantagonist), Anakinra (IL-1
Rezeptorantagonist) sowie Rituximab (B-Zell depletierend) und Abatacept (Inhibition der
T-Zellkostimmulation) [Kruger, Wollenhaupt 2012; Smolen, Landewe 2014].

1.6 Serummarker fur Krankheitsverlauf und Prognose
1.6.1 Matrix- Metalloproteinasen

Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) sind eine Gruppe aus mehr als 25 zink- und
calciumgebundener Enzyme. Sie regulieren vor allem den Abbau von Bestandteilen der
extrazellularen Bindegewebsmatrix und werden von Synoviozyten, Chondrozyten und
Makrophagen exprimiert [Lee and Weinblatt 2001; Burrage, Mix 2006; Murphy, Knauper
2002; Nagase, Visse 2006; Nagase and Woessner 1999; Klein and Bischoff 2011;
Mohammed, Smookler 2003; Okada, Nagase 1986]. Die Expression der MMPs im
Bindegewebe ist unter Normalbedingungen relativ niedrig. In der Regel werden sie
durch eine Entzindungsreaktion, aber auch unter physiologischen Bedingungen, wie in
der Embryogenese, Wundheilung und der Angiogenese aktiviert [Klein and Bischoff
2011; Visse and Nagase 2003; Dalal, Imai 2000; Devy, Huang 2009; Hojilla,
Mohammed 2003; Okada, Nagase 1986]. Des Weiteren spielen sie eine Rolle bei
Tumorentwicklung, Metastasierung, Atherosklerose und Bindegewebsulzerationen
[Visse and Nagase 2003; Dalal, Imai 2000; Devy, Huang 2009; Hoijilla, Mohammed
2003; Bradbury, Zhai 2009; Chegini, Zhao 2002; Cornelius, Nehring 1998; Diao, Ma
2012; Kessing, Sondergard 2005; Futh, Dinh 2009; Higashimoto, Yamagata 2005;
Suzuki, lizasa 1998; Suzuki, Miyazaki 2004].

Metalloproteinasen bestehen in der Regel aus unterschiedlichen Regionen, einem
Signalpeptid, einer Propeptiddoméane, einer katalytischen Domane, die fir die
Enzymaktivitdt wichtige Zinkionen enthalt, einer Gelenkregion und einer Hamopexin-
Doméne [Nagase, Visse 2006; Klein and Bischoff 2011; Visse and Nagase 2003].
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Pra-/Froopeptiddoméne die zur  Katalytische Substrabindung
Aktiveruny abgespalten wird Dormane und enzymatische -
Aketivitat

Abb 1: Doméanestruktur von MMP-3 modifiziert nach Visse et al. 2003

MMPs werden in proenzymatischer Form (proMMPs) sezerniert und missen, bevor sie
aktiv werden kdnnen, gespalten werden. Diese Spaltung, bei der zunachst ein Teil der
80 Aminosduren groBen Propeptiddomane abgespalten wird, erfolgt durch
Endopeptidasen wie Furin, durch Plasmin, Urokinase-Plasminogen-Aktivator und
Tissue-type-Plasminogen-Aktivator. Alternativ kann die Aktivierung durch andere MMPs
erfolgen [Murphy, Knauper 2002; Nagase, Visse 2006; Klein and Bischoff 2011; Ates,
Turkcapar 2007; Rengel, Ospelt 2007].

Das hat zur Folge, dass die Gelenkregion instabil wird und die Propeptiddoméne, die
bei inaktiven MMPs direkt gegentber der katalytischen Domane liegt, das katalytische
Zentrum freigibt.

Die katalytische Doméne, die aus ca. 160-170 Aminosduren besteht, stellt das
enzymatisch aktive Zentrum der MMPs dar und kann durch Bindung und Spaltung von
Wassermolekilen eine Substrathydrolisierung durchfiihren [Murphy, Knauper 2002;
Nagase, Visse 2006; Visse and Nagase 2003]. Die 210 Aminosauren groBe C-terminale
Hamopexin-Domane kann unterschiedliche Aufgaben haben, hauptsachlich dient sie
aber der Interaktion und Bindung an fibrillares Kollagen, was dann von der katalytischen
Domane hydrolisiert wird [Nagase, Visse 2006; Saus, Quinones 1988].
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Aufgrund ihrer hohen enzymatischen Aktivitat erfolgt die Inaktivierung der MMPs in der
Regel schon nach kurzer Zeit [Nagase, Visse 2006; Klein and Bischoff 2011]. Die
Inaktivierung erfolgt hierbei durch Gewebeinhibitoren wie Tissue inhibitor of
metalloproteinases (TIMPs) und o? Makroglobulin. TIMPs binden MMPs in einem
Verhéltnis von 1:1 und werden von den gleichen Zellen produziert, die auch MMPs
synthetisieren [Nagase, Visse 2006; Visse and Nagase 2003]. Sie bestehen aus einer
N- und C-terminalen Doméane mit einer GréBe von jeweils ca. 125 Aminosauren, binden
MMPs durch einen nichtkovalenten Komplex und blockieren so den Zugang der MMPs
zum Substrat. Hierbei unterscheidet man 4 unterschiedliche Gruppen, die sich in ihrer
Affinitdt zu den unterschiedlichen MMPs und ihrem Vorkommen im Gewebe
unterscheiden [Saus, Quinones 1988; Shapiro 2000; Shapiro, Kelley 2001; Shapiro and
Senior 1999]. a2-Makroglobulin stellt hierbei einen unspezifischen Endopeptidase-
Inhibitor dar, der MMPs inaktiviert, indem er die MMPs in das Makroglobulin aufnimmt
[Mast, Enghild 1991; Zeng, Xiong 2013]. Des Weiteren konnten andere Proteine
identifiziert werden, denen auch eine MMP-inhibierende Wirkung zugesprochen wird,
wie B-Amyloid und das C-terminale Fragment von Prokollagen.

1.6.2 Matrix-Metalloproteinase 3 und Gelenkerosion

Der hyaline Gelenkknorpel bei Erwachsenen ist ein relativ azellulares Gewebe, dessen
Zellvolumen ca. 2% des Gesamtknorpelvolumens ausmacht. Die einzigen Zellen, die
physiologisch im Gelenkknorpel vorkommen, sind Chondrozyten [Henderson and
Pettipher 1985; Okada, Nagase 1986; Kobayashi, Naito 2007]. Der Gelenkknorpel
selber besteht sowohl an der Oberflache als auch im Inneren hauptsachlich aus Typ-II-
Kollagen, zudem aus Typ IX und Xl Kollagenen. Der Gelenkknorpel wird von einer
extrazellularen  Matrix umgeben, deren Hauptbestandteile Kollagenfibrillen,
Proteoglykane und deren Untergruppe Aggrekane sind [Rengel, Ospelt 2007]. Das
Kollagen gewahrleistet den Widerstand gegen Scherkrafte, die Proteoglykane
gewahrleisten die Festigkeit und Belastbarkeit des Gewebes. Proteoglykane
interagieren zudem mit Hyalurons&ure, die den Hauptbestanteil der GelenkflUssigkeit
darstellt, und sorgen so, neben Diffusionsvorgangen, far die Ernadhrung des
Knorpelgewebes, da dieses ein avaskulares Gewebe darstellt [Mohammed, Smookler
2003].
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Der Abbau und Umbau des Gelenkknorpels und Gelenkknochens, das sog.

Remodelling, ist ein komplexer, von unterschiedlichen Faktoren abhangiger Prozess.

Gesundes Gelenk Gelenk bei BA

Knochen Knorpel- und Knochenerosion

Knarpel

\ Freisetzung von:

i Zytokinen
KEIFISE' / MMP-3
S MMP-3 zusatzlichen proteolhytischen

Enzymen
Synoviozyten e

Proliferation von Synoviozyten

Synovia T

Inflarnmation des Synoviums
Invasion von Immunzellan
mezernierung von Lytokinen

Abb. 2: Méglicher Ablauf der Gelenkerosion bei RA Patienten modifiziert nach Reuter et
al. 2010

MMPs und im Speziellen MMP-3, das auch Stromelysin-1 genannt wird, spielen hierbei
ein wichtige Rolle. Die Sekretion und Aktivierung wird Gber verschiedene, oben
genannte Stimuli, ausgelést. Durch den oben beschriebenen Prozess kommt es zu
einer von Zytokinen getriggerten autoimmunreaktiven Entziindung. Im Rahmen einer
Dysbalance von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen, wie TNF-a und IL-1,
entsteht eine Synoviahyperplasie, die eine verstarkte Bildung und Aktivitdt der MMPs
hervorruft, die dann zunachst auf das Knorpelgewebe Ubergreifen und spater auch das
Knochengewebe erodieren. Dabei stellte sich heraus, dass das erosiv wachsende
Pannusgewebe aggressiver und schneller fortschreitet, je héher die interartikulare
MMP-Konzentration ist [Mclnnes and Schett 2011; Ribbens, Andre 2000; Murphy,
Knauper 2002; Saus, Quinones 1988].
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1.6.3 Antikorper-Diagnostik bei RA

Rheumafaktor (RF)

Der Rheumafaktor (RF) stellt einen seit Jahrzehnten bekannten, klassischen
Autoantikérper gegen den Fc- Anteil des humanen IgG dar [Sutton, Corper 2000;
Carsons 1988]. RF kénnen insbesondere in Form der Immunglobulin-Isotypen, IgA, IgG
und IgM, auftreten [Carsons 1988]. Diagnostisch relevant flir die RA sind vor allem RF
IgA und IgM, wobei sich RF sowohl im Serum als auch in der Synovialflissigkeit

betroffener Gelenke nachweisen lasst [Carsons 1988].

Der Nachweis des RF erfolgt durch verschiedene Testverfahren, wobei in der
modernen Labordiagnostik vor allem ELISA oder Turbidimetrie als standardisierte
Verfahren zum Einsatz kommen [Feist, Egerer 2007; Jaskowski, Hill 2010].

Aufgrund einer nachweislich eingeschrankten Sensitivitat, die zwischen 50% und 90%
schwankt und einer Spezifitdt von durchschnittlich 79% [Jaskowski, Hill 2010; Egerer,
Feist 2009; Dorner, Egerer 2004], kann bei einem Nachweis von RF nicht ausreichend
sicher auf das Vorliegen einer RA geschlossen werden. Positive RF lassen sich auch
bei Kollagenosen, wie systemischem Lupus erythematodes und bei primarem Sjégren-
Syndrom sowie haufig bei Patienten mit chronischen Infektionserkrankungen, wie zum
Beispiel der Hepatitis C-Virusinfektion aber auch bei Gesunden zunehmend mit

héherem Lebensalter nachweisen [Clifford, Donahue 1995].

RA-Patienten mit negativen Testergebnissen sind daher an einer sogenannten
seronegativen rheumatoiden Arthritis erkrankt [Barland and Lipstein 1996].

Ungeachtet der eingeschrankten Spezifitdt und Sensitivitat ist eine Seropositivitat fir RF
nachweislich mit einem schwereren Krankheitsverlauf der RA assoziiert [Barland and
Lipstein 1996; Bukhari, Lunt 2002].

Deshalb ist der Nachweis von RF weiterhin von Bedeutung fiir die Diagnostik und zur
Prognoseabschatzung bei RA und stellt auch weiterhin einen Bestandteil der 2010
Uberarbeiteten ACR-Klassifikationskriterien dar [Aletaha, Neogi 2010].
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Antikorper gegen citrullinierte Peptid/Protein Antigene (ACPA)

Erstmals wurde 1964 ein Citrullin-bindender Autoantikérper in Serumproben von RA-
Patienten entdeckt [Suryaatmadja, Satyawirawan 2002; Vander Cruyssen, Peene
2005]. Dieser Autoantikbrper war in der Lage, perinukledre Granula von humanen
Mucosazellen zu binden und wurde Antiperinukledrer Faktor (APF) genannt. Er konnte
bei ca. 48% der RA-Patienten aber nur bei 1% der Gesunden gefunden werden [Egerer,
Feist 2009; Suryaatmadja, Satyawirawan 2002].

1979 wurden erstmals sog. Anti-Keratin-Antikdrper (AKA) beschrieben, die mit Filaggrin
interagieren, das von verhornten Epithelzellen exprimiert wird. Diese Antikrper konnten
bis dato nur in Serumproben von RA-Patienten gefunden werden [Egerer, Feist 2009;
Suryaatmadja, Satyawirawan 2002; Niewold, Goulielmos 2014]. Fortfiihrende Studien
zeigten, dass sowohl APF und AKA dasselbe Epitop des Filaggrins erkennen. Zuvor ist
aber eine Citrullinierung des Proteins zwingend notwendig. Die enzymatische
Konvertierung von Arginin in Citrullin wird durch das Enzym Peptidylarginine Deiminase
(PAD) erreicht [Suryaatmadja, Satyawirawan 2002; Vander Cruyssen, Peene 2005;
Niewold, Goulielmos 2012]. APF und AKA werden deshalb weitgehend als Antikdrper
gegen citrullinierte Antigene eingestuft [Suryaatmadja, Satyawirawan 2002; Niewold,
Goulielmos 2012].

Aufgrund der Schwierigkeiten bei der Standardisierung von Tests, die reines Filaggrin
zur Detektion von Antikdrpern gegen citrullinierte Antigene nutzen, setzte man als
Antigen ausschlieB3lich die relevanten citrullinierten Epitope ein, was zu einer deutlich
besseren Reproduzierbarkeit flihrte [Suryaatmadja, Satyawirawan 2002]. Des Weiteren
wird durch Disulfid-Briicken eine Ringstruktur erreicht, bei der das citrullinierte Epitop
eine herausragende Position erhalt [Egerer, Feist 2009]. Dieser Enzym-linked-Immuno-
Assay-(ELISA)-Test, der zyklisch citrullinierte Peptide (CCP) zum Nachweis flr Anti-
CCP-Antikérper nutzt, ist bekannt als Anti-CCP-Assay [Suryaatmadja, Satyawirawan
2002; Niewold, Goulielmos 2012]. Der Test erzielt eine Spezifitat zwischen 90% und
97% bei einer Sensitivitat von ca. 44% bis 65% [Suryaatmadja, Satyawirawan 2002].

Inzwischen wurde nach Auswertung einer Datenbank citrullinierter Peptide zur
Identifizierung von Antigenen mit optimierten Eigenschaften ein zweiter Assay
entwickelt, der als Anti-CCP2-Assay bekannt ist [Vander Cruyssen, Peene 2005;
Niewold, Goulielmos 2012]. Dieser ELISA-Test erreicht eine Spezifitat von 88% bis 99%
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bei einer Sensitivitdt von 64% bis 89% [Egerer, Feist 2009; Niewold, Goulielmos 2012;
Greiner, Plischke 2005], wird heute routinemaBig verwendet und hat sich weitgehend in
der Routinediagnostik etabliert [Niewold, Goulielmos 2014].

1.6.4 Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und C-reaktives Protein
(CRP)

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Die BSG ist ein seit Jahrzehnten etablierter Labortest. Sie dient als valides, einfaches
und preiswertes Suchverfahren beim allgemeinen Verdacht auf eine im Kérper
stattfindende Entziindungsreaktion und wird auch als Verlaufsparameter eingesetzt
[Barland and Lipstein 1996].

Die allgemein angewandte Methode ist die BSG-Bestimmung nach Westergreen
[Barland and Lipstein 1996]. Hierbei nutzt der Test die sich in der Leber vollziehenden
metabolischen Veranderungen und deren Auswirkung auf die Blutbestandteile wahrend
einer Entziindungsreaktion aus [Barland and Lipstein 1996]. Wahrend der Akute-Phase-
Reaktion expremiert die Leber hohe Konzentrationen von a-Globulin sowie Fibrinogen
und weitere Akute-Phase-Proteine. Diese Komponenten kénnen an die Erythrozyten
anhaften und, der Gravitation folgend, zu einer schnelleren Blutkérperchensenkung
fihren. Das Verfahren ist einfach durchzufiihren. Ein mit Citrat benetztes R6hrchen wird
mit Vollblut des Patienten aufgezogen, in senkrechter Position belassen und die
Blutsenkung nach einer Stunde in Millimeter abgelesen. Die Referenzwerte sind hierbei
abhangig von Geschlecht und Alter des Patienten, fir Manner und Frauen unter 50
Jahren jeweils bis 15 mm/h bzw. bis 20 mm/h, ab einem Alter von Gber 50 Jahren
jeweils bis 20 mm/h bzw. bis 30 mm/h. Erhéhte BSG-Werte lassen sich hierbei meist
noch nach Wochen nachweisen, obwohl meist schon eine deutliche klinische
Besserung eingetreten ist.

In der Rheumatologie findet die BSG vor allem Verwendung bei der Beurteilung der
Krankheitsaktivitat einer RA, dem SLE und dem Formenkreis der Vaskulitiden [Barland
and Lipstein 1996; Matsui, Kuga 2007; Keenan, Swearingen 2008]. Zur
Diagnosesicherung ist sie wichtig bei der Polymyalgia Rheumatica als auch bei der
Riesenzellarteriitis. Beim SLE, bei dem das CRP oft nicht mit der Krankheitsaktivitat
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korreliert oder nur leicht erhdht ist, erweist sich die BSG als ein besserer
Aktivitdtsmarker [Keenan, Swearingen 2008].

Es wird angenommen, dass die BSG bis zu einem gewissen Maf3 mit der Konzentration
der Akute-Phase-Proteine und damit mit dem Schweregrad der Entzindung korreliert.
Hierbei ist aber zu beachten, dass bei vielen Patienten trotz aktiver rheumatischer
Erkrankung die BSG unaufféllig bleibt [Barland and Lipstein 1996]. Zudem fehlt die
Sensitivitat und Spezifitat bezliglich unterschiedlicher Erkrankungen, da auch andere
nicht-metabolische Faktoren Einfluss auf die BSG nehmen kdnnen, z. B. eine Anamie
oder die Einnahme von Kontrazeptiva [Barland and Lipstein 1996].

C-reaktives Protein (CRP)

CRP st ein Akute-Phase-Protein und konnte in den 1930er Jahren erstmals bei
Patienten identifiziert werden, die an einer akuten Infektion mit Streptokokkus
pneumoniae erkrankt waren [Tillett and Francis 1930; Clyne and Olshaker 1999]. Der
Name CRP entstand hierbei aus der nachgewiesenen Calcium- abhangigen Reaktion
des Proteins mit C-Polysacchariden aus Zellwédnden von Streptococcus pneumoniae
[Clyne and Olshaker 1999; Du Clos and Mold 2004; Choy 2012]. CRP hat ein Gewicht
von ca. 118 Dalton und besteht aus funf nichtglykolysierten Promotern, die symmetrisch
in diskoider Form angeordnet sind [Du Clos and Mold 2004].

CRP wird primar von Hepatozyten synthetisiert, wobei auch andere Syntheseorte, wie
Nieren und arteriosklerotische Gewebe beschrieben wurden [Clyne and Olshaker 1999].

Bei Gesunden kann es teilweise bis zu einer Serumkonzentration von 0,5 mg/dl
nachgewiesen werden. Im Falle einer Infektion, einer Entzindungsreaktion oder einer
Exazerbation einer chronisch entzliindlichen Erkrankung, wie der RA, steigt es in den
ersten sechs bis acht Stunden erheblich an, bis es nach ca. 48 Stunden bei schweren
Fallen Serumkonzentrationen von bis 35- 40 mg/dl oder mehr erreichen kann, die sich
nach Abklingen des entzindlichen Prozesses recht schnell normalisieren. Des Weiteren
ist CRP in der Lage, die klassische Komplementkaskade zu aktivieren und mittels
Bindung an apoptotische Zellen die Phagozytose zu verstéarken [Clyne and Olshaker
1999; Du Clos and Mold 2004].

Im Vergleich mit der BSG steigt die CRP-Konzentration deutlich friher und schneller an,
fallt aber auch wieder schneller auf Normallevel ab. Die CRP-Level werden nicht vom
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Alter, dem Geschlecht, Proteinkonzentrationen im Blut und Anamien beeinflusst. Damit
gilt CRP weithin als spezifischerer und sensitiverer Krankheitsaktivitadtsmarker flr akute

oder chronische Entziindungsprozesse als die BSG [Clyne and Olshaker 1999].

1.7 Primares Sjogren-Syndrom (pSS)

Das primdre Sjégren- Syndrom (pSS), 1933 erstmals beschrieben, stellt eine
multifaktorielle Autoimmunerkrankung dar, deren Charakteristikum eine lymphozytare
Infiltration exokriner Drlsen, vor allem der Speichel- und Tréanendrlsen ist, sich aber
auch extraglandular manifestieren kann. Die klinischen Symptome zeigen sich
schleichend, wobei in der Folge ein irreversibler Organschaden der exokrinen Drisen

resultieren kann [Jonsson, Vogelsang 2011].

Das pSS stellt mit einer Pravalenz von 0,2% bis 0,5% in der erwachsenen
Normalbevélkerung und einer jahrlichen Inzidenz von 4/ 100.000 Neuerkrankungen
innerhalb der Gesamtbevilkerung eine der drei am haufigsten vorkommenden
Autoimmunerkrankungen dar. Aktuellen Studien zufolge betragt das Verhéltnis von
Mannern und Frauen nicht wie bisher angenommen 1:9, sondern vielmehr 1:20 und das
durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 45 Jahren [Westhoff and Zink 2010].

Die Atiologie und Pathophysiologie des pSS ist nicht vollstindig geklart. Es wird
angenommen, dass bei einer bestehenden genetischen Pradisposition Umweltfaktoren,
wie z. B. eine virale Infektion, eine Inflammation mit folgender Autoimmunreaktion
auslosen kann, bei der es schlieBlich zu einem irreversiblen Schaden und
Funktionsverlust der Driisen kommt [Garcia-Carrasco, Fuentes-Alexandro 2006; Martel,
Jauberteau 2014; Reksten and Jonsson 2014].

Eine virale Infektion z.B. mit Cocksackie-Virus B14 oder Epstein- Barr-Virus wird als
moglicher Trigger diskutiert (Garcia- Carrascoa et al., [Garcia-Carrasco, Fuentes-
Alexandro 2006].

Als pradisponierende genetische Risikofaktoren werden Gene auf den Chromosomen 1,
4 und 10 angegeben [Garcia-Carrasco, Fuentes-Alexandro 2006; Martel, Jauberteau
2014]. Hierbei zeigen vor allem die Haplotypen- (HLA) B8/DR3 eine deutliche
Assoziation mit pSS. Auch verschiedene Transkriptionsfaktoren, wie das sog. signal
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transducer and activator of Transcription 4- (STAT4) Gen und das Interferon regulatory
factor 5- (IRF5) Gen sind mit pSS, aber auch mit allen anderen Kollagenosen assoziiert
[Jonsson, Vogelsang 2011].

Aufgrund immunhistologischer Untersuchungen wird als mogliches
pathophysiologisches Szenario angenommen, dass eine Entziindungsreaktion,
hervorgerufen durch eine virale Infektion, eine lokale Nekrose und Apoptose der
glandularen Zellen einleitet. In Zuge dieser lokalen Nekrose und Apoptose werden
Zytoskelettproteine, wie a- und B- Fodrin gespalten und Zytokine exprimiert, die
ihrerseits Chemokine aktivieren. Hinzu kommt eine Uberexpression von SS-A/Ro-
Antigenprotein auf der Oberflache betroffener Zellen. Es wird angenommen, dass SS-
A/Ro-Antigen hierbei als Abwehrmechanismus zur Unterdrickung einer viralen
Replikation Uberexprimiert wird. Durch epitheloide Venolen, die hohe Spiegel an
Adhasionsmolekilen exprimieren, wandern dendritische Zellen, T- und B- Zellen in das
glandulare Gewebe ein [Fox and Saito 1994; Fox, Michelson 2000; Fox 2005]. Hierbei
erkennen B- und T- Zellen bei genetischer Pradisposition SS-A/Ro, SS-B/La, a-, und
B- Fodrin als Autoantigene, worauf autoreaktive T- und autoantikérperproduzierende B-
Zellen entstehen [Fox 2005].

Durch eine verstéarkte Bildung des B-Zell-aktivierenden-Faktors (BAFF) sowie einer
vermehrten Sezernierung von Interferon-a (IFN-a), ein Zytokin, das von dendritischen
Zellen ausgeschittet wird, kommt es zu einem weiteren Einwandern von Lymphozyten
sowie einer Proliferation von B-Zellen. BAFF ist darlber hinaus in der Lage, Uber
Rezeptor-Signalwege die RNA-Synthese virusinfizierter Zellen zu hemmen und weitere
Immunzellen zu aktivieren. In das Gewebe eingewanderte zytotoxische T- Zellen, B-
Zellen, Plasmazellen und Makrophagen formieren sich zu Aggregaten [Garcia-
Carrasco, Fuentes-Alexandro 2006].

Die objektivierbare Abnahme der Drisensekretion ist hauptsdchlich durch die
Destruktion der Drisen durch zytotoxische T-Zellen bedingt. Eine schwere Insuffizienz
der Drisensekretion kann zudem schon eintreten, wenn nur 50% des Gewebes
betroffen sind, weshalb diskutiert wird, ob die sezernierten proinflammatorischen
Zytokine zusatzlich die Freisetzung von Acetylcholin sowie Antikdrper gegen M3-
muskarinische Acethylcholinrezeptoren an den Synapsen die nervale Steuerung der
Sekretproduktion hemmen. Zudem konnten auch erhéhte Werte von MMPs festgestellt
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werden, die im Rahmen der Entziindungsreaktion exprimiert werden und die fir eine
normale Drusenfunktion notwendige Interaktion der glanduldren Zellen mit der

extrazellularen Matrix (ECM) hemmen [Garcia-Carrasco, Fuentes-Alexandro 2006].

Extraglandulare Manifestationen kénnen zwei Ursachen haben. Zum einen entsteht
eine interstitielle Nephritis, Bronchiolitis und eine Leberbeteiligung durch periepitheliale
Infiltration, zum anderen kann es durch eine extraepitheliale Beteiligung mit Bildung von
Immunkomplexen zu einer Hypergammaglobulindmie kommen [Garcia-Carrasco,
Fuentes-Alexandro 2006; Fox 2005].

Die Hauptsymptome des pSS sind eine objektivierbare Augentrockenheit, die
Keratokonjuktivitis sicca sowie eine deutliche Mundtrockenheit, die Xerostomie, die
zusammen das sogenannte Sicca-Syndrom bilden.

Extraglandulare Manifestationen, wie eine nicht-erosive Arthritis, Myalgien und Fatigue
kénnen bei der Halfte der Patienten diagnostiziert werden. Eine Polyneuropathie und
eine Hypergammaglobulinamie treten jeweils in 40% der Falle auf. Zu den
extraglanduldren Manifestationen mit niedriger Pravalenz zdhlen das Raynaud-
Syndrom, kutane Vaskulitis und eine interstitielle Nephritis [Westhoff and Zink 2010].

In der Diagnostik wird zunachst die verminderte Drisenfunktion verifiziert. Zur Messung
wird der Schirmer-Test eingesetzt, bei dem mittels eines Filterpapiers, das Uber das

Unterlid eingelegt wird, die Tranensekretion gemessen wird.

Der Saxon-Test, bei dem eine Kompresse die Speichelflissigkeit im Mund beim Kauen
aufnimmt, wird herangezogen, um die Speichelsekretion zu messen. Weiterfihrende
Tests stellen die Sonographie, die Speicheldriisenszintigraphie sowie laborchemische
und -immunologische Untersuchungen dar. Bei letzteren gilt vor allem das
Vorhandensein der Antikérper gegen SS-A/Ro und SS-B/La als spezifisch fir das pSS,
die bei bis zu 70% der Erkrankten nachzuweisen sind und auch in den
Klassifikationskriterien der American-European Consensus Group berlcksichtigt
werden. Zusatzlich kann eine Speicheldriisenbiopsie zur Diagnosesicherung erfolgen
[Garcia-Carrasco, Fuentes-Alexandro 2006].

Antinukledre Antikérper (ANA) und der RF kdnnen aber auch bei bis zu 60% der
Patienten gefunden werden, sind aber wenig spezifisch.
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Das pSS ist zumeist eine benigne Erkrankung, deren Prognose im Allgemeinen als gut
einzustufen ist und bei Ausbleiben von extraglanduldren Manifestationen nur
symptomatisch behandelt wird. Bei akuter sowie systemischer Krankheitsmanifestation
kommen jedoch auch immunsuppressive Therapieansdtze zum Einsatz. Eine erhdhte
Mortalitat der Erkrankung ist durch das Risiko fir B-Zell Non-Hodgkin-Lymphome
bedingt, die mit einer ca. 4%-igen Pravalenz auftreten [Mclnnes and Schett 2007;
Westhoff and Zink 2010; Garcia-Carrasco, Mendoza-Pinto 2012].

1.8 Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine klinisch heterogene
Autoimmunerkrankung, die durch vielfdltige klinische Manifestationen und
immunologische Phdnomene wie Autoantikdrper charakterisiert ist [Mclnnes and Schett
2007].

Zwillingsstudien konnten zeigen, dass die Konkordanzrate der Erkrankung mit ca. 25-
50% bei eineiigen Zwillingen und bei zweieiigen Zwillingen noch bei ca. 5% deutlich
erhoht ist ([Mok and Lau 2003; Manson and lIsenberg 2003]. Eine genetische
Assoziation konnte in der kaukasischen Bevolkerung zu HLA-Antigenen, wie HLA-
DR2/DRS, gezeigt werden [Mok and Lau 2003].

Als auslésende Faktoren bei genetisch pradisponierten Personen werden
Umwelteinflisse, wie chemische und physikalische Faktoren, z. B. UV-Licht,
aromatische Amine, Haarténungen und Medikamente (Penicillinamine) sowie
Infektionen, z.B. mit dem Epstein-Barr-Virus, diskutiert. Hormonelle Voraussetzungen
kénnen einen Ausbruch des SLE beglnstigen. Hierzu zahlen hohe
Ostrogenkonzentration, niedrige Androgen-Werte und hohe Prolactin-Werte, weshalb
Frauen im gebérfahigen Alter besonders haufig betroffen sind [Mok and Lau 2003].

Immunhistologisch wird der SLE durch eine vermehrte Bildung von Autoantikdrpern
charakterisiert. Diese sog. Anti-Nuklearen-Antikdrper (ANA) richten sich gegen
verschiedene Zellkernbestandteile. ANA sind bei bis zu 90% der SLE-Patienten zu
finden. Antikdrper gegen doppelstrangige DNS (Anti-dsDNS-AK) sind bei ca. 60-90%
der Patienten nachweisbar. Bei ca. 60% der SLE- Patienten lassen sich zudem
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Antikérper gegen SSA/Ro nachweisen [Mok and Lau 2003; Manson and Isenberg 2003;
Mok 2010].

Unspezifische SLE-Aktivitadtszeichen stellen die BSG, eine Komplementaktivierung mit
einem Abfall des C3- und C4- Komplements sowie Blutbildverdnderungen wie eine

An@mie oder eine Lymphopenie dar [Ma and Xue 1994].

Die Autoimmunantwort bei SLE- Patienten ist durch eine UberméaBige Bildung und
Expansion von autoreaktiven B-Zellen und im geringeren AusmafB von T-Zellen
gekennzeichnet, die ihrerseits Autoantikdrper produzieren [Mok and Lau 2003; Manson
and Isenberg 2003].

Die genauen pathophysiologischen Zusammenhange des SLE konnten bisher nicht
geklart werden. Ein mdgliches Szenario kdénnte sein, dass DNS-Protein- und RNS-
Proteinkomplexe in Kombination mit bakterieller DNS und/oder viraler DNS selbst schon
eine Autoantikérper-Produktion induzieren kénnen oder von Antigen-prasentierenden
Zellen (APC) sowie B-Zellen prozessiert werden. APCs und B-Zellen prasentieren die
gebildeten Antikdrper dann mittels HLA-Molekilen an ihrer Oberflache und stimulieren
T-Zellen [Manson and Isenberg 2006].

Die aktivierten T-Zellen stimulieren weitere B-Zellen, die mehr und mehr pathologische
Autoantikdrper sezernieren. Dieser Prozess wird zudem durch ein Milieu verschiedener
Zytokine, wie z. B. IL-10 geférdert [Mok and Lau 2003].

Antilymphatische Antikérper fihren zu einer verminderten Aktivitéat regulatorischer T-
Zellen, sodass es im Zuge der abnormalen Immunregulation zu einer exzessiven
Bildung und Aktivierung bei gleichzeitiger verminderter Eliminierung von autoreaktiven
B- und T-Zellen kommt [Mok and Lau 2003].

Des Weiteren liegt eine noch ungeklarte erhéhte Apoptoseneigung dieser Zellen bei
gleichzeitig reduzierter Clearance des apoptotischen Materials vor, wodurch das
Entzindungsgeschehen weiter beglnstigt wird [Mok and Lau 2003].

Der SLE kann sich an nahezu jedem Organ manifestieren. In 90 % der Falle auBert er
sich zunachst in Allgemeinbeschwerden, wie Fatigue, Fieber oder unbeabsichtigtem
Gewichtsverlust. Er kann sich aber auch an dem Muskel- und Gelenkapparat
manifestieren. Hierbei in 80 % der Falle als nicht-erosive Arthritis oder bei 40% als
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Myositis. Hautverdnderungen sind mit 70% sehr haufig. Hierzu gehdren eine
Photosensibilitdt, Schmetterlingserythem, Schleimhautulzera, Haarausfall und ein
chronisch-diskoider Lupus der Haut [Li, Wang 1995; Firestein 1999].

Der SLE befallt aber auch innere Organe. Bei ca. 60% der Féalle kommt es zu
kardiopulmonalen Veranderungen, wie Pleuritis, Pneumonitis, pulmonal arterielle
Hypertonie und seltener zur Libman-Sacks-Endokarditis [Ma and Xue 1994].

Typische Symptome bei einer ZNS-Manifestation, hervorgerufen durch fokale
Mikrozirkulationsstdérungen, sind Krampfanfalle, psychische Veranderungen, Insulte
oder Kopfschmerzen. Eine der schwerwiegendsten und geflrchtetsten Manifestationen
stellt die Nierenbeteiligung dar, die in Uber 40% der Félle zu einer Lupusnephritis fuhrt
[Ma and Xue 1994; Firestein 1999].

Zur Diagnosestellung und objektiven Evaluierung der Krankheitsaktivitdt werden
unterschiedliche Scores herangezogen, die vorhandende Symptome, Schwere der
Manifestation und Laborparameter berticksichtigen. Die gebrauchlichsten stellen hierbei
der SLE-Krankheitsaktivitatsindex (SLEDAI) und der Europédische Konsens Lupus
Aktivitatsindex (ECLAM) dar, die auch in unserer Studie zur Anwendung kamen
[Firestein 1999].

Die Therapie des SLE erfolgt entsprechend Schweregrad und Ausmal der
Organmanifestationen in der Regel unter Einsatz von bewahrten Immunsuppressiva.
Ferner kommen AllgemeinmafBnahmen zur Anwendung, wie Schutz vor UV-Exposition,
Reduzierung des Arterioskleroserisikos durch Einstellung des Rauchens oder eine
bewusste Erndhrung sowie das Weglassen 6strogenhaltiger hormoneller Kontrazeptiva,

die bei an SLE-erkrankten Patientinnen relativ kontraindiziert sind [Ma and Xue 1994].

Unter Einsatz von Antimalariamitteln wie Hydroxychloroquin konnten Langzeitstudien
ein deutliche Verbesserung der Langzeitiberlebensrate und ein verringertes Auftreten
von Organmanifestationen und thrombotischer Ereignisse beweisen. Diese
Medikamente kdnnen auch wahrend einer Graviditat eingenommen werden [Henderson
1985; Gurevitz, Snyder 2013].

Aufgrund ihrer seit langer Zeit bekannten raschen Wirkung kommen Glukokortikoide
zum Einsatz, die bei Verdacht auf eine bedrohliche Organbeteiligung auch als Bolus

gegeben werden.
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Bei refraktaren Verlaufsformen ist der Einsatz von Belimumab, einem humanen
monoklonaler Antikbrper gegen des B-Zell-Zytokin BAFF zugelassen, worunter eine
signifikante Reduktion von neuen Schiben und der Glukokortikioddosis gezeigt werden
konnte [Merrill, Buyon 2014].

Far den ,off-label“-use von Rituximab liegen Berichte fur ein gutes Ansprechen bei
ZNS-Vaskulitis, Nephritis sowie interstitielle Lungenmanifestationen vor [Leone,
Sciascia 2015].
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2. Hypothese und Zielsetzung der Arbeit

Die Matrixmetalloproteinase- 3 gehért zu einer Gruppe von Enzymen, die vor allem den
Abbau der extrazellularen Matrix reguliert. Die MMP-3 findet sich gesteigert in der
synovialen Gelenkflissigkeit von RA-Patienten exprimiert, ist aber auch bei anderen
Autoimmunerkrankungen, wie SLE und pSS im Serum erhéht nachweisbar. Bisher gibt
es wenige Studien, die einen Vergleich der MMP-3-Serumkonzentrationen zwischen
unterschiedlichen Autoimmunerkrankungen anstellten und gleichzeitig MMP-3 mit den

etablierten Aktivitdtsmarkern verglichen.

Gegenwartig sind nur wenige kommerzielle ELISA-Kits zur Bestimmung der MMP-3-
Serumkonzentration verfugbar, deren Stellenwert fur die Diagnostik und
Prognoseeinschatzung bei RA-Patienten noch unzureichend geklart ist.

Als Ziele dieser Arbeit sollen daher mittels Follow- up- Analysen Aussagen zu folgenden

Punkten getroffen werden kdnnen:

1. Ermittlung der Referenzwerte flur die Serumkonzentration von MMP-3 mittels
eines ELISA-Immunoassays in einem Kontrollkollektiv gesunder Patienten

unterschiedlichen Alters und Geschlechts.

2. Bestimmung der MMP-3- Serumkonzentrationen in Patientenkollektiven mit RA
im Vergleich zu SLE und pSS.

3. Analyse einer mdglichen Korrelation zwischen Serumkonzentrationen von MMP-
3, Akute-Phase-Proteinen sowie laborchemischen Aktivitdtsmarkern bei RA, SLE
und pSS.

4. Analyse einer Korrelation zwischen Serumkonzentrationen von MMP-3 und
klinischen Krankheitsaktivitatsindices mittels DAS-28 sowie radiologischen

Veranderungen mittels der Steinbrocker-Stadien bei RA-Patienten.

Zusammengefasst sollten Aussagen dazu getroffen werden, ob es Unterschiede in der
MMP3 Konzentration bei verschiedenen rheumatischen Erkrankungen gibt, die von
Bedeutung fir die Krankheitsaktivitat, Schweregrad und Verlauf der Erkrankung sind.
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3. Material und Methoden

3.1 Allgemeine Charakterisierung der Patientengruppen

In Zusammenarbeit mit dem Autoimmunlabor der Klinik fir Rheumatologie/ klinische
Immunologie, Herrn Dr. Dr. Egerer, wurde ein Serumkollektiv von insgesamt 252
Patienten zu einer L&ngsschnittstudie zusammengestellt. Fir die Studie wurden
Uberwiegend retrospektive Daten verwendet. Die Patienten in dieser Studie waren in
kontinuierlicher Behandlung in der rheumatologischen Ambulanz der Charité
Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte, sodass die Auswertung auf Basis der
routinemanig durchgefuhrten Untersuchungen sowie der Krankenakten erfolgte.

Es wurden vier Patientengruppen gebildet. Die Versuchsgruppe mit RA-Patienten
bestand aus 34 Patienten. Die Kontrollgruppen bestanden aus einer Gruppe mit 27
Patienten mit systemischem Lupus erythematodes (SLE), aus einer Gruppe mit 14
Patienten mit primarem-Sjégren-Syndrom (pSS) sowie aus einer Gruppe mit 177

gesunden Patienten.

Das gesamte Kollektiv bestand aus insgesamt 132 Frauen und 120 Mannern. Zur
Bestimmung des Alters der Patienten wurden die zum Abnahmezeitpunkt vollendeten
Lebensjahre herangezogen. Das Durchschnittsalter des gesamten Kollektivs betrug
42,5 Jahre (SD +- 13,330).

Vor Beginn der Studie wurde diese durch die Ethikkomission der Medizinischen Fakultat

der Charité Universitatsmedizin Berlin genehmigt.

3.2 MMP-3 Bestimmung

Zur Messung der Matrix-Metalloproteinase- 3- Werte im Serum wurde ein kommerzieller
Sandwich- Enzyme-linked-Immunoassay (ELISA)-Test verwendet, der das Gesamt-
MMP-3, sowohl pro- als auch aktives MMP-3, misst (AESKULISA DF MMP-3,
Aesku.Diagnostics, Germany). Bei diesem Testverfahren werden Mikrotiterplatten
eingesetzt, die mit monoklonalem anti-human MMP-3-Antikérpern beschichtet sind.
Diese dienen als ,Capture Antikérper“. Die Serumproben der Patienten werden hierbei
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1:10 verdinnt in den Kavitdten der Mikrotiterplatten bei 20- 26 °C fir 30 Minuten
inkubiert, sodass die MMP3-Serumkomponenten an die Antikérper binden. Nach einem
Waschschritt wird ein  weiterer mit Meerrettich-Peroxidase (HRP) konjugierter
monoklonaler Anti-MMP-3-AntikGrper als Detektionsantikérper hinzugegeben, der
wahrend der zweiten Inkubationsphase an das zuvor gegebundene MMP-3 bindet.
Nachdem nichtgebundene Detektions- Antikérper nach einem weiteren Waschschritt
entfernt werden, erfolgt nach Zugabe von Tetramethylbenzidine (TMB)-Substrat eine
enzymatische Farbreaktion, die mit einer Stopp-L&sung beendet wird. Hierbei kommt es
zu einem Farbumschlag nach gelb.

Die Intensitdat der Farbentwicklung des Chromogens ist abhangig von der
Konjugatmenge, die an den Antikérper-MMP-3-Komplex binden konnte und ist somit

direkt proportional zur MMP-3-Konzentration im Serum.

Follow- Up- Analysen der gesammelten Seren erfolgten Uber ein Beobachtungs-
intervall von mindestens einem Jahr und mit mindestens 5 Serumproben pro Patient.
Alle Patienten der Studie hatten eine, von den behandelnden Arzten der
rheumatologischen Ambulanz der Charité erhobene, gesicherte Diagnose und befanden
sich in regelmaBiger Behandlung.

3.3 Patienten mit rheumatoider Arthritis

Die Versuchsgruppe bestand aus 34 RA-Patienten mit insgesamt 263
Einzelmessungen. Die Charakteristik der RA-Gruppe entsprach einer typischen Kohorte
mit einem Geschlechterverhéltnis von 61,76% Frauen zu 38,24% Ménner. Das
Durchschnittsalter der RA-Patienten betrug 54,99 Jahre (SD +- 12,14) (Tabelle 2).

Alle Patienten erflllten die in Tabelle 1 angegebenen Klassifikationskriterien der 2010
neu Uberarbeiteten ACR-Kriterien nach Arnett et al. sowie Aletaha et al. (Tabelle 1).
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Tabelle 2: Patienten mit RA: Charakteristik

Kohorten- Mittelwert/  Standardfehler Median Standard- Min. Max.
eigenschaften Haufigkeit des Mittelwertes abweichung

Frauen (%) 61,76 - - - - -
Manner (%) 38,24 - - - - -

Alter zu Abnahme 54,99 1,374 44,0 12,14 34 77,0
Erkrankungsdauer 9,16 0,76 6,3 11,70 0 57,9
zu Abnahme (a)

VAS (x/100) 38,82 2,630 35 16,2 10 80
TJC (x/28) 5,15 0,29 4,0 4,41 0 19
SJC (x/28) 3,41 0,24 2,0 3,64 0 18

DAS 28 (BSG) 4,03 0,91 4,12 1,4 0,16 6,79
DAS 28 (CRP) 3,68 0,82 3,74 1,24 1,22 6,3
Rad.-Stad. (0-4) 1,65 0,81 2 1,31 0 4

Krankheitsaktivitit nach DAS-28 berechnet mit Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) oder DAS-28
berechnet mit C-reaktiven Protein (CRP), Visueller Analog Skala (VAS), schmerzhaften Gelenken (TJC),
geschwollenen Gelenken (SJC) und radiologogische Stadien nach Steinbrocker (Stadium 0-1V)

3.3.1 Radiologische Einteilung der Knochenerosion der Gelenkflachen
in Stadien nach Steinbrocker

Trotz  alternativer  bildgebender  Verfahren, wie Ultraschalll (US) und
Magnetresonanztomographie (MRT), qilt das konventionelle Rdntgen Dbei
Verlaufskontrollen weiterhin als Goldstandard. Wir entschieden uns in vorliegender
Studie zur Evaluierung der eingetretenen Gelenkdestruktion fir mindestens zwei
sequenzielle, im Verlauf von zwei Jahren gewonnene, Rdntgenaufnahmen der Hande
und FuBe. Als Parameter fir den radiologischen Schweregrad und die Progression der
Erkrankung diente anhand der Roéntgenaufnahmen die Stadieneinteilung nach

Steinbrocker-Stadien 0 — IV modifiziert nach Treutler und Loreck et al..
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Tabelle 3: Einteilung der Réntgenstadien Patienten mit RA, modifiziert nach Steinbrocker et al,
modifiziert nach Treutler and Loreck et al.

Rontgenstadien der RA nach Steinbrocker

Stadium 0 Rdntgenologisch keine pathologischen Verédnderungen
Stadium | Weichteilzeichen und gelenknahe Demineralisation
Stadium I gelenknahe Osteoporose,

Gelenkspaltverschmélerung durch beginnende Knorpel- und
Knochendestruktion, Subluxationen, subkotikale zystoide
Aufhellungen

Stadium Il ausgedehnte Knorpel- und Knochendestruktion, welche mehr

als 2/3 der Gelenkflache einnnehmen

Stadium IV Reparationsphase  nach  Gelenkzerstérungen und -
deformierungen, Synostosen,Mutilationen, knéchernde
Ankylose

3.3.2 Klinische Untersuchung

Als klinische Verlaufsparameter zur Erhebung des DAS-28 wurden 28 periphere
Gelenke auf entziindliche Schwellungen und Druckschmerz untersucht sowie eine
visuelle Analog-Skala (VAS) messend von 0-100 cm zur globalen subjektiven

Einschatzung der Krankheitsaktivitdt erhoben.

3.3.4 Disease Activity Score anhand von 28 Gelenken

Einen etablierten Verlaufsparameter fir die Krankheitsaktivitat stellt der erhobene
Disease Activity Score von 28 Gelenken (DAS-28) dar. Der DAS-28 st eine
international gebrauchliche, anerkannte Formel zur Erfassung der aktuellen
Krankheitsaktivitdt von RA-Patienten. Er wird sowohl in Studien als auch im klinischen

Alltag routinemaBig angewendet.

Er basiert auf der Erhebung der vorliegenden Synovitis in 28 Gelenken (bilateral
Kniegelenke, Schultergelenke, Ellenbogengelenke, Handgelenke, MCP 1-V und PIP I-
V), die sich als Schwellung (Swollen Joint Count, SJC) und Druckschmerzhaftigkeit
(Tender joint Count, TJC) manifestiert. Zusatzlich berlicksichtigt er die
Entzindungswerte, die im Blut als beschleunigte BSG und erhéhte CRP-Werte
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messbar sind sowie die VAS. In unserer Studie erfolgte die Berechnung des DAS-28
sowohl mittels BSG als auch mittels CRP. Die berechnete Krankheitsaktivitat wird
hierbei fir DAS-28 folgendermafen eingestuft [van der Heijde, van 't Hof 1993; Prevoo,
van Riel 1993].

Tabelle 4: Krankheitsaktivitat nach DAS-28

DAS-28 Krankheitsaktivitat
<26 klinische Remission
>2,6<3,2 niedrige Aktivitat
>3,255,2 mittlere Aktivitat
>5,2 hohe Aktivitat

3.3. 6 Laborchemische Untersuchungen

Im Rahmen der Studie wurde die Akute Phase Reaktion messbar  durch
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG, Normwerte weibl.: 20 - 30 mm/h, mannl.: 15 - 20
mm/h) und C-reaktives-Protein (CRP, Normwert < 0,5 mg/dl) zu jedem der
Untersuchungszeitpunkte bestimmt. Des Weiteren erfolgte die Messung von Ig-M-
Rheumafaktor (RF, Normwert < 24 U/ml) und Antikbrper gegen citrullinierte
Peptid/Protein Antigene (ACPA, Normwert < 20 U/ ml).
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3.4 Kontrollgruppen

Die Kontrollgruppen bestanden aus 27 Patienten mit SLE (Messpunkte n = 233), 14

Patienten mit pSS (Messpunkte n = 121) und 177 gesunden Personen (Messpunkte n =

177), die im Hinblick auf die Versuchsgruppe alters- und geschlechtsangepasst waren.

Das Durchschnittsalter war 43,2 Jahre mit einem Anteil an Frauen von 50 %.

Tabelle 5: Patienten mit SLE: Charakteristika

Kohorten- Mittelwert/  Standardfehler Median Standard- Minimum Maximum
eigenschaften  Haufigkeit d. Mittelwertes abweichung

Frauen (%) 92,6% - - - - -
Méanner (%) 7,4% - - - - -
Alter zu 44,32 1,18 41 12,52 23 68
Abnahme (a)

Erkrankungs- 9,44 0,76 8,38 7,65 0 26,42
dauer zu

Abnahme (a)

SLEDAI 2,24 0,17 1 2,48 0 22
ECLAM 3,53 0,22 3 3,15 0 16
Arthritis pos. 58,2% -
Arthritis neg. 41,8%

Alter zum Abnahmedatum in Jahren (a), Erkrankungsdauer zum Abnahmedatum in Jahren (a),

Krankheitsaktivitdt nach SLE-Krankheitsaktivitatsindex (SLEDAI) und Europaischer Konsens Lupus

Aktivitdtsmessung (ECLAM)

Tabelle 6: Patienten mit pSS: Charakteristika

Kohorten- Mittelwert/ Standardfehler Median  Standard- Minimum  Maximum

eigenschaften Haufigkeit d. Mittelwertes abweichung
Frauen (%) 100 % - - - - _
Méanner (%) 0% - - - - -
Alter zu Abnahme 46,6 2,79 445 15,28 21 69
(a)
Erkrankungsdauer 4,06 0,90 2,67 4,01 0 12,08
zu Abnahme (a)
Arthritis pos. 51% - - - - -
Arthritis neg. 49% - - - - -
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Tabelle 7: Gesunde Kontrollen, Charakteristika

Kohorten- Mittelwert/ Standardfehler Median Standard- Minimum  Maximum
eigenschaften Haufigkeit d. Mittelwertes abweichung

Frauen (%) 40,1 %
Manner (%) 59,9 %

Alter zu 38,58 0,87 37 11,62 18 68
Abnahme (a)

3.4.1 Angewendete Krankheitsaktivitatsindices bei SLE-Patienten

Von 27 Patienten mit SLE waren 25 Frauen, das durchschnittliche Alter war

44, 32 Jahre (SD +- 12,52), die mittlere Erkrankungsdauer betrug 9,44 Jahre

(SD +- 7,55). Bei allen 27 SLE-Patienten unserer Studie wurde die Krankheitsaktivitat
sowohl mittels des Systemic Lupus Eythematatosus Disease Activity Indexes (SLEDAI),
hier betrug der Durchschnitt 2,24 Punkte (SD +- 2,48), als auch mittels des European
Consensus Lupus Activity Measurement (ECLAM) gemessen, dessen HOhe in unserer
Studie durchschnittlich 3,53 (SD +- 3,15) betrug.

Der SLEDAI, 1985 entwickelt, stellt einen kumulativen und gewichteten Index dar.
Dieser wertet 24 Befunde, die 9 Organsysteme umfassen, aus. Die jeweiligen
Krankheitsmanifestationen werden unterschiedlich gewertet. Der SLEDAI geht hierbei
nicht auf subjektive Symptome wie Fatigue ein und berlcksichtigt teilweise nur neu
aufgetretene oder erneut aufgetretene Symptome. Die bewerteten Organsysteme
umfassen das zentrale Nervensystem, GefaBBe, Nieren, den muskuloskelettalen
Apparat, die Haut, das Immunsystem und h&matologische Befunde. Laborchemisch
werden Komplementverminderung und erhdhte dsDNS-Antikdrper berticksichtigt
[Brunner, Silverman 2003; Gladman, Ibanez 2002]. Der SLEDAI stellt einen validen und
reproduzierbaren Index dar, der sowohl im klinischen Alltag, als auch in Studien
routinemanig eingesetzt wird [Gladman, lbanez 2002].

Der ECLAM, der erstmals 1992 wahrend einer Studie angewendet wurde, wird vom
untersuchenden Arzt unter Berlcksichtigung organspezifischer Manifestationen und
laborchemischer Ergebnisse erhoben [Griffiths, Mosca 2005].
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Auch hier werden die Befunde einzelner Organsysteme und die erhobenen
Laborparameter unterschiedlich gewichtet [Griffiths, Mosca 2005]. Im Gegensatz zum
SLEDAI berlcksichtigt der ECLAM eine Verschlechterung der Befunde. Auch der
ECLAM konnte sich mittlerweile als probater, valider Index mit guten Korrelationen zu
anderen Indices und zur Krankheitsaktivitat etablieren. Er kommt sowohl im klinischen
Alltag, in prospektiven und auch in retrospektiven Studien zur Anwendung [Giriffiths,
Mosca 2005; Aringer and Hiepe 2011; Aringer and Smolen 2006].

3.5 Statistik

FOr die statistische Analyse wurde das Patientenkollektiv in Gruppen unterteilt, nAmlich
in eine Versuchsgruppe mit rheumatoider Arthritis (n = 34) und verschiedene
Kontrollgruppen, die aus Patienten mit SLE (n = 27), pSS (n = 14) und gesunden
Kontrollen (n = 177) bestanden.

Die Ergebnisse wurden als Median mit Minimal- und Maximalwert angefuhrt. Des
Weiteren der Durchschnitt +- Standardabweichung. Zunachst wurden die Parameter in
jeder Gruppe durch den Kolmogorov- Smirnov-Test auf eine Normalverteilung getestet

und danach sowohl quantitativ als auch qualitativ untereinander verglichen.

Nach Durchfihrung des Kolmogorov- Smirnov-Tests stellte sich heraus, dass die
Gruppen der RA-, SLE-, und pSS-Patienten nicht normal verteilt waren. Die Gruppe der

gesunden Kontrollen war normal verteilt.

Die qualitative Analyse der Werte wurde zwischen den Gruppen mittels des Mann-
Whitney-U-Tests verglichen. Die qualitative Korrelationsanalyse erfolgte mittels des
Pearson-Korrelations- Koeffizienten.

Signifikanzwerte von p < 0,05 wurden als signifikant betrachtet.

Die statistische Analyse erfolgte mit der Statistiksoftware IBM SPSS (Statistic Package
for Social Sciences) Version 20.
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4. Ergebnisse

Im Zuge der Untersuchungen konnten bei allen 252 Patienten MMP-3 Werte im Verlauf

gemessen werden.

Die MMP-3-Werte wurden sowohl innerhalb der Versuchsgruppe mit etablierten
serologischen Aktivitadtsmarkern (BSG, CRP) und mit Autoantikbrpermarkern fir
Rheumafaktor (IgM), ACPA als auch mit den Werten der Kontrollgruppen verglichen.

Des Weiteren wurde untersucht, inwieweit die MMP-3-Werte des Tests mit den
klinischen Parametern, wie DAS28, TJC und SJC korrelieren und sich so eine Aussage
zur Aktivitat und Prognose der Erkrankung treffen lasst.

4.1 Basisdaten

Von den 252 untersuchten Patienten waren 120 Manner. Diese hatten ein
Durchschnittsalter von 42,5 Jahren (SD +- 13,19).

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer der Versuchsgruppe betrug 9,16 Jahre

(SD +- 11,7), die der Kontrollgruppen mit SLE 9,44 Jahre (SD +- 7,65) und die der mit
pSS-Patienten 4,06 Jahre (SD +-2,67).

In der Versuchsgruppe lieBen sich bei 82 % der Patienten erhéhte MMP-3-Werte
feststellen. 69 % der Patienten wurden positiv auf Rheumafaktor (RF) und 58% positiv
auf ACPA getestet.

4.2 Ermittlung des Cut-off-Wertes und Anwendung auf das
Kollektiv

Nach Ermittlung der Testtrennlinie von 177 gesunden Kontrollpatienten

(Mittelwert +2-fache SD bei 106 ménnlichen 155 ng/ml und 71 weiblichen gesunden
Kontrollpatienten 100 ng/ml) wurden diese auf die Versuchsgruppe und die
Kontrollgruppen angewendet. Die von uns berechneten Cut-off-Werte befanden sich
damit oberhalb der vom Hersteller angegeben Normalwerte (Manner: 24-120 ng/ml und
Frauen: 18-60 ng/ml).

Bei den Follow- Up- Analysen stellte sich hierbei heraus, dass bei 6 Patienten der RA-
Gruppe fir den gesamten Beobachtungszeitraum keine erhéhten MMP3-Serumwerte
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festgestellt werden konnten.

Unter den 27 SLE-Patienten befanden sich 2 Patienten mit normalen MMP3-
Serumwerten flir den Beobachtungszeitraum.

Bei 9 der 14 pSS-Patienten fanden sich keine Werte oberhalb der Testtrennlinie.

Alle Patienten mit normalen MMP3-Serumwerten bis auf eine Versuchsperson waren
Frauen.

Zudem konnten bei 2 Mannern und 3 Frauen im Kontrollkollektiv der Gesunden erhdhte
MMP-3-Werte festgestellt werden.

4.3 Bestimmung der Serumwerte von MMP-3, RF, ACPA, BSG
und CRP

Bei allen Gruppen konnten wir Werte fir RF, ACPA, BSG und CRP erheben. Bei den
SLE- und pSS-Patienten erfolgte die zusatzliche Messung der Anti-nukledren Antikérper
(ANA)- Titer (siehe Tabelle 8-11).

Tabelle 8: Serumwerte RA-Patienten

Kohorten- Mittelwert/ Standardfehler Median  Standard- Minimum Maximum
eigenschaften Haufigkeit Mittéjl\(/eertes abweichung

MMP-3 (ng/ml) 155,94 8,06 122,40 130,70 0,1 736,90
BSG (mm/1h) 30,02 1,21 29,00 18,73 1,0 91,0
CRP (mg/dl) 1,36 0,11 0,62 1,64 0,02 11,40

RF (U/ml) 390,49 69,78 106,5 1090,04 1,7 9167,0
RF positiv 69 % - - - - -

ACPA (U/ml) 431,17 39,41 113 610 2,9 3348,0
ACPA positiv 58 % - - - - -

Matrixmetalloproteinase-3 (MMP-3), Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), C-reaktives Protein (CRP),
Rheumafaktor (RF), Prozent der RA-Patienten positiv fir RF, Antikdrper gegen citrullinierte Peptide
(ACPA), Prozent der RA-Patienten positiv fiir ACPA
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Tabelle 9: Serumwerte SLE-Patienten

Kohorten- Mittelwert/ Standardfehler Median  Standard- Minimum Maximum
eigenschaften Haufigkeit Mittedl\?vsertes abweichung

MMP-3 (ng/ml) 199,70 9,29 160,50 140,23 0,10 667,00
BSG (mm/1h) 16,646 1,32 13 12.69 1 66

CRP (mg/dl) 0,23 0,29 0,17 0.26 0,2 1,19

RF (U/ml) 10,52 1,56 5 20,50 0,2 189

RF positiv 8,2%

ACPA (U/ml) 15,15 0,76 15 9,44 0,5 79

ACPA positiv 3,8%

ANA (1:x) 2823,02 225,15 1280 3143,99 80 10240

Matrixmetalloproteinase-3 (MMP-3), Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), C-reaktives Protein (CRP),
Rheumafaktor (RF), Prozent der SLE-Patienten positiv fir RF, Antikérper gegen citrullinierte Peptide

(ACPA), Prozent der SLE-Patienten positiv fiir Antinukleédre Antikdrper (ANA)

Tabelle 10: Serumwerte pSS-Patienten

Kohorten- Mittelwert/ Standardfehler Median  Standard- Minimum  Maximum
eigenschaften Haufigkeit des Mittelwertes abweichung

MMP-3 (ng/ml) 96,63 7,04 67,78 77,49 12 398,20
RF (U/ml) 327,56 65,32 132 681,99 15,6 4000

RF positiv 93,6%

ACPA (U/ml) 61,27 13,80 13 147,30 2 777
ACPA positiv 12,3%

ANA (1:x) 4870,96 466,98 2560 5007,77 160 20480

Matrixmetalloproteinase-3 (MMP-3), Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), C-reaktives Protein (CRP),
Rheumafaktor (RF), Prozent der pSS-Patienten positiv fur RF, Antikérper gegen citrullinierte Peptide
(ACPA), Prozent der pSS-Patienten positiv fir ACPA, Antinukleare Antikdrper (ANA)
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Tabelle 11: MMP-3-Serumwerte gesunder Blutspender:

Kohorten- Mittelwert/ Standardfehler Median Standard- Minimum Maximum
eigenschaften Haufigkeit des abweichung

Mittelwertes
MMP-3 (ng/ml) 66,56 2,74 62,98 36,4 8,68 241
MMP-3 (ng/ml) 77,92 3,73 80,16 38,41 8,68 241
mannl.
MMP-3 (ng/ml) 49,59 2,98 41,5 25,12 12,2 124,2

weibl.

Matrixmetalloproteinase-3 (MMP-3)
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4.4 Mann-Whitney U-Test zur Erfassung signifikanter
Unterschiede der MMP3-Serumkonzentration bei RA-,
SLE-, pSS- und gesunden Kontrollen

Um herauszufinden, ob bei Patienten mit RA, Patienten mit SLE, pSS-Patienten und

gesunden Kontrollen signifikant unterschiedliche Serumkonzentrationen von MMP-3
vorliegen, wurden diese mit Hilfe des Mann-Whitney-U Test untereinander verglichen.

800,00

p < 0,0001

£00,00

MMP3

400,00 42350]71.00

200,00

=

oo T T
Rheumatoide Arthritis Gesunde Kontroligruppe

Erkrankung

Abbildung 3: Serumkonzentrationen von MMP-3 in ng/ml bei RA-Patienten und gesunden
Kontrollen

Die Boxplost zeigen den Median als horizontalen Balken. Das obere und untere Quartil, die Whiskers und
die mit - und * markierten Ausreif3er zeigen die MMP-3-Serumkonzentrationen (ng/ml) bei RA-Patienten
und gesunden Kontrollgruppen an

Der in Abbildung 3 dargestellte Median der MMP-3-Serumkonzentrationen lag bei
Patienten mit RA bei 122,4 ng/ml (Minimum = 0.1 ng/ml, Maximum = 736,9 ng/ml) und
bei Gesunden bei 62,98 ng/ml (Minimum = 8,68 ng/ml, Maximum = 241 ng/ml). Die
durchschnittliche MMP-3-Serumkonzentration lag bei Patienten mit RA bei

155,94 ng/ml, die der gesunden Kontrollen bei 66,56 ng/ml.

Die MMP-3-Serumkonzentrationen der RA-Patienten waren statistisch signifikant erh6ht
(p < 0,0001) gegentiber den Serumkonzentrationen der gesunden Kontrollen.
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Abbildung 4: Serumkonzentrationen von MMP-3 in ng/ml bei RA-Patienten und pSS-Patienten

Die Boxplost zeigen den Median als horizontalen Balken. Das obere und untere Quartil, die Whiskers und
die mit - und * markierten AusreiBBer zeigen die MMP-3-Serumkonzentrationen (ng/ml) bei RA-Patienten
und pSS-Patienten an

Der in Abbildung 4 dargestellte Median der MMP3-Serumkonzentrationen lag bei
Patienten mit pSS bei 67,78 ng/ml (Minimum = 12,2 ng/ml,Maximum = 398 ng/ml). Die
durchschnittlichen MMP3-Serumkonzentrationen bei pSS-Patienten lagen bei

96 ng/ml (SEM = 7,049 ng/ml). Ein signifikanter Unterschied zwischen MMP-3-
Serumkonzentrationen der pSS- Patienten und der gesunden Kontrollen (p < 0,1) liel3

sich nicht erheben.

Auch hier lagen die MMP3-Serumkonzentrationen der RA-Patienten im Vergleich zu
denen der pSS-Patienten signifikant erhéht vor (p < 0,0001).

46



p <005
500,001

500,00

MMP3

400,007

200,00

0o T
Rheumstoide Arthritis SLE

Erkrankung

Abbildung 5: Serumkonzentration von MMP3 in ng/ml bei RA-Patienten und SLE Patienten.

Die Boxplots zeigen den Median als horizontalen Balken. Das obere und untere Quartil, die Whiskers und
die mit ° und * markierten AusreiBer die MMP-3-Serumkonzentrationen (ng/ml) bei RA-Patienten und
SLE-Patienten

Der Median der MMP3-Serumkonzentrationen lag bei Patienten mit SLE bei

160,5 ng/ml (Minimum 0,1 ng/ml, Maximum 667 ng/ml) (Abb. 5). Der Durchschnitt der
MMP3-Serumkonzentrationen bei SLE-Patienten betrug 199,7 ng/ml (SEM = 9,29
ng/ml). Die MMP3-Serumkonzentrationen der SLE-Patienten war statistisch signifikant
erhéht gegenlber den Patienten mit RA (p < 0,05).
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4.5 Korrelation von MMP3, RF, ACPA, BSG, CRP mit der
klinisch nachweisbaren Krankheitsaktivitat in der Gruppe
mit RA-Patienten

Um festzustellen, ob ein Zusammenhang zwischen den Serumaktivitditsmarkern und der
klinischen Krankheitsaktivitdt besteht, wurde die Korrelation zwischen MMP-3, RF,

ACPA, BSG mit Hilfe des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman untersucht.

Der Median fir DAS-28 (BSG) in der Versuchsgruppe war 4,12 (Minimum 0,16,
Maximum 6,79). Der Median fir DAS-28 (CRP) lag bei 3,74 (Minimum 1,22, Maximum
6,3)

Nach den in Tabelle 4 dargestellten DAS-28-Kriterien hatten sechs Patienten eine hohe
Krankheitsaktivitat, 22 Patienten eine mittlere und sechs Patienten eine geringe
Krankheitsaktivitat bei der ersten Messung. Zwei RA-Patienten mit geringer
Krankheitsaktivitat befanden sich dabei in Remission.

In der Versuchsgruppe konnte nach Follow-Up-Analysen nachgewiesen werden, dass
die MMP-3-Serumwerte der RA-Patienten in Abhangigkeit von den klinischen Indices
der Erkrankungsschwere leicht mit TJC (r = 0,348, p < 0,0005) und mit SJC

(r = 0,341, p < 0,0005) korrelierten. Zudem ergaben sich fir MMP-3 gute Korrelationen
mit DAS-28 (BSG) (r = 0,452, p < 0,0005) und dem DAS-28 (CRP)

(r=0,46, p < 0,0005).

Ferner zeigte sich fir die MMP-3-Serumwerte eine deutliche Korrelation zur
Erkrankungsdauer der Patienten (r = 0,446, p < 0,0005). Mit VAS ergab sich fir MMP-3
jedoch keine signifikante Korrelation.

Die BSG korrelierte signifikant stark mit DAS-28 (BSG) (r = 0,616, p < 0,0005) und
DAS-28 (CRP) (r = 0,439, p < 0,0005).

Die Korrelationsanalyse fir BSG mit der Krankheitsdauer ergab einen signifikanten
Koeffizienten zur Krankheitsdauer mit r = 0,328, bei p < 0,003.

Das CRP korrelierte gut mit DAS-28 (CRP) (r =0,566, p <0,0005), DAS-28 (BSG) (r =
0,459, p < 0,0005), TJC (r = 0,306, p < 0,0005) und SJC (r = 0,365, p < 0,0005) sowie
geringgradig mit der Krankheitsdauer der RA-Patienten (r = 0,223, p < 0,001).
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Fir die Autoantikérper ergab sich nur eine leichte Beziehung zwischen RF und DAS-28-
BSG (r = 0,183, p < 0,006).

Tabelle 12: Korrelationsanalyse der Serumaktivititsmarker mit klinisch erhobenen
Krankheitsaktivitatsindices und Krankheitsdauer (a)

MMP-3 RF ACPA BSG CRP
(ng/ml) (IE/ml) (IE/ml) (mm/1h) (mg/dl)
DAS-28 Korrelationskoeffizient 0,452** 0,183** 0,025 0,616 ** 0,459**
(BSG) p (zweiseitig) 0,0005 0,006 0,705 0,0005 0,0005
DAS-28 Korrelationskoeffizient 0,46™* 0,09 0,008 0,439** 0,566**
(CRP) p (zweiseitig) 0,0005 0,184 0,911 0,0005 0,0005
VAS Korrelationskoeffizient -0,015 0,05 -0,332 -0,421** 0,48
p (zweiseitig) 0,972 0,782 0,059 0,01 0,779
TJC Korrelationskoeffizient 0,348 -0,18 -0,082 0,311* 0,306**
p (zweiseitig) 0,0005 0,835 0,222 0,0005 0,0005
SJC Korrelationskoeffizient 0,341** 0,042 0,028, 0,329** 0,365**
p (zweiseitig) 0,0005 0,532 0,678 0,0005 0,0005
Krankheits- Korrelationskoeffizient 0,446** -0,12 -080 0,328** 0,223**
dauer (a) p (zweiseitig) 0,0005 0,859 0,229 0,003 0,001

* Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,05 signifikant
** Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,01 signifikant

Matrixmetalloproteinase-3 (MMP-3), C-reaktives Protein (CRP), Rheumafaktor (RF),
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), Antikbrper  gegen citrullinierte Peptide (ACPA),
Krankheitsaktivitatsscore (DAS-28) berechnet mittels BSG (DAS-28 (BSG), Krankheitsaktivtidtsscore
berechnet mittels CRP (DAS-28(CRP), Visuelle Analog Skala (0-100mm) (VAS), schmerzhafte Gelenke
von 28 (TJC), geschwollene Gelenke von 28 (SJC), Krankheitsdauer in Jahren (a)

4.6 Korrelationsanalyse von MMP-3, RF, ACPA, BSG, CRP
und Erkrankungsdauer mit Steinbrockerstadien 0 — IV

Bei neun Patienten der 34 RA-Patienten zeigten sich nach der Einteilung von
Steinbrocker zum Zeitpunkt der Blutentnahmen keine entzlindlichen Knochenerosionen.
Acht der Patienten befanden sich im Stadium [. Weitere acht Patienten waren
rontgenologisch im Stadium Il. Finf Patienten waren im Stadium Ill sowie weitere 4

Patienten im Stadium IV.
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Die Korrelationsanalyse zwischen MMP-3 und dem radiologischem (RAD) - Score
ergab einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,341 mit einer Signifikanz von p <
0,0005.

Zusatzlich wurden die Korrelationen zwischen RF, ACPA, BSG und CRP uberprift.
Auch hier konnte eine statistische Signifikanz mit einem Korrelationskoeffizienten von r
= 0,228, p < 0,0005 fur BSG, r = 0,235, p < 0,0005 fur ACPA festgestellt werden. Die
CRP-Konzentrationen zeigten die starksten Assoziationen mit dem radiologischen
Stadium unter den Serummarkern. Hier konnte der stérkste Korrelationskoeffizient von
r = 0,351 bei einer Signifikanz von p < 0,0005 ermittelt werden.

Fir den RAD-Score und die Erkrankungsdauer ergab sich ebenfalls ein starker
Korrelationskoeffizient von r = 0,573, p < 0,0005).

Tabelle 13: Korrelationsanalyse der Serumaktivititsmarker und Erkrankungsdauer mit
Radiologischen Stadien

MMP-3  RF ACPA BSG CRP Erkrank.-

(ng/ml) (IE/ml) (IE/ml) (mm/1h) (mg/dl) Dauer (a)
RAD- Korrelation ~ 0,341* 0,060  0,235**  0,228"* 0,351  0,573*
Stadium  eiseitig) 00005 0351 00005  0,0005 0,0005 0,0005

* Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,05 signifkant

** Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitg) < 0,01 signifikant

Radiologisches Stadium nach Steinbrocker (0-1V) (RAD-Stadium), Matrixmetalloproteinase-3 (MMP-3), Rheumafaktor
(RF), Antikdérper gegen citrullinierte Peptide (ACPA), Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), C-reaktives Protein (CRP),
Ekrankungsdauer in Jahren (a)

Bei dem direkten Vergleich der MMP-3-Serumkonzentrationen von Patienten in
unterschiedlichen Rdntgenstadien wiesen Patienten, die sich im Stadium IV befanden,
die héchsten Werte auf (Median 188,12 ng/ml, Minimum 80,84 ng/ml, Maximum 634
ng/ml). Gefolgt von Serumwerten der Patienten in Stadium Il (Median 141,6 ng/ml,
Minimum 12,20 ng/ml, Maximum 431 ng/ml) und Stadium 0 (Median 108,35 ng/ml,
Minimum 5 ng/ml, Maximum 737 ng/ml).

Die niedrigsten MMP3-Serumwerte ergaben sich fir Stadium 3 (Median 92,45 ng/ml,
Minimum 0,1 ng/ml, Maximum 541 ng/ml) und fir Stadium | (Median 95,98 ng/ml,
Minimum 18,6 ng/ml, Maximum 309,6 ng/ml) (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Serumkonzentrationen von MMP-3 in ng/ml bei RA-Patienten in unterschiedlichen
Rontgenstadien nach Steinbrocker modifiziert nach Treutler und Loreck et al.

Die Boxplot zeigen den Median als horizontalen Balken. Das obere und untere Quartil und die Whisker
zeigen MMP-3-Serumkonzentrationen bei RA-Patienten an

Um eine Aussage treffen zu kdnnen, ob der Grad der Korrelation zwischen den
Serummarkern und den Krankheitsaktivitatsmarkern von der Schwere der
Gelenkerosion abhangt, fihrten wir Korrelationsanalysen zwischen den gemessenen
Serummarker-Konzentrationen und den klinisch erhobenen Krankheitsaktivitats-

markern bei RA-Patienten der jeweiligen Rdntgenstadien durch.
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4.6.1 Korrelationen von MMP-3, RF ACPA, BSG und CRP zu klinischen
Krankheitsaktivitatsindices bei RA-Patienten im radiologischen
Stadium 0

Im Stadium 0 ergab die Korrelationsanalyse signifikante Koeffizienten von MMP-3 mit
DAS-28 (BSG) von r = 0,47 bei einer Signifikanz von p < 0,001 und mit DAS-28 (CRP)
von r = 0,583 bei einer Signifikanz von p < 0,001. Des Weiteren ergaben sich
Korrelationskoeffizienten mit TJC von r = 0,681 bei p < 0,0005 und mit SJC von r =
0,659 bei p < 0,0005.

Zusatzlich wurden die Assoziationen von RF, ACPA, BSG und CRP mit den Indices
Uberprift. Hierbei ergaben sich fir BSG und CRP jeweils gute Koeffizienten. Eine
starke Korrelation lag fur BSG mit DAS-28 (BSG) bei r = 0,646, p < 0,0005 und mit
DAS-28 (CRP) beir = 0,415 bei p < 0,005.

CRP korrelierte gut mit DAS-28 (BSG) (r = 0,415, p < 0,005) und mit DAS-28 (CRP) (r =
0,451, p < 0,002) Eine weitere gute Korrelation ergab sich fiir CRP mit SJC (r = 0,415, p
< 0,005).

Far ACPA ergab sich eine signifikant negative Korrelation mit einem Koeffizienten von r
=-0,364 bei p < 0,025 mit TJC.
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Tabelle 14: Korrelationsanalyse @ von  Serumaktivitadtsmarkern mit  klinischen

Krankheitsaktivitiatsindices bei RA-Patienten im radiologischen Stadium 0 (hach Steinbrocker)

MMP-3 RF ACPA BSG CRP
DAS-28 Korrelationskoeffizient 0,478** 0,149 -0,15 0,646** 0,415**
(BSG) p (zweiseitig) 0,001 0,36 0,927 0,0005 0,005
DAS-28 Korrelationskoeffizient 0,583** 0,024 -0,17 0,341* 0,451**
(CRP) p (zweiseitig) 0,001 0,884 0,314 0,025 0,002
VAS Korrelationskoeffizient 0,363 -0,063 -0,456 -0,283 -0,283
p (zweiseitig) 0,126 0,805 0,057 0,255 0,255
TJC Korrelationskoeffizient 0,681** -0,163 -0,364* 0,212 0,286
p (zweiseitig) 0,0005 0,322 0,025 0,168 0,06
SJC Korrelationskoeffizient 0,659** -0,229 -0,278 0,04 0,415*
p (zweiseitig) 0,0005 0,161 0,091 0,797 0,005

* Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,05 signifikant
** Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,01 signifikant

Matrixmetalloproteinase-3 (MMP-3), Rheumafaktor (RF), Antikdrper gegen citrullinierte Peptide (ACPA),
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), C-reaktives Protein (CRP), Krankheitsaktivitdtsscore (DAS-28)
berechnet mittels BSG (DAS-28 (BSG), Krankheitsaktivitatsscore berechnet mittels CRP (DAS-28(CRP),
Visuelle Analog Skala (0-100mm) (VAS), schmerzhafte Gelenke von 28 (TJC), geschwollene Gelenke
von 28 (SJC)

4.6.2 Korrelation von MMP-3, RF, ACPA, BSG und CRP zu klinischen
Krankheitsaktivitatsindices bei RA-Patienten in Stadium | nach
Steinbrocker

Die Korrelationsanalysen ergaben bei Patienten in Stadium | fir BSG und CRP mit
DAS-28 (BSG), DAS-28 (CRP), TJC und SJC die starksten Koeffizienten.

Far BSG mit DAS-28 (BSG) und DAS-28 (CRP) ergab sich jeweils ein Koeffizient von r
= 0,721 bei p < 0,0005 und r = 0,61 bei p < 0,0005. Fir BSG lagen die Korrelationen mit
TJC und SJC jeweils bei einem Koeffizienten von r = 0,634 bei p < 0,0005 und r =
0,537 bei p < 0,0005.

Ahnlich verhielten sich die Korrelationen von CRP zu diesen Parametern. Hier lieB sich
mit DAS-28 (BSG) und DAS-28 (CRP) eine Assoziation von r = 0,546 und r = 0,61 bei
einer Signifikanz von jeweils p < 0,0005 ermitteln. Fir CRP mit TJC und SJC wurden
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jeweils Korrelationen mit einem Koeffizienten von r = 0,353 bzw. r = 0,397 bei einer
Signifikanz von je p < 0,0005 errechnet.

Ein signifikanter Zusammenhang ergab sich fir MMP-3 nur mit DAS-28 (BSG) bei
einem Koeffizienten r = 0,246 und p < 0,049. Fur RF ergab sich mit TJC eine negative
Korrelation von r = -0,285 bei p < 0,021.

Far ACPA konnten keine signifikanten Korrelationen gefunden werden (Tabelle 15).

Tabelle 15: Korrelationsanalyse von Serumaktivitatsmarkern mit klinischen
Krankheitsaktivitdtsindices bei RA-Patienten im radiologischen Stadium | (hach Steinbrocker)

MMP-3 RF ACPA BSG CRP

DAS-28 Korrelationskoeffizient 0,246* 0,079 0,05 0,721** 0,546**
(BSG) p (zweiseitig) 0,049 0,531 0,69 0,0005 0,0005
DAS-28 Korrelationskoeffizient 0,210 0,127 -0,06 0,61** 0,61**
(CRP) p (zweiseitig) 0,094 0,314 0,636 0,0005 0,0005
TJC Korrelationskoeffizient 0,193 0,136 -0,021 0,634** 0,353**

p (zweiseitig) 0,123 0,281 0,871 0,0005 0,0005
SJC Korrelationskoeffizient 0,137 -0,285* -0,059 0,537** 0,397**

p (zweiseitig) 0,275 0,021 0,64 0,0005 0,0005

* Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,05 signifikant
** Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,01 signifikant

Matrixmetalloproteinase-3 (MMP-3), Rheumafaktor (RF), Antikérper gegen citrullinierte Peptide (ACPA),
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), C-reaktives Protein (CRP), Krankheitsaktivitdtsscore (DAS-28)
berechnet mittels BSG (DAS-28 (BSG), Krankheitsaktivtiatsscore berechnet mittels CRP (DAS-28(CRP),
Visuelle Analog Skala (0-100mm) (VAS), schmerzhafte Gelenke von 28 (TJC), geschwollene Gelenke
von 28 (SJC)

4.6.3 Korrelationen von MMP-3, RF ACPA, BSG und CRP zu klinischen
Krankheitsaktivitatsindices bei RA-Patienten im radiologischen
Stadium Il nach Steinbrocker

Bei RA-Patienten, die sich réntgenologisch im Stadium Il befanden, erbrachten die

Korrelationsanalysen flir die Serummarker mit den klinischen Indices bei MMP-3, BSG
und CRP signifikante Assoziationen.
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Far MMP-3 mit DAS-28 (BSG), DAS-28 (CRP) und mit TJC ergaben die Analysen
jeweilig Koeffizienten mit r = 0,356 bei p < 0,004, r = 0,436 bei p < 0,0005 und
r=0,375, p < 0,002.

Die BSG zeigte eine signifikante Korrelation mit DAS-28 (BSG) von r = 0,396 bei
p < 0,001.

CRP korrelierte mit DAS-28 (BSG) und DAS-28 (CRP) mit einem Koeffizienten von
jeweils r = 0,475 und r = 0,618 bei einer Signifikanz von p < 0,0005.

Die Korrelationsanalysen fir RF und ACPA erbrachten keine signifikanten

Korrelationen.

Tabelle 16: Korrelationsanalyse von Serumaktivitatsmarkern mit klinischen
Krankheitsaktivitdtsindices bei RA-Patienten im radiologischen Stadium Il (nach Steinbrocker)

MMP-3 RF ACPA BSG CRP

DAS-28 Korrelationskoeffizient 0,356** 0,197 -0,235 0,396** 0,475*
(BSG) p (zweiseitig) 0,004 0,116 0,051 0,001 0,0005
DAS-28 Korrelationskoeffizient 0,436** 0,003 -0,021 0,180 0,618
(CRP) p (zweiseitig) 0,0005 0,982 0,867 0,159 0,0005
VAS Korrelationskoeffizient 0,105 0,061 -0,082 -0,551 0,313

p (zweiseitig) 0,788 0,876 0,834 0,124 0,412
TJC Korrelationskoeffizient 0,375** -0,14 0,094 0,009 0,009

p (zweiseitig) 0,002 0,271 0,459 0,944 0,944
SJC Korrelationskoeffizient 0,203 0,011 0,049 0,141 0,141

p (zweiseitig) 0,108 0,929 0,701 0,272 0,272

* Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,05 signifikant
** Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,01 signifikant

Matrixmetalloproteinase-3 (MMP-3), Rheumafaktor (RF), Antikérper gegen citrullinierte Peptide (ACPA),
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), C-reaktives Protein (CRP), Krankheitsaktivititsscore (DAS-28)
berechnet mittels BSG (DAS-28 (BSG), Krankheitsaktivtidtsscore berechnet mittels CRP (DAS-28(CRP),
Visuelle Analog Skala (0-100mm) (VAS), schmerzhafte Gelenke von 28 (TJC), geschwollene Gelenke
von 28 (SJC)
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4.6.4 Korrelationen von MMP-3, RF ACPA, BSG und CRP zu klinischen
Krankheitsaktivitatsindices bei RA-Patienten im radiologischen
Stadium lll nach Steinbrocker

Die Korrelationsanalysen, die bei Patienten in Stadium Il durchgefiihrt wurden, ergaben
allein far RF mit DAS-28 (BSG) einen Koeffizienten von r = 0,433 bei einem
Signifikanzniveau von p < 0,05.

Tabelle 17: Korrelationsanalyse von Serumaktivitidtsmarkern mit klinischen
Krankheitsaktivitdtsindices bei RA-Patienten im radiologischen Stadium Ill (nach Steinbrocker)

MMP-3 RF ACPA BSG CRP

DAS-28 Korrelationskoeffizient 0,215 0,433* 0,010 0,051 0,311
(BSG) p (zweiseitig) 0,303 0,05 0,964 0,808 0,131
DAS-28 Korrelationskoeffizient 0,144 0,305 0,037 0,014 0,259
(CRP) p (zweiseitig) 0,491 0,179 0,874 0,946 0,211
VAS Korrelationskoeffizient -0,134 0,52 -0,117 -0.365 0,214

p (zweiseitig) 0,711 0,29 0,826 0,299 0,553
TJC Korrelationskoeffizient 0,070 0,223 0,035 0,01 0,139

p (zweiseitig) 0,739 0,330 0,881 0,961 0,508
SJC Korrelationskoeffizient -0,159 -0,009 0,19 0,032 -0,122

p (zweiseitig) 0,446 0,969 0,409 0,880 0,561

* Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,05 signifikant
** Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,01 signifikant

Matrixmetalloproteinase-3 (MMP-3), Rheumafaktor (RF), Antikérper gegen citrullinierte Peptide (ACPA),
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), C-reaktives Protein (CRP), Krankheitsaktivitdtsscore (DAS-28)
berechnet mittels BSG (DAS-28 (BSG), Krankheitsaktivtidtsscore berechnet mittels CRP (DAS-28(CRP),
Visuelle Analog Skala (0-100mm) (VAS), schmerzhafte Gelenke von 28 (TJC), geschwollene Gelenke
von 28 (SJC)
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4.6.5 Korrelationen von MMP-3, RF, ACPA, BSG und CRP zu
klinischen Krankheitsaktivitatsindices bei RA-Patienten im
radiologischen Stadium IV nach Steinbrocker

Fir MMP-3 mit DAS-28 (BSG) und DAS-28 (CRP) erbrachten die Analysen signifikante
Korrelationen. Die Koeffizienten betrugen jeweils mit DAS-28 (BSG)
r = 0,574 und mit DAS-28 (CRP) r = 0,417 bei einem Signifikanzniveau von p < 0,0005.

BSG zeigte starke Assoziationen mit DAS-28 (BSG) (r = 0,612, p < 0,0005) und DAS-28
(CRP) (r = 0,336, p < 0,049). CRP korrelierte mit DAS-28 (CRP) mit einem Koeffizienten
von r = 0,352 bei einer Signifikanz von p < 0,038. Interessanterweise korrelierten RF
und ACPA jeweilig stark negativ mit DAS-28 (BSG), TJC und SJC (Tabelle 18).

Tabelle 18: Korrelationsanalyse von Serumaktivititsmarkern mit klinischen
Krankheitsaktivitatsindices bei RA-Patienten im radiologischen Stadium IV (nach Steinbrocker)

MMP-3 RF ACPA BSG CRP
DAS-28 Korrelationskoeffizient 0,574*  -0,388* -0,384* 0,612* 0,143
(BSG) p (zweiseitig) 0,0005 0,021 0,023 0,0005 0,412
DAS-28 Korrelationskoeffizient 0,417** -0,253 0,273 0,336* 0,352*
(CRP) p (zweiseitig) 0,0005 0,142 0,113 0,049 0,038
TJC Korrelationskoeffizient 0,285 -0,352* -0,383* 0,160 0,16
p (zweiseitig) 0,097 0,038 0,023 0,358 0,358
SJC Korrelationskoeffizient 0,067 -0,339* -0,171 0,11 -0,205
p (zweiseitig) 0,7 0,046 0,326 0,529 0,238

* Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,05 signifikant
** Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,01 signifikant

Matrixmetalloproteinase-3 (MMP-3), Rheumafaktor (RF), Antikérper gegen citrullinierte Peptide (ACPA),
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), C-reaktives Protein (CRP), Krankheitsaktivititsscore (DAS-28)
berechnet mittels BSG (DAS-28 (BSG), Krankheitsaktivtiatsscore berechnet mittels CRP (DAS-28(CRP,
schmerzhafte Gelenke von 28 (TJC), geschwollene Gelenke von 28 (SJC)

57



4.7 MMP-3-Serumwerte im Vergleich mit RF, ACPA, BSG,
CRP bei RA-Patienten.

Im Vergleich zu den anderen gemessenen Serumaktivitatsmarkern war fur MMP-3 die
Korrelation zu CRP (r = 0,451, p < 0,0005) und BSG (r = 0,287, p < 0,0005) am
starksten. Eine signifikante negative Korrelation ergab sich zu ACPA (r = -0,146, p <
0,024).

Tabelle 19: Korrelationsanalyse von MMP-3 Serumkonzentrationen mit Werten von anderen
Serumaktivitdtsmarkern bei RA-Patienten

RF ACPA BSG CRP
MMP-3 Korrelation -0,123 -0,146* 0,287** 0,451**
p (zweiseitig) 0,055 0,024 0,0005 0,0005

* Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,05 signifikant
** Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,01 signifikant

Matrixmetalloproteinase-3 (MMP-3), Rheumafaktor (RF), Antikbrper gegen citrullinierte Peptide (ACPA),
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), C-reaktives Protein (CRP),

4.8 Korrelationen zwischen RF, ACPA, BSG und CRP von
Patienten mit RA

Die Korrelationsanalyse von RF zu ACPA ergab keine signifikante Assoziation.
Zusétzlich wurde die Korrelation von RF und BSG Uberprift. Hier konnte ein Verhéltnis
mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,431 bei einer Signifikanz von p < 0,0005
festgestellt werden.

Far BSG und CRP ergab sich eine leichte Korrelation mit r = 0,290 bei einer Signifikanz
von p < 0,0005. CRP korrelierte mit ACPA (Koeffizient r = 0,113), jedoch nicht

signifikant.

Die Korrelation zwischen RF und CRP wies keine statistische Signifikanz auf.
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Tabelle 20: Korrelationsanalyse von RF, ACPA, BSG und CRP untereinander bei RA-Patienten

RF BSG CRP
ACPA Korrelationskoeffizient 0,067 0,022 0,113*
p (zweiseitig) 0,302 0,737 0,09
RF Korrelationskoeffizient 0,431* 0,1
p (zweiseitig) 0,0005 0,13
BSG Korrelationskoeffizient 0,290**
p (zweiseitig) 0,0005

* Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,05 signifikant

** Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,01 signifikant

Rheumafaktor (RF), Antikdrper gegen citrullinierte Peptide (ACPA), Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG),

C-reaktives Protein (CRP),

4.9 MMP-3-Serumwerte in den Kontrollgruppen

4.9.1 Korrelation zwischen MMP-3 und klinischen

Krankheitsaktivitats-Indices bei SLE-Patienten

Die Korrelation von MMP-3 mit SLEDAI, ECLAM und der Erkrankungsdauer wurde
analysiert. Hier konnten jedoch keine signifikanten Korrelationen festgestellt werden.

Tabelle 21: Korrelationsanalyse von MMP-3 mit Krankheitsaktivitatsindices SLEDAI und ECLAM
sowie der Erkrankungsdauer zum Abnahmezeitpunkt in Jahren (a) bei SLE-Patienten

SLEDAI ECLAM Erkrankungsdauer
(@
MMP-3 Korrelationskoeffizient 0,013 0,108 0,153
p (zweiseitig) 0,851 0,123 0,131

* Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,05 signifikant
** Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,01 signifikant
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4.9.2 Korrelation zwischen MMP-3 und anderen Serummarkern bei
Patienten mit SLE

In der Kontrollgruppe mit SLE-Patienten zeigte die Korrelationsanalyse von MMP-3 und
CRP eine signifikante Korrelation r = 0,482 bei einer Signifikanz von p < 0,0005.

Zusétzlich wurde das Verhaltnis von MMP-3 und BSG untersucht, das einen
Korrelationskoeffizienten von r = 0,263 ergab, bei einer Signifikanz von p < 0,012.

Weitere signifikante Korrelationen konnten nicht beobachtet werden.

Tabelle 22: Korrelationsanalyse von MMP-3 mit RF, ACPA, BSG, CRP, ANA und Anti-dsDNS-AK
bei SLE-Patienten

RF ACPA BSG CRP ANA Anti-dsDNS-AK

MMP-3  Korrelationskoeffizient  -0,155* 0,026  0,263* 0,482 -0,116 0,088
p (zweiseitig) 0,043 0748 0,012 00005 0,11 0,197

* Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,05 signifikant
** Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,01 signifikant

4.9.3 Korrelation von RF, ACPA, BSG, CRP, Anti-dsDNS-AK zu
klinischen Krankheitsaktivitatsindices bei Patienten mit SLE

Bei dem Vergleich der Serummarker mit den klinischen Krankheitsaktivitatsindices bei
SLE-Patienten fielen deutliche Assoziationen von ANA mit ECLAM mit einem
Koeffizienten von r = 0,435 bei p < 0,0005 auf. Des Weiteren zeigte sich eine
mittelgradige Assoziation von Anti-dsDNS-AK mit SLEDAI, Koeffizient r = 0,0274 und
ECLAM, r = 0,225 bei einer Signifikanz von jeweils p < 0,0005.

Die weitere Korrelationsanalyse der Daten ergab fir RF und die Erkrankungsdauer
einen Korrelationskoeffizienten von r = -0,570 bei einer Signifikanz von p < 0,0005. Bei
der weiteren Betrachtung der erhobenen Daten ergab sich zwischen BSG und ECLAM
ein negativer Koeffizient von r = -0,231 mit p < 0,026.

Vergleiche zwischen anderen Werten wiesen keine weiteren signifikanten Korrelationen

auf.
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Tabelle 23: Korrelationsanalyse von MMP-3. RF, ACPA, BSG, CRP, ANA, Anti-dsDNS-Ak mit
klinischen Aktivitdtsindices SLEDAI und ECLAM sowie der Erkrankungsdauer in Jahren (a)

MMP-3 RF ACPA BSG CRP ANA Anti-
dsDNS-AK

SLEDAI Korrelationskoeffizient 0,013 0,02 0,021  -0,166 0,068 -0,128 0,274**

p (zweiseitig) 0,851 0,804 0,804 0,112 0,550 0,085 0,0005

ECLAM  Korrelationskoeffizient 0,108 -0,138  -0,095, -0,231* -0,036  0,435* 0,225**

p (zweiseitig) 0,123 0,092 0,276 0,026 0,752 0,0005 0,0005
Erkrank. Korrelationskoeffizient 0,153 -0,570*™ -0,143 -0,150 -0,171 -0,514* -0,180
-Dauer p (zweiseitig) 0,131 0,0005 0,504 0,152 0,129 0,0005 0,08

(a)

* Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,05 signifikant
** Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,01 signifikant

4.9.4 Korrelation von MMP-3, RF, ACPA und ANA zur
Erkrankungsdauer bei Patienten mit pSS
In der Gruppe der an pSS erkrankten Patienten ergab die Korrelationsanalyse der

erhobenen Werte keine relevante Beziehung der  Aktivitdtsmarker  zur

Erkrankungsdauer der Patienten.

Tabelle 24: Korrelationsanalyse von Serumaktivitaitsmarker MMP-3, RF, ACPA, BSG, CRP mit
Erkrankungsdauer in Jahren (a) bei pSS-Patienten

MMP-3 RF ACPA BSG CRP ANA

Erkrankungs- Korrelationskoeffizient -0,134 -0,145 0,072 0,022 -0,301 0,003
dauer p (zweiseitig) 0,575 0,593 0,806 0,935 0,224 0,991

* Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,05 signifikant
** Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,01 signifikant
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4.9.5 Korrelation zwischen MMP-3, RF, ACPA, BSG, CRP und ANA bei
Patienten mit pSS

Die Korrelationsanalyse ergab fir MMP-3 mit ACPA einen Koeffizienten von r = 0,681
bei p < 0,0005 sowie mit BSG eine Korrelation von 0,512 bei einer Signifikanz von p <
0,042. Der Korrelationskoeffizient von MMP-3 und RF betrug r = -0,213 bei p < 0,027.
Zusatzlich wurde bei MMP-3 und ANA eine negative Korrelation von r = -0,416 bei einer
Signifikanz von 0,0005 beobachtet.

RF wies eine deutliche Assoziation mit BSG (r = 0,652, p < 0,011) auf.

Zudem konnte auch eine starke Korrelation von ANA mit BSG (r = 0,633, p < 0,02)

sowie eine negative Assoziation mit ACPA (r = 0,296, p < 0,002) festgestellt werden.

Dardber hinaus zeigten sich keine weiteren signifikanten Korrelationen bei Patienten mit
pSS.

Tabelle 25: Korrelationsanalyse von MMP-3, RF, ACPA, BSG, CRP und ANA bei pSS-Patienten

MMP-3 ACPA BSG RF CRP
ANA Korrelationskoeffizient -0,416** -0,296** 0,633 0,102 -0,084
p (zweiseitig) 0,0005 0,002 0,02 0,294 0,766

MMP-3 Korrelationskoeffizient 0,681** 0,512* -0,213* -0,61
p (zweiseitig) 0,0005 0,042 0,027 0,809
ACPA Korrelationskoeffizient 0,681** -0,307 -0,113 -0,375
p (zweiseitig) 0,0005 0,332 0,248 0,206

BSG Korrelationskoeffizient 0,512* -0,307 0,652* 0,02
p (zweiseitig) 0,042 0,333 0,011 0,947
RF Korrelationskoeffizient -0,213* -0,113 0,652* 0,487
p (zweiseitig) 0,027 0,248 0,011 0,066

* Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,05 signifikant
** Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,01 signifikant
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4.9.6 MMP-3 Serumwerte bei gesunden Kotrollen

In der Gruppe mit gesunden Kontrollen konnte eine leichte Wechselbeziehung zwischen

den MMP-3-Serumwerten und dem zunehmenden Alter der Kontrollpatienten (r = 0,222,

p < 0,03) beobachtet werden. Es zeigte sich fir MMP-3-Serumwerte mit dem Alter

mannlicher Kontrollpatienten eine gute Korrelation von r=0,389 bei einer Signifikanz von

p<0,0005, jedoch keine bei den weiblichen Kontrollen. Die Werte waren hier jedoch

unterhalb des Cut-offs.

Tabelle 26: Korrelationsanalyse von MMP-3 und Alter
bei gesunden Kotrollen

Alter zu Abnahme

MMP-3  Korrelationskoeffizient
p (zweiseitig)

MMP-3  Korrelationskoeffizient

weibl. p (zweiseitig

MMP-3  Korrelationskoeffizient

mannl. p (zweiseitig

0,222*
0,03

0,04
0,739

0,389**
0,0005

* Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,05 signifikant

** Korrelation ist auf dem Niveau von p (zweiseitig) < 0,01 signifikant
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5. Diskussion

5.1 Bewertung der Limitationen und methodischen

Einschrankungen

Bevor die erhobenen Ergebnisse diskutiert werden, soll darauf eingegangen werden,
welchen allgemeinen Limitationen und Einschrédnkungen vorliegende Arbeit unterworfen

ist.

Bei unserer Studie handelt es sich um eine retrospektive Studie, die den Limitationen

dieses speziellen Studiendesigns unterliegt.

Das Kollektiv der Versuchsgruppe ist mit 34 RA-Patienten klein, daher sind statistische
Verzerrungen, trotz insgesamt 263 Messpunkte und durchschnittlich 7 Messungen pro

RA-Patient, nicht auszuschlieB3en.

Zu beachten ist weiterhin, dass es sich um Patienten handelt, die von der
rheumatologischen Ambulanz eines Universitatskrankenhauses betreut werden. Dies
kann gegebenenfalls zu einem Selektionsbias aufgrund der teilweise besonders

schweren und diffizilen Verlaufe fihren.

Die Auswahl der Patienten erfolgte ungeachtet des Alters, der Krankheitsdauer, der
nachweisbaren Gelenkerosion, der Medikation und Nebendiagnosen des einzelnen
Patienten. Eventuelle Faktoren, wie eine spezielle medikamentése Therapie,
beispielsweise mit TNF a-Inhibitoren oder andere Nebendiagnosen, die die MMP-3-
Serumkonzentration und die Serum-konzentrationen anderer Aktivitatsmarker
beeinflusst haben koénnten, wurden nicht bericksichtigt. Andererseits kann davon
ausgegangen werden, dass unsere Studie ein reprasentatives Patientenkollektiv aus
der taglichen Routine darstellt, da keine speziellen Ein- oder Ausschlusskriterien

ausgewahlt wurden.

Am Beginn dieser Arbeit stand die Hypothese, dass Uber MMP-3-Serumspiegel, die
anhand eines kommerziellen Sandwich-ELISA-Tests ermittelt wurden, eine Aussage
sowohl Uber die Krankheitsaktivitat als auch Utber die bereits vorhandene und noch zu
erwartende Gelenkdestruktion getroffen werden kann. Diese These konnte bisher
durch zahlreiche Studien gestiitzt werden.
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Zum aktuellen Zeitpunkt werden RF und ACPA wegen ihrer hohen Sensitivitdt und
Spezifitat vor allem als Screening-Parameter eingesetzt, sie sind Bestandteile der ACR-
Klassifikationskriterien fir die RA [Aletaha, Neogi 2010; Taylor, Gartemann 2011;
Avdeeva, Aleksandrova 2014].

Die Therapieméglichkeiten werden basierend auf Krankheitsaktivitdt und -verlauf
ausgewahlt. Diese ergeben sich aus einer Kombination aus Gelenkstatus, der
Messung der Akutephaseantwort mittels BSG und CRP und den daraus resultierenden
Krankheitsaktivats-Scores [Smolen, Landewe 2014; Furst, Keystone 2012; Karsdal,
Woodworth 2011].

Hier bietet womdglich die MMP-3-Serumkonzentration im Blut des RA-Patienten eine
Alternative zur indirekten Messung der aktuellen Knorpel- und Knochendestruktion
sowie Krankheitsaktivitat. Da die MMP-3-Synthese fast ausschlieBlich im arthritischen
Gelenk stattfindet, ist eine Assoziation zwischen der Konzentration in der
Synovialflissigkeit im Gelenk und der im Serum sehr wahrscheinlich und konnte in
einigen Studien nachgewiesen werden [Murphy, Knauper 2002; Nagase and Woessner
1999; Mohammed, Smookler 2003; Kobayashi, Naito 2007]. Des Weiteren stiitzen
einige Studien die These, dass MMP-3-Serum-Spiegel auch Anhalt flir die klinische
Krankheitsaktivitat geben.

Einige vorangegangene Studien konnten ebenfalls zeigen, dass die Serum-MMP-3-
Werte signifikant mit den klinischen Krankheitsaktivitdtsmarkern, wie DAS-28, TJC und
SJC korrelierten und im Vergleich mit gesunden Kontrollen signifikant erhéht waren
[Keyszer, Lambiri 1999; Eguchi 2005; Shingu, Obata 1995; Urata, Nakamura 2003; Ally,
Hodkinson 2013; Ma, Zhou 2014; Mamehara, Sugimoto 2010]. Bisher gibt es aber nur
eine geringe Anzahl an Studien, die im Hinblick auf die Krankheitsaktivitat und der
réntgenologisch nachweisbaren Gelenkdestruktion einen direkten Vergleich von MMP-3
mit BSG, CRP, ACPA und RF durchgefiihrt und MMP-3 bei Patienten, die an anderen
autoimmunologischen Erkrankungen leiden, untersucht haben [Karsdal, Woodworth
2011].

Ziel der vorliegenden Studie war es, den méglichen Zusammenhang zwischen der
Konzentration von MMP-3 im Serum zur Krankheitsaktivitdt und radiologisch
objektivierbaren Gelenkveranderungen zu ermitteln und im Vergleich mit weiteren
erhobenen laborchemischen Parametern, wie RF, ACPA, BSG, CRP, zu analysieren.
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Da ebenfalls Patienten mit SLE und pSS- Patienten eine Arthritis aufweisen kénnen, die
jedoch in der Regel nicht erosiv verlauft, erfolgten die Untersuchungen im direkten
Vergleich mit diesen Kontrollgruppen. Darlber hinaus wurde Uberprift, ob eine
Assoziation zwischen den etablierten Serumaktivitidtsmarkern und MMP-3 abzuleiten
ist. Hierbei sammelten wir Gber einen Zeitraum von mehr als einem Jahr mindestens 5

Serumproben bei jedem Patienten.

Weiterhin wurde eine Gruppe von gesunden Kontrollen untersucht, um sowohl die Cut-
off-Werte bei ménnlichen und weiblichen Patienten als auch eine mégliche Assoziation
far MMP-3 mit dem Alter der Patienten zu bestimmen.

Zur Messung der MMP-3-Serumkonzentrationen verwendeten wir einen kommerziellen
ELISA-Test, der fur die Routinediagnostik entwickelt wurde (AESKULISA DF MMP-3,
Aesku.Diagnostics, Germany).

5.2 Die Bedeutung der Expression von MMP-3 bei RA-
Patienten im Vergleich mit den Kontrollgruppen

Zum heutigen Zeitpunkt konnten einige Studien zeigen, dass die MMP-3 Konzentration
im Serum von RA-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpatienten deutlich erhéht
ist [Okada, Nagase 1986; Ates, Turkcapar 2007; Kobayashi, Naito 2007; Keyszer,
Lambiri 1999; Ma, Zhou 2014; Okada, Konomi 1989; Tchetverikov, Ronday 2004;
Young-Min, Cawston 2007; Yamanaka, Matsuda 2000]. In Japan wird die Bestimmung
von MMP-3-Serumwerte bereits zum Teil in der Routinediagnostik zur Evaluation einer
RA herangezogen.

In der vorliegenden Arbeit wies die Gruppe der RA-Patienten ebenfalls signifikant
héhere MMP-3-Serumwerte (p < 0,0001) im Vergleich zu den Serumkonzentrationen
der gesunden Kontrollen auf, unabhangig von Schwere und Dauer der Erkrankung
sowie Art der medikamentdsen Behandlung.

In der Gruppe der gesunden Kontrollen zeigten Serumproben zweier mannlicher
Patienten und dreier weiblicher Patienten ebenfalls erhdhte Werte. Des Weiteren
konnten wir beobachten, dass nur bei mannlichen Probanden eine Korrelation zwischen

66



MMP-3-Konzentration und Alter bestand. Bereits in anderen Studien konnte gezeigt
werden, dass auch bei arthrotischen oder traumatischen Gelenkveranderungen eine
Uberexpression von MMP-3 zu beobachten ist [Murphy and Nagase 2008]. Bei drei
Patienten kann aufgrund des Alters von Uber 50 Jahren diese Mdglichkeit in Betracht
gezogen werden. Bei drei anderen jungeren gesunden Patienten musste von einer

anderen Ursache ausgegangen werden, die unklar blieb.

Es ist darauf hinzuweisen, dass zu Beginn dieser Arbeit eine Standardisierung des
Assays seitens des Herstellers (AESKULISA DF MMP-3, Aesku.Diagnostics, Germany)
noch nicht abgeschlossen war. Wir legten daher von uns berechnete Standardwerte
zugrunde. In Japan erfolgte jetzt eine Anpassung der Standardwerte, die auch vom
Hersteller des in der vorliegenden Arbeit benutzten Assays zwischenzeitlich geandert
worden sind. Aktuell bestehen somit nahezu &hnliche Cut-off-Werte, wie die von uns

zuvor berechneten Standardwerte.

5.2.1 MMP-3 bei pSS-Patienten

Bei dem Vergleich der Serumkonzentrationen der RA-Patienten mit den MMP-3-
Serumkonzentrationen der pSS-Patienten stellte sich heraus, dass auch hier ein
signifikanter Unterschied (p <0,0001) zu den Werten der pSS-Patienten besteht.
Entsprechend dem festgelegten Cut-off-Wert wiesen drei weibliche Patienten von zwdlf
an pSS erkrankten Patienten erhdhte MMP-3- Werte auf. Bei zwei der drei pSS-
Patienten mit erhéhten MMP-3-Serumkonzentrationen konnte eine Arthritis im Rahmen

eines Overlaps nachgewiesen werden.

Zudem konnten wir eine signifikante Korrelation mit BSG beobachten, die unter
Umstanden mit den Ergebnissen der von Chen et al. durchgeflihrten Studie vereinbar
ist. Hier lieBen sich bei besonders schweren Fallen von pSS und einer damit
einhergehenden hochtitrigen SSA/ SSB-Antikdrperreaktivitat auch deutlich erhéhte
Werte von MMP-3 und eine beschleunigte BSG registrieren [Chen, Lin 2009].

5.2.2 MMP-3 bei SLE-Patienten

Die gemessenen MMP-3-Serumkonzentrationen der SLE- Patienten waren bei der
vorliegenden Untersuchung signifikant héher als bei den RA-Patienten (p < 0,05).

Diese Ergebnisse gehen einher mit denen mehrerer anderer Studien, die ebenfalls stark
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erhéhte MMP-3-Serumkonzentrationen bei SLE-Patienten dokumentierten. Analog zu
anderen Studien wurden keine signifikante Korrelationen von MMP-3 mit SLEDAI,
ECLAM oder dem Auftreten von arthritischen Gelenkveranderungen in unserer Studie
beobachtet [Keyszer, Lambiri 1999; Zucker, Mian 1999].

Dass auch bei SLE- Patienten erhdéhte MMP-3-Serumkonzentrationen gemessen
wurden, kénnte, laut Munhoz et al., Klein et al. und Zhu et al., an dem Vorliegen einer
Vaskulitis liegen, da MMP-3 sowohl bei der Angiogenese als auch am Abbau der
GeféaBwandmatrix beteiligt ist [Klein and Bischoff 2011; Munhoz, Godoy-Santos 2010;
Zhu, Li 2010].

5.2.3. MMP-3 als Screeningmarker fur RA

Da erhdéhte MMP-3-Serumkonzentrationen bei pSS- und vor allem in hohen
Konzentration bei SLE-Patienten sowohl in unserer als auch in anderen Studien
messbar waren, kann zu diesem Zeitpunkt anhand der MMP-3-Serumspiegel keine
diagnostische Differenzierung zwischen unterschiedlichen systemischen autoimmunen
Erkrankungen mit potentieller Gelenkbeteiligung erfolgen [Keyszer, Lambiri 1999;
Viswanath, Myles 2011].

MMP-3 allein kann deshalb nicht zum Screening auf eine RA-Erkrankung eingesetzt
werden, wie es im Gegensatz eingeschrankt fur RF, jedoch vor allem fir ACPA mdglich
ist.

5.3 Die MMP-3- Expression im Vergleich mit anderen
Serumaktivitatsmarker zu klinischen Indices bei Patienten
mit RA

Neben dem Nachweis, dass signifikant hdhere MMP-3-Serum-Spiegel bei RA-Patienten
als bei gesunden Probanden messbar waren, galt es, die Assoziation mit klinischen
Indices bei RA-Patienten zu quantifizieren.

Die BSG und CRP sind als traditionelle Verlaufsparameter zur Evaluation der
Krankheitsaktivitdt und der im Gelenk stattfindenden Entziindungsreaktion allgemein
anerkannt, spiegeln dennoch eher unspezifisch eine systemische Entziindungsreaktion
wider [Barland and Lipstein 1996; Du Clos 2003; Sokka and Pincus 2009].
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Zum Beispiel beobachteten Pincus et al. in den von ihnen erhobenen Daten, dass es
bei bis zu 40% der RA-Patienten zu keiner Beschleunigung der BSG kam [Pincus and
Sokka 2009]. In einer von Sokka et al. durchgefiihrten Studie wiesen ebenfalls 37% der
Patienten mit gesicherter RA normale Werte sowohl von BSG als auch von CRP auf
[Sokka and Pincus 2009].

In der vorliegenden Studie wurden bei 20% der RA-Patienten mit normaler BSG und bei
11% mit normalen CRP-Werten erhéhte MMP-3-Spiegel festgestellt. Dies deckt sich
teilweise mit Ergebnissen der Arbeit von Green et al., die in ihrer Arbeit zeigen konnten,
dass MMP-3 Anhalt fur einen erosiven Verlauf trotz normaler Akuter-Phase-Reaktion
geben kann [Green, Gough et al. 2002].

Inwieweit die Hoéhe der RF- und ACPA-Serumkonzentrationen mit der
Krankheitsaktivitat korreliert, wird bis jetzt widersprtchlich diskutiert [Taylor, Gartemann
2011; Avdeeva, Aleksandrova 2014; Niewold, Harrison 2007; Kudo-Tanaka, Ohshima
2007; Barra, Bykerk 2013]

Auf der einen Seite zeigten sich in der Arbeit von del Val del Amo 2006 fur ACPA
sowohl mit CRP als auch mit DAS-28 signifikante Assoziationen [del Val del Amo,
lbanez et al. 2006]. Dies konnte ebenfalls in der Studie von Miriovsky 2010 bestatigt
werden, die eine Korrelation fiir ACPA mit DAS-28 nachwiesen [Miriovsky, Michaud et
al. 2010]. Eine Assoziation mit DAS-28 konnte in der Arbeit von Houssien et al.
ebenfalls gezeigt werden [Houssien, Jonsson et al. 1998]. Chang et al. wiesen in einer
Uber drei Jahre laufenden prospektiven Studie fir mutiertes citrulliniertes Vimentin (Anti-
MCYV) ebenfalls eine Korrelation mit der Krankheitsaktivitat nach.

Choe et al. zeigten allerdings in einer Studie mit 385 RA-Patienten eine geringe
Assoziation mit DAS-28 und das nur fir RF, jedoch nicht fir ACPA [Choe, Bae et al
2013]. Barra et al. zeigten ebenfalls, dass ACPA und RF keinen Hinweis auf das
klinische Outcome geben kénnen, ACPA allerdings mit einem schwereren erosiven
Verlauf assoziiert sind. Eine Korrelation zwischen RF- und ACPA-Titer konnte nicht
nachgewiesen werden [Barra, Byerk et al. 2013].

Serdarog’lu et al. konnten génzlich keine Assoziation fir RF- und ACPA-Titer mit der
Krankheitsaktivitat feststellen [Serdarog’lu, Cakirbay et al. 2008].
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Trotz des relativ kleinen RA-Patienten- Kollektivs und den Einschrankungen, die mit
einer retrospektiven Querschnittsstudie einhergehen, konnte die vorliegende Studie
einige nutzliche Daten zur Validitat der MMP-3-Serumkonzentration in Bezug auf die
Krankheitsaktivitat liefern.

Die MMP-3-Serumkonzentrationen zeigten durchgéangig signifikante Assoziationen mit
DAS-28 (BSG), DAS-28 (CRP), TJC und SJC und der Erkrankungsdauer. Dies ist
vereinbar mit den Ergebnissen mehrerer anderer Studien [Murphy, Knauper 2002;
Keyszer, Lambiri 1999; Mamehara, Sugimoto 2010; Young-Min, Cawston 2007;
Houseman, Potter 2012].

Wir konnten zeigen, dass vor allem in einem friihen Stadium der Erkrankung, in dem
radiologische Veranderungen noch nicht nachweisbar sind, die starksten Korrelationen
fur MMP-3 mit den klinischen Krankheitsindices bestanden.

Dies deckt sich mit vorherig durchgefihrten Studien, die ebenfalls belegten, dass MMP-
3 bereits zu Beginn der Erkrankung erhéhte Werte im Serum aufweist. Trotzdem waren
auch in den fortgeschrittenen Stadien mit bereits nachweisbarer Gelenkveréanderung
starke Korrelationen fur MM-3 nachweisbar. Aufgrund dieser Ergebnisse kann postuliert
werden, dass MMP-3 in Kombination mit den Krankheitsindices frihzeitig, bei
radiologisch noch nicht nachweisbarer Knochenerosion als Indikator fir einen
Krankheitsprogress eingesetzt werden kdnnte, um somit bei der Therapieempfehlung

entscheidenden Anteil zu nehmen.

Auch BSG und insbesondere CRP zeigten in der vorliegenden Arbeit im Vergleich mit
den klinischen Indices annahernd gleich starke Korrelationen mit DAS-28 (BSG), DAS-
28 (CRP), TJC, SJC und der Erkrankungsdauer.

Auch hier kdbnnte eine Kombination der bereits anerkannten Marker mit MMP-3 zu einer
noch besseren Selektion potentiell schwerer Verlaufe flihren.

In der vorliegenden Arbeit zeigten jedoch die Korrelationsanalysen fir RF und ACPA
nur fir RF mit DAS-28 (BSG) eine geringe signifikante Assoziation.

In Bezug auf die Aussagekraft von RF und vor allem ACPA als Serummarker fur eine
Krankheitsaktivitat ist die aktuelle Studienlage weiterhin kontrovers. Studien, wie die
von Houseman et al. und Mamehara et al., schrénken die Aussagekraft von ACPA als
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Verlaufsparameter fir die Krankheitsaktivitat der RA ein [Houseman, Potter et al. 2012;
Mamehara, Sugimoto et al. 2010].

In unserer Studie konnte ebenfalls bestatigt werden, dass die Wertigkeit von ACPA- und

RF-Titern in Bezug auf die klinische Krankheitsaktivitat der RA gering ist.

5.4 Verhaltnis von MMP-3 zu anderen Serummarkern

Im Hinblick auf die Wechselverhéltnisse der Serummarker untereinander fanden wir fir
MMP-3 eine signifikante Assoziation mit BSG und CRP, jedoch keine weitere
signifikante Korrelation mit anderen Serummarkern. Dies entspricht den Resultaten
anderer Arbeiten, bei denen bei einer Korrelation von MMP-3 mit BSG auch haufig eine
Assoziation mit CRP bestand. So konnten Young-Min et al. in einer 2007 Gber zwei
Jahre prospektiv geflihrten Arbeit mit 118 RA-Patienten eine Korrelation mit CRP und
BSG nachweisen [Young-Min, Cawston et al. 2007]. Posthumus et al. und ebenso
Yamanaka et al. beschrieben eine deutliche Assoziation von MMP-3 mit CRP und BSG
[Posthumus, Limburg et al. 2002; Yamanaka, Matsuda et al. 2000].

Es ist hervorzuheben, dass in unserer Arbeit CRP und BSG die stérksten Assoziationen
mit den Krankheitsindices hatten, gleichzeitig aber auch stark mit MMP-3 korrelierten.
Nur fir BSG mit RF ergab sich eine hdhergradige Korrelation mit DAS-28, TJC, SJC.
Da in der Routinediagnostik CRP und BSG als Teil der Formel fir die Berechnung von
DAS-28 hinzugezogen werden, scheinen hier starke Korrelationen mit diesen Indices
offensichtlich.

Dartber hinaus Kkorrelierte die BSG fast durchgangig in den unterschiedlichen
Roéntgenstadien mit CRP. Auch fir MMP-3 bestanden starke Korrelationen mit DAS-28
sowie teilweise mit TJC und SJC.

Diese Konstellation kann wiederum dahingehend interpretiert werden, dass eine
Serumwerterhéhung von MMP-3 die Krankheitsaktivitat widerspiegelt und sowohl als
eigenstandiger Faktor als auch in Kombination mit BSG und CRP sowie ACPA als
zuverlassiger Marker fir die Krankheitsaktivitat und/oder Prognose angesehen werden
kann. Unsere Ergebnisse decken sich hierbei mit der von Young-Min et al., Yamanaka
et al., Green et al., Ally et al. und Denarie et al. durchgefihrten Studien in deren sich
MMP-3 ebenfalls als eigenstandiger und mdglich prognostischer Faktor fir die
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Krankheitsprogression erwies [Ally, Hodkinson et al. 2013; Green, Gough et al. 2002;
Yamanaka, Matsuda et al. 2000; Young-Min, Cawston et al. 2007].

5.5 Die Bedeutung der MMP-3- Expression im Vergleich mit
anderen Serumaktivitatsmarker zum rontgenologisch

nachweisbaren Stadium bei RA-Patienten

In der vorliegenden Untersuchungsreihe konnte gezeigt werden, dass fir das
rontgenologische Stadium eine gute Korrelation mit MMP-3 besteht. Weitere
Korrelationen ergaben sich fir ACPA, BSG, und CRP wobei letzteres die starkste
Korrelation radiologisch nachweisbaren Gelenkerosionen hatte. Diese Ergebnisse
decken sich mit denen anderer Studien, die ebenfalls einen signifikanten
Zusammenhang zwischen den oben erwdhnten Serummarkern und radiologisch
nachweisbarer Destruktion nachweisen konnten. [Ally, Hodkinson 2013; Yamanaka,
Matsuda 2000; Houseman, Potter 2012; Shinozaki, Inoue 2007].

Bei dem Vergleich der klinischen Aktivitatsindices und Serummarker innerhalb der
unterschiedlichen Réntgenstadien im Zeitraum des Follow-Ups fiel auf, dass die
absoluten Serumkonzentrationswerte von MMP3 anstiegen, je hdher das
Roéntgenstadium der RA-Patienten war. Wie Kobayashi et al. beschrieben, kénnte auf
Grund der fortschreitenden Hyperplasie das Pannusgewebe selbst durch die quantitativ
vermehrte Synthese von MMP-3 und deren Vorstufen fir eine hohere
Serumkonzentration von MMP-3 verantwortlich sein [Kobayashi, Naito et al. 2007].

Der Stellenwert von RF und vor allem fir ACPA als Risikofaktor fir eine erosive RA und
als Prognosefaktor flir einen schwereren erosiven Verlauf ist durch mehrere Studien
eindeutig belegt [Greiner, Plischke 2005; Barra, Bykerk 2013; Shovman, Gilburd 2005].
Auch in anderen Studien konnten diese Resultate beobachtet werden [Young-Min,
Cawston 2007]. Greiner et al. zeigten, dass ACPA, eher als RF, zwar Anhalt flr einen
erosiven Verlauf geben kdnnen, eine Assoziation zur Krankheitsaktivitadt wurde jedoch
weder fir ACPA noch fiir RF beobachtet. Cantaert et al. wiesen ebenfalls anhand von
Verlaufs-ACPA-Bestimmungen einen schwereren erosiven Verlauf nach, allerdings
ohne die Krankheitsaktivitdt zu bestimmen [Cantaert, De Rycke et al. 2006]. Auf der
anderen Seite konnte eine von Green et al. durchgeflhrte Studie eine Korrelation von
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MMP-3 mit radiologischen Befunden und einem erosiven Verlauf bei normalen CRP-

Werten nachweisen [Green, Gough et al. 2002].

Interessanterweise wurde jedoch in der vorliegenden Arbeit bei Patienten in
Roéntgenstadium 3 der kleinste Durchschnittswert fur die MMP-3-Serumkonzentration
gemessen und auch fir die BSG und CRP zeigten sich keine signifikanten
Assoziationen. Bei Patienten dieses Roéntgenstadiums konnte in unserer Studie nur fir
RF mit DAS-28 eine signifikante Korrelation gemessen werden, sie unterschied sich so

von den Ergebnissen anderer Studien.

Dies kdénnte gegebenenfalls auf ein Abfallen der MMP-3-Serumkonzentration aufgrund
eines Therapieansprechens mit DMARDs, wie MTX oder Biologika, wie TNF-a-
Inhibotoren, zurlckzuflhren sein. Einzelne Studien zeigten, dass eingesetzte
Medikamente auf die MMP3-Serumkonzentration Einfluss nehmen. Hier kénnte MMP-3
als Marker fir ein Ansprechen der Therapie fungieren, dies wurde in unserem
Studiendesign nicht berlcksichtigt [Karsdal, Woodworth 2011; Mamehara, Sugimoto
2010; Young-Min, Cawston 2007; Posthumus, Limburg 2002; Fiedorczyk, Klimiuk
2005]. Alternativ ist die in unserer Studie gesehene Abweichung auch der kleinen

Kohortengré3e geschuldet.

Die vorliegende Arbeit ist die erste Studie in Deutschland, die einen Vergleich zwischen
verschiedenen rheumatologischen Erkrankungen, unter Berlcksichtigung
unterschiedlicher Serummarker, Krankheitsaktivitatsscores sowie
Verlaufsrontgenuntersuchungen Uber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr
durchgefihrt hat. Anhand der in dieser Arbeit erhobenen Daten kdnnte postuliert
werden, dass nun die Charakterisierung einer schweren RA auch mit Bestimmung der
MMP-3 im Serum mdglich sein kénnte. Dies hatte ggf. auch Einfluss auf die Definition
eines schweren erosiven Verlaufs, der bisher nur mittels CRP, RF, ACPA und dem

Shared epitope bestimmt wurde.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten wir zeigen, dass die durch den ELISA-
Test (AESKULISA DF MMP-3, Aesku.Diagnostics, Germany) gemessenen MMP-3-

Serumkonzentrationen die Krankheitsaktivitéat widerspiegeln.

Hierzu wurden MMP-3-Serumwerte in 263 Einzelmessungen von 34 RA-Patienten lber
einen Krankheitsverlauf von mehr als einem Jahr erhoben und sowohl mit
herkdmmlichen Serummarkern, der Krankheitsaktivitdt und mit radiologisch

nachweisbarer Erosion verglichen.

Ebenso erfolgte die Erhebung von Daten bei SLE-, pSS- und gesunden Kontrollen. Bei
denen ebenfalls ein Vergleich mit der Krankheitsaktivitat und Serummarkern erfolgte.

Die quantitative Analyse zeigte bei RA-Patienten eine durchgehend starke Korrelation
mit den Indices der Krankheitsaktivitat, ebenso wie mit BSG und CRP. So konnte
ebenfalls eine signifikante Assoziation von MMP-3-Serumwerten und der Gelenkerosion
festgestellt werden.

Des Weiteren konnte unsere Arbeit zeigen, dass RF und ACPA-Werte zwar mit einem
erosiven Verlauf der Erkrankung assoziiert sind, jedoch keinen eindeutigen Hinweis auf

eine Krankheitsaktivitat zulassen.

Dass MMP-3 ebenfalls, wie in vorherigen Studien postuliert, ein Indikator fir ein
Ansprechen einer Therapie sein kdnnte, wurde nicht untersucht. Sollte aber Anlass fur
weitere Forschung auf diesem Gebiet geben.

In den Kontrollversuchen mit Seren von SLE- und pSS-Patienten und gesunden
Probanden wurden ebenfalls signifkant erhbhte MMP-3-Werte gemessen. Diese zeigten
keinerlei Assoziation zur Krankheitsaktivitat.

Aufgrund der Tatsache, dass sich MMP-3 auch in Seren von Patienten mit anderen
autoimmunologischen Erkrankungen und bei gesunden Kontrollpatienten nachweisen

lasst, ist MMP-3 allein als Screeningparameter zur Diagnosesicherung nicht geeignet.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen den Schluss nahe, dass MMP-3 als
eigenstandiger Marker die Krankheitsaktivitat und das Risiko flr einen erosiven Verlauf
direkt widergibt. Darliber hinaus lasst eine Kombination von MMP-3 mit BSG, CRP
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sowie ACPA einen noch genauere Rickschluss sowohl auf die Krankheitsaktivitat als
auch auf einen mdglichen erosiven Verlauf zu, was direkten Einfluss auf eine friihzeitige

Anpassung der Therapie hatte.
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Tabelle 26: Korrelationsanalyse von MMP-3 und Alter

bei gesunden Kotrollen

C ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACPA

AKA

ANA
Anti-MCV
Anti-dsDNS
APC

APF

BAFF

BSG

CCP

CMV
DAS-28
DMARD
EBV
ECLAM
ECM
ELISA-Test
Fc- Fragment

HLA

AntikOrper gegen citrullinierte Peptid/Protein Antigene

Anti-Keratin-Antikorper

Antinukledrer Antikdrper

mutiertes Citrulliniertes Vimentin
Antikérper gegen doppelstrangige DNS
Antigen-prasentierenden Zellen
Antiperinuklearer Faktor
B-Zell-aktivierenden-Faktors
Blutsenkungsgeschwindigkeit

zyklisch citrullinierte Peptide
Zytomegalievirus

Disease Activity Score von 28 Gelenken
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
Epstein-Barr-Virus

Européische Konsens Lupus Aktivitatsindex
Extrazellulare Matrix
Enzym-linked-Immuno-Assay-Test
Kristallisierbares Fragment
Human-Leukocyte-Antigen

Interferon-a

Immunglobulin M

Immunglobuln A

Immunglobulin G

Interleukin
Interferon regulatory factor 5
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MCP
MHC
MMP-3
MRT
MTX
NSAID
PAD
PIP
proMMP
pSS

RA
RAD-Score
RF

SE

SLE
SLEDAI
SJC
SS-A/Ro
STAT4
TIMP
TJC
TNF-a
us

VAS

Articulationes metacarpophalangeales
Haupthistokompatibilitdtskomplex

Matrix Metalloproteinase 3
Magnetresonanztomographie

Metotrexat

Nicht-steroidale Antirheumatika
Peptidylarginine Deiminase

Articulationes interphalangeales proximales
proenzymatische Matrix-Metalloproteinase
Priméres Sjogren Syndrom

Rheumatoide Arthritis

Radiologischer Score

Rheumafaktor

Shared Epitoped

Systemischer Lupus Erythematodes
SLE-Krankheitsaktivitatsindex

Swollen Joint Count
Anti-Sjégren’s-syndrome-related antigen A
signal transducer and activator of Transcription 4
Tissue-Inhibitor-of-Metalloproteinase
Tender joint Count
Tumornekrose-Faktor-a

Ultraschall

Visuelle Analog-Skala
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