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Biochemische Gelenkmarker fiir Knorpel, Knochen,

Knorpelabbau, Knochenumbau und Entziindung
Karine Louati, MD und Francis Berenbaum, MD, PhD

Das Gelenk setzt sich aus drei wesentlichen Kompartimenten zusammen: Knochen, Gelenkknorpel und
Gelenkinnenhaut. Alle drei Elemente kdnnen von rheumatischen Erkrankungen, wie Arthrose oder
rheumatoide Arthritis, betroffen sein. Arthrose ist eine Krankheit des gesamten Gelenks, die durch eine
Bildung von Osteophyten, subchondrale Sklerose, Abbau des Gelenkknorpels und Alterationen der
Gelenkinnenhaut (Entziindung, Wucherung und Verdickung der Gelenkinnenhaut) gekennzeichnet ist.

Zytokine, Enzyme und extrazelluldare Matrixbestandteile, wie Vorstufen oder Abbauprodukte von
Kollagen und Proteoglykan, sind moégliche biochemische Marker fir diese Gewebe, die in der Forschung
eingesetzt werden. Ilhre Konzentrationen stehen mit dem Gewebestoffwechsel in Zusammenhang und
kénnen im Blut, Urin oder in der Synovia gemessen werden. In der klinischen Praxis gelten
Entziindungsmarker fiir gewohnlich als gut korreliert mit Synovitis. Die Marker fir den Knorpelabbau
haben eine maRige bis gute Relation zu den klinischen und radiologischen Variablen bei Arthrose,
wahrend die Marker fir Knochenstoffwechsel bei Gelenkerkrankungen nicht so wirksam sind als bei
Osteoporose, dies wahrscheinlich aufgrund der GréRe des Knochenkompartiments[1-3].
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Knorpel

Knorpel sind ein nicht-vaskularisiertes Gewebe, bestehend aus Chondrozyten und extrazelluldrer Matrix
(ECM). Letztere wiederum setzt sich hauptsachlich aus Kollagen (Gberwiegend Kollagen Typ Il), kleinen
nicht-kollagenen Proteinen (Aggrecan, ein Proteoglykan mit hohem Molekulargewicht und einem
oligomeren Matrixprotein des Knorpels (COMP) zusammen. Diese Zusammensetzung wird strikt durch
Chondrozyten als Reaktion auf Verdanderungen in ihrer chemischen und mechanischen Umwelt geregelt.
Der Knorpelumsatz wird durch eine Balance aus katabolischen und anabolischen Prozessen
aufrechterhalten, auRRer im pathologischen Zustand, in dem der Abbau die Bildung libersteigt, was zu
einem Verlust von Knorpelmatrix fihrt.

Einige Marker aus der Knorpelmatrix kdnnen quantifiziert werden: Enzymimmunoassay fiir
abgesonderte Marker, Polymerase-Kettenreaktion (PCR) fiir DNA-Expression[4]

e ECM-Komponenten:
0 Erhohung des Kollagens Typ Il im Serum sowie im Urin und des Prokollagen-Typ IIA-
aminoterminalen-Propeptids (PIIANP) im Serum fiir Knorpelsynthese
0 Kollagen-Typ II-C-Telopeptid (CTX-1l) im Urin, Kollagen-Typ lI-N-terminales-Propeptid (PIINP),
oligomeres Knorpelmatrixprotein-Link-Protein (COMP-Link-Protein) im Serum und Aggrecan-
Fragmente fir Knorpelabbau
e Matrixabbauende Enzyme:
0 proteolytische Enzyme: Metalloproteasen (MMPs), wie MMP-3, MMP-9 und MMP-13
0 Aggrekanasen, wie ADAMTS (A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin-like
Motifs): ADAMTS-4 oder ADAMTS-5

Knochen

Der Knochen ist ein Gewebe, das sich hauptsachlich aus Osteoblasten (knochenaufbauende Zellen),
Osteoklasten (knochenabbauende Zellen) und ruhenden Zellen namens Osteozyten zusammensetzt.
Diese Zellen sind in eine mineralisierte organische Matrix eingebettet, bestehend aus Kollagen
(berwiegend Kollagen Typ ), Proteoglykanen, wie Hyaluronsdure und Chondroitinsulfat, und
anorganischen Komponenten, wie Hydroxylapatit. Der Knochenumbau findet sténdig in einer Balance
aus Bildung und Abbau statt. Der sich mit Knorpel in Berlihrung befindliche Knochen (subchondrale
Knochen) verdndert sich bei Arthrose und zeigt eine subchondrale Knochensklerose und Osteophyten.
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e Marker fiir die Knochenbildung sind Osteocalcin im Serum, knochenspezifische alkalische
Phosphate im Serum und Propeptide von Kollagen Typ | (Prokollage-Typ I-N-terminales-
Propeptid (PINP) und Prokollagen-Typ I-C-terminales-Propeptid (PICP)).

e  Marker fiir den Abbau sind primar verschiedene Fragmente von Kollagen Typ | (CTX-1) im Urin
und im Serum, Kollagen-Typ I-N-Telopeptid (NTX-I) und Prokollagen-Typ I-C-terminalem-
Propeptid (ICTP)[3].

Entziindung

Synovitis tritt haufig in Zusammenhang mit Arthrose auf. Dabei handelt es sich um eine Wucherung der
Synovialzellen und eine Hypertrophie des Gewebes. Die Synovialzellen setzen Entziindungsmediatoren
und matrixabbauende Enzyme in der Gelenkhohle frei. lhre Aktivierung ist den Entziindungsmediatoren
und Knorpelmatrixmolekilen untergeordnet, wobei das Synovialgewebe danach im Feedback-Zyklus
einen progredienten Gelenkabbau vorantreibt.[1]

Die biochemischen Entziindungsmarker sind:

e Akute-Phase-Proteine: C-reaktives Protein (CRP) im Serum und Erythrozytensedimentationsrate
(ESR)

e Entziindungsmediatoren: Prostanoid-Cyclooxygenase-Enzym (Prostanoid-COX-Enzym),
Prostaglandin E2 (PGE2), PGD2, PGF2a, Thromboxan und PGI2[2]

e Zirkulierende oder lokale Zytokine: Interleukin-1 (IL-1), IL-6, IL-17, IL-18, Tumornekrosefaktor-
alpha (TNF-a) und Chemokine, wie CC-Chemokin-Ligand (CCL5) und IL-8[5]

e Stickstoffmonoxid[6]

e Abbauprodukte der Gelenkinnenhaut: Hyaluronan oder Hyaluronsaure (HA)

Wenngleich zahlreiche Biomarker fiir das Gelenk als mogliche Instrumente zur Frihdiagnose und/oder
Prognose von Arthritis aufgefiihrt werden, ist deren Anwendung in der klinischen Praxis nach wie vor
eine Herausforderung, sodass die meisten nur in der Forschung eingesetzt werden.
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Uber die Internationale Gesellschaft zum Studium des
Schmerzes (1ASP)®

Die “International Association for the Study of Pain (IASP)” ist das
fihrende internationale profesionelle Forum fir Wissenschaft, Praxis
und Ausbildung auf dem Gebiet der Schmerztherapie. Die
Mitgliedschaft ist mdéglich fir alle Fachkrédfte, die im Bereich der
Forschung, Lehre, Diagnose oder Behandlung von Schmerzen beteiligt
sind. Die IASP hat mehr als 7.000 Mitglieder aus 133 Landern, 90
nationale Sektionen und 20 Special Interest Groups.

Treten Sie der IASP teil und nehmen Sie gerne auch am 16.
Weltkongress der IASP vom 26.-30. September 2016 in Yohohama
(Japan) teil.

Im Rahmen des weltweiten “Global Year against Pain” bietet die IASP eine Reihe von 20
Faktenblattern an, die in diesem Jahr spezifische Themen von Gelenkschmerzen abdecken. Diese
Unterlagen wurden in mehrere Sprachen iibersetzt und stehen zum kostenlosen Download zur
Verfiigung. Besuchen Sie www.iasp-pain.org/globalyear fiir weitere Informationen.
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