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Die generalisierte Osteoarthrose (GOA)
wurde urspriinglich aufgrund epidemio-
logischer Studien als eigenstindige Entitt
erkannt [15, 18, 21]. Spétere klinische Un-
tersuchungen fithrten oft zu widerspriich-
lichen Ergebnissen. So spricht Peyron [21]
von einer GOA, wenn 3 oder mehr Ge-
lenke auflerhalb der Wirbelsédule betrof-
fen sind. Nach Lawrence et al. [18] miissen
mindestens 4 Gelenke arthrotische Zei-
chen aufweisen. Villiaumey [30] teilt mit,
dass auch das Hiiftgelenk bei der GOA, im
Gegensatz zu der klassischen Mitteilung
von Kellgren, beteiligt sei.

Besonders interessant erscheint die
Hypothese, dass die GOA-Manifestation
durch eine Stérung verschiedener syste-
mischer Faktoren beeinflusst wird [10, 27,
29]. Aspden et al. [2] fanden z. B. Verin-
derungen des Lipidstoffwechsels.

Von Interesse ist auch, dass zahlreiche
Autoren einen Zusammenhang zwischen
der Heberden-Arthrose (HA) und der
GOA sehen [16, 26]. Glunther et al. [8] de-
finierten das Krankheitsbild als das simul-
tane Auftreten von degenerativen Veran-
derungen an 2 separaten Gelenkgruppen
der Hand (distales Interphalangealgelenk/
DIP, proximales Interphalangealgelenk/
PIP, Karpometakarpalgelenk/CMC I) ne-
ben der Erkrankung des Hiift- und/oder
Kniegelenks. Wegen dieser Zusammen-
hénge miisste die fiir die HA seit den Un-
tersuchungen von Stecher [25] nachgewie-
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die eingeschlossenen Patienten mit einer
HA in einer fritheren Untersuchung eine
familidre Disposition mittels der genealo-
gischen Untersuchung von 931 Familien-
mitgliedern gesichert werden konnte [11].
Dies stellt ein Novum dar, da in bisherigen
Studien entweder die genetische Disposi-
tion oder das klinische Bild untersucht
wurden, aber niemals beide Fragestellun-
gen zusammen an einer Population. Erst
aktuelle molekulargenetische Untersu-
chungen bilden hier eine Ausnahme.

Material und Methoden

Es wurden 106 konsekutive Patienten mit
einer HA untersucht. Einschlusskriterium
waren die klinisch tast- und sichtbaren
Heberden-Knoétchen. Aufgrund einer
fritheren histologischen Untersuchung
wurden sie als Randosteophyten defi-
niert. Es konnte nachgewiesen werden,
dass mittels dieses Kriteriums eine ein-
deutige Zuordnung der Patienten moglich
ist [12]. Die in der Literatur diskutierten
Hyaluronsiurezysten wurden in der un-
tersuchten Altersgruppe nicht beobachtet.
Beriicksichtigt wurden sowohl Patienten,
bei denen nur ein DIP, als auch Patienten,
bei denen mehrere Gelenke und Gelenk-
ebenen betroffen waren.

Tab. 1

Die Ergebnisse wurden mit 109 Kon-
trollpersonen verglichen. Aus strahlen-
schutztechnischen Griinden war es nicht
moglich, eine ausreichend grofie Gruppe
orthopédisch gesunder Patienten zusam-
menzustellen. Deshalb wurden 2 Kon-
trollgruppen gebildet, um die Rontgen-
belastung aufgrund bereits vorhandener
Aufnahmen gering halten zu kénnen. Di-
ese bestanden aus 53 Patienten mit einer
primédren Kox- und Gonarthrose (Grup-
pe 1) und 56 Patienten mit einem Senk-
Spreiz-Fufl (Gruppe 2). Ausschlusskri-
terium war die Existenz von Heberden-
Knétchen. Da das Durchschnittsalter der
Kontrollgruppen deutlich unter dem der
GOA-Gruppe lag, wurden fiir die ver-
gleichende Untersuchung zwischen den
3 Gruppen lediglich Patienten bis zur
Vollendung des 59. Lebensjahres bertick-
sichtigt. Auf diese Weise wurde ein anna-
hernd gleicher Altersdurchschnitt erzielt
(B Tab.1,2).

Klinische Untersuchung

Insgesamt wurden 70 Gelenke und Wir-

belsdulensegmente untersucht:

== Finger- und Handgelenke,

== Ellenbogen-, Schulter-, Hiift-, Knie-
und Kiefergelenke,

Alters- und Geschlechtsverteilung Gesamtgruppe (der Unterschied in der

Altersverteilung zwischen Kontrollgruppe 1 und 2 ist nicht signifikant)

sene genetische Disposition auch auf die
GOA zutreffen HA-Gruppe Kontrollgruppe 1 Kontrollgruppe 2
Aufgrund (.1er unscharfen und zum (M) Alter 5D (n) Alter D n  Alter sD
Teil widerspriichlichen Definition des W Wee W & L LI g Max b
Krankheitsbildes war es unser Ziel. die- Manner 20 61,5 77 45 84 34 529 70 30 77 8 523 59 47 4,7
se Aussagen an einem aktuellen Kranken- Frauen 86 60,7 84 34 97 19 516 62 42 59 48 500 67 43 6,0
gut zu iiberpriifen. Von besonderem In- | Gesamt 106 608 84 34 94 53 525 70 30 70 56 532 64 43 53
teresse ist dabei, dass fiir die in die Stu- SD Standardabweichung.
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Tab. 2 Alters- und Geschlechtsverteilung bei Patienten bis einschlieBlich des vollen-

deten 59. Lebensjahres (Unterschied zwischen HA- und den Kontrollgruppen nicht
signifikant)

Manner 7 521 58 45 49 30
Frauen 41 528 59 34 59 17
Gesamt 48 52,7 59 34 57 47
SD Standardabweichung.

Kontrollgruppe 1

HA-Gruppe
(n) Alter SD (n) Alter
[/} Max. Min. /]

514 59 30
502 58 42 51 37 513 58 43 40
51,1 59 30 61 45 516 59 43 4]

Kontrollgruppe 2
SD (n) Alter SD
Max. Min. (/] Max. Min.
66 8 523 59 47 47

Tab.3 Arthrosegrad der Finger- und Handgelenke (n=106, Mittelwerte, Kellgren- und

Lawrence-Score)

Links

Vv \" 1] [} |
DIP 2,29 1,73 224 2,69
PIP/IP 129 084 0,99 0,95 1,50
MCP 029 026 042 0,57 1,28

cMC 1,22
RC 0,79
uc 0,41
RU 0,44

UC Ulnokarpalgelenke, RU Radioulnargelenke.

Rechts
| 1l [} IV \'}
2,66 2,32 1,91 2,25

1,58 092 1,12 0,79 1,18
1,31 0,64 0,37 0,17 0,25
1,09

091

0,31

0,48

DIP distale Interphalangealgelenke, PIP proximale Interphalangealgelenke, IP Interphalangealgelenk |,
MCP Metakarpophalangealgelenke, CMC Karpometakarpalgelenke, RC Radiokarpalgelenke,

== die einzelnen Segmente der Hals-
(HWS), Brust- (BWS) und Lenden-
wirbelsdule (LWS).

Die Beweglichkeit wurde durch einen ein-
zigen Untersucher mittels eines Goniome-
ters gemessen. Danach wurde die Gesamt-
beweglichkeit errechnet, indem z. B. fiir
die Hiiftrotation sowohl die Summe aus
Auflen- und Innenrotation als auch der
Mittelwert aus dem rechten und linken
Gelenk gebildet wurde. Die Beurteilung
der Schmerzempfindung erfolgte mittels
der visuellen Analogskala (VAS). Zusitz-
lich wurde das Auftreten eines Hallux val-
gus und einer Varikose registriert.

Rontgenologische Untersuchung

Pro Patient wurden 44 Gelenke und Wir-
belsdulensegmente untersucht. Zusétz-
lich wurden verschiedene Quotienten ge-
bildet, um eine hohere Aussagekraft zu
erreichen (z. B. ,Hand gesamt®, ,,LWS ge-
samt®, ,HWS C2 bis C4% ,HWS Cs bis
C7%). Die Bewertung erfolgte mittels des
Scores nach Kellgren und Lawrence et al.
(Arthrosegrade o bis 4; [15, 18]):

== beide Hande dorsovolar,

== Beckeniibersicht,
== beide Kniegelenk a.-p.,
== Hals- und Lendenwirbelsaule seitlich.

Fiir die HA-Gruppe wurde der komplette
Status erhoben. Bei der Kontrollgruppe 1
erfolgte keine Rontgenkontrolle der Hiift-
gelenke, bei der Kontrollgruppe 2 dagegen
keine Kontrolle der Wirbelsaule.

Der Vergleich der Rontgenbefunde der
Wirbelsdule erfolgte zwischen der HA-
Gruppe und der Kontrollgruppe 1, der der
Hiift- und Kniegelenke zwischen der HA-
Gruppe und Kontrollgruppe 2.

Statistische Methoden

Fir bindre Daten (Schmerzen, Behinde-
rung) wurden Chi?-Tests zum Vergleich
von Kontroll- und Versuchsgruppe
durchgefiihrt. Fiir die erhobenen Scores
und iibrigen Messwerte wurden die Ver-
gleiche einheitlich mittels U-Rangtests
nach Mann-Whitney gegen den Zufall
abgesichert. Fiir Zusammenhinge zwi-
schen den Scores werden Rangkorrela-
tionen nach Kendall berichtet. Es wur-
de mit einem Signifikanzniveau von al-
pha=o0,05 gearbeitet.

Tab. 4 Altersabhangige Veranderun-
gen ausgewahlter Parameter der Finger-

und Handgelenke, gro3en Gelenke und
der Wirbelsaule

Parameter HA-Gruppe
(n=48)
Rontgen DIP Il bis V 0,27
(Kellgren) PIPIIbisV/IPI 0,36
MCP 0,28
RC -
uc 0,21
RU -
Schober =
FBA 0,12
Rotation Hiiftgelenk —0,26
S/B Kniegelenk -0,21
Rontgen Hiftgelenke 0,15
(Kellgren) Kniegelenke 0,29

HWSC2bisC4 0,35
HWSC5bisC7 0,32
HWS gesamt 0,41
LWS gesamt 033

Rangkorrelation nach Kendall; Angabe der
Korrelationskoeffizienten nur bei signifikanten
Zusammenhéngen <0,05. Zu den Abkurzungen
5.8 Tab.3.

FBA Finger-Boden-Abstand, Schober LWS-
Beweglichkeit in cm, S/B Streckung/Beugung.

Ergebnisse

Verteilungsmuster und Schweregrade der
Verdnderungen an den Fingergelenken
sindin @ Tab. 3 dargestellt. Dafiir wurden
die Mittelwerte der radiologischen Verin-
derungen der einzelnen Gelenke der rech-
ten und linken Hand berechnet. Auffillig
ist, dass die stirksten Verdnderungen vor
allem an den DIP II bis V, den CMC 1, den
IP I'und den PIP V bestehen.

Weiterhin wurde sowohl an den Fin-
gergelenken als auch an den grofien Ge-
lenken und der Wirbelsdule eine stren-
ge Abhingigkeit der degenerativen
Verdnderungen vom Alter festgestellt
(B Tab.4).

Fiir den statistischen Vergleich zwi-
schen Versuchs- und Kontrollgruppe sind
in@ Tab. 5aus der Vielzahl der registrier-
ten Parameter die wichtigsten Groflen
dargestellt, die sich signifikant unterschie-
den. Es ist zu erkennen, dass sowohl die
groflen Gelenke als auch die Hals-, Brust-
und Lendenwirbelsdule bei Vorliegen ei-
ner HA stéirker verandert sind als bei Pati-
enten, die keine HA aufweisen. Zusitzlich
wiesen die Mittelwerte zahlreicher Para-
meter in der HA-Gruppe tendenziell un-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die generalisierte Osteoarth-
rose (GOA) wird in der Literatur unterschied-
lich definiert. Ebenso kontrovers ist die Dis-
kussion {iber die Zusammenhange zwischen
GOA und Heberden-Arthrose (HA). Beide Fra-
gestellungen wurden daher an einem Pati-
entengut iberpriift, fiir das in einer genea-
logischen Studie an 931 Familienmitgliedern
eine familidre Disposition nachgewiesen wer-
den konnte.

Material und Methoden. An 106 Patienten
mit einer HA und 109 Kontrollpersonen wur-
den je Patient 70 Gelenke bzw. Wirbelsaulen-
segmente mittels charakteristischer funktio-
neller und 44 Gelenke bzw. Wirbelsaulenab-
schnitte mittels rontgenologischer Parame-
ter untersucht.

Ergebnisse. Die GOA betrifft sowohl die klei-
nen und groBRen Gelenke als auch die Wir-
belsdule. Dieses Phanomen ist umso ausge-
prégter, je mehr Fingergelenke im Sinne ei-

ner Heberden- und Bouchard-Arthrose ver-
andert sind.

Schlussfolgerung. Die GOA betrifft den ge-
samten Bewegungsapparat. Die unterschied-
liche Manifestation an einzelnen Gelen-

ken und Wirbelsaulenabschnitten ist wahr-
scheinlich auf multifaktorielle lokale und sys-
temische Faktoren zuriickzufiihren. In einer
friiheren Untersuchung konnte fiir die unter-
suchte Population eine genetische Disposi-
tion mit einer maximalen Pravalenz der HA
von 30% gesichert werden. Da die HA als ge-
netischer Marker fiir die GOA angesehen wer-
den kann, ist die gleiche Aussage fiir die Hau-
figkeit der GOA anzunehmen.

Schliisselworter

Generalisierte Arthrose - Heberden-Arthrose -
Bouchard-Arthrose - Arthrosedisposition -
Polyarthrose

Manifestation of generalized osteoarthritis in a genealogically

investigated population

Abstract

Background. The definition of generalized
osteoarthritis in the literature is just as con-
troversial as the discussion about correlations
between GOA and Heberden’s nodes (HN).
Therefore, both questions were investigated
in patients with proven heredity in a genea-
logical study of 931 family members.
Material and methods. In 106 patients with
HN and 109 control subjects, 70 joints and
spinal segments were investigated with re-
spect to characteristic functional parameters.
In addition, 44 joints and spinal segments
were investigated radiologically.

Results. GOA affects both the small and
large joints as well as the spine. This phenom-
enon is the more pronounced the more fin-
ger joints are affected by Heberden'’s and
Bouchard’s nodes.
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Conclusions. GOA affects the entire mus-
culoskeletal system. The varying manifesta-
tion in individual joints and spinal segments
is probably attributable to multifactorial local
and systemic factors. In an earlier study, a ge-
netic disposition with a maximum HA prev-
alence of 30% was identified in the study
population. Since HA is considered a genet-
ic marker for GOA, it can be assumed that the
same is true of GOA prevalence.

Keywords

Generalized osteoarthritis - Heberden'’s
nodes - Bouchard’s nodes - Disposition to
osteoarthritis - Polyarthritis

giinstigere Werte auf, ohne dass die Unter-
schiede signifikant waren.

In einem weiteren Schritt untersuchten
wir, ob die Auspragung der GOA bei Er-
krankung mehrerer Fingergelenke stérker
ist (insbesondere bei Befall unterschied-
licher Gelenkebenen, d. h. der proximalen,
mittleren oder distalen Gelenkreihe). Da-
fiir erfolgte entsprechend der Ausdehnung
und Schwere der Verdnderungen eine Ein-
teilung der Finger- und Handgelenkver-
anderungen in 4 Klassen (8 Tab. 6): HA
isoliert sowie HA in unterschiedlicher
Kombination mit Bouchard-Arthrose
und Rhizarthrose. Anschlieflend erfolgte
eine Korrelation dieser Klassen mit cha-
rakteristischen klinischen und rontgeno-
logischen Parametern (B Tab. 6). Dabei
zeigte sich, dass bei gleichzeitigem Vor-
liegen einer HA und Bouchard-Arthro-
se, HA und Rhizarthrose oder einer HA,
Bouchard- und Rhizarthrose wesentlich
mehr signifikante Beziehungen zwischen
der Fingerpolyarthrose und den degene-
rativen Veranderungen am sonstigen Be-
wegungsapparat bestehen als bei isolier-
tem Auftreten einer HA. Gleichzeitig wa-
ren die ermittelten Korrelationskoeffizi-
enten hoher.

Diskussion

Das Verteilungsmuster und die Schwere
der Verdnderungen an den Finger- und
Handgelenken korrespondiert mit den
Angaben in der Literatur und eigenen epi-
demiologischen Untersuchungen [13].

Der Vergleich der klinischen und ra-
diologischen Parameter zeigt einen deut-
lichen Unterschied zwischen der HA-
Gruppe und den Kontrollgruppen. Am
auffalligsten sprechen die subjektiven
und klinischen Untersuchungsgréfien
(Schmerzen und Beweglichkeit) fiir eine
allgemeine Beteiligung multipler Struk-
turen des Bewegungsapparates bei der
GOA. Nach Untersuchungen von Altman
[1] stellen diese Parameter einen sicheren
Hinweis fiir beginnende und auch mani-
feste degenerative Gelenkverdnderungen
dar.

Trotz des relativ niedrigen Alters-
durchschnitts von etwa 52 Jahren (in An-
betracht des spaten Manifestationsalters
der HA) zeigen aber auch die rontgeno-
logischen Parameter eine generelle Ar-



throsedisposition bei der HA, insbeson-
dere wenn mehrere Fingergelenkebenen
betroffen sind. Zu dhnlichen Beobach-
tungen kamen Haara et al. [9] bei Betei-
ligung des CMC-I-Gelenks, aber auch
zahlreiche andere Autoren. Aufgrund der
spaten Manifestation der HA und der al-
tersabhdngigen Zunahme der degenera-
tiven Veranderungen (B Tab. 4) ist anzu-
nehmen, dass bei einem héheren Alters-
durchschnitt die rontgenologisch nach-
weisbaren Verdnderungen deutlicher her-
vortreten wiirden.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass
die Arthrosedisposition sich nicht nur auf
spezielle Gelenke beschriankt, sondern
praktisch den gesamten Bewegungsap-
parat einschliefSlich der Wirbelséule be-
trifft. Wahrscheinlich ist die unterschied-
liche Manifestation an einzelnen Gelen-
ken und Wirbelsdulenabschnitten sowohl
auf die schwache Expressivitit und Pe-
netranz des Krankheitsbildes als auch auf
multifaktorielle lokale, systemische, en-
do- und exogene Faktoren zuriickzufiih-
ren, die an einigen Gelenken stérker ma-
nifestationsfordernd wirken als an ande-
ren [2, 7, 20, 23].

Die einfithrend genannten unter-
schiedlichen GOA-Definitionen in der
Literatur sind deshalb am ehesten auf ein
inkongruentes Studiendesign und auf un-
terschiedliche demographische Verhalt-
nisse zuriickzufithren. Auch andere Au-
toren sehen ein Problem in der Definition
des Krankheitsbildes, die es erschwert, zu
eindeutigen Aussagen zu gelangen [28].

So erfolgt z. B. in der ,GOGO-Study*
(»Genetics of Generalized Osteoarthritis
Study®), aber auch in vielen anderen Un-
tersuchungen, die Definition der Studien-
gruppe anhand einer willkiirlichen Kom-
bination degenerativer Veranderungen
unterschiedlicher Gelenke, die zusétz-
lich einen bestimmten Schweregrad auf-
weisen miissen (,two or three further
joints of the same joint level or on other
joint levels; [17]). Besonders kiinstlich
erscheint die Gruppenbildung bei Car-
roll [4], der 2 Phénotypen bildete. Beim
Typ 1 seien folgende Gelenke betroffen:
DIP, PIP, Kniegelenke, Grof3zehengrund-
gelenk, und beim Typ 2 ldgen Bouchard-
Arthrosen an Zeige- und Mittelfinger vor
(MCEP 11, III), weiterhin seien Ellenbo-
gen-, Sprung-, Fuflwurzel- und Mittel-

fuf3gelenke, gelegentlich Hiift- und Knie-
gelenke verdndert.

Wir haben dagegen in unserer Studie
alle Patienten einbezogen, die an einem
oder mehreren DIP-Gelenken eine HA
aufwiesen, unabhingig davon, ob noch
weitere Finger- und Handgelenke ver-
andert waren. Der Grad der Abnutzung
spielte als Einschlusskriterium keine Rolle,
d. h. auch ein Patient mit einer HA an nur
einem Gelenk vom Schweregrad 1 wur-
de berticksichtigt. Bei diesem Vorgehen
werden auch Patienten mit nur sehr ge-
ringen Verdnderungen erfasst, so dass der
Zusammenhang zwischen HA und GOA
niedriger sein muss als bei einer strenge-
ren Definition des Krankheitsbildes - je
mehr betroffene Gelenke an der Hand
als Einschlusskriterium definiert werden,
um so enger wird der Zusammenhag mit
der GOA sein (B Tab. 6). Jede Gruppen-
bildung erscheint deshalb aus unserer
Sicht kiinstlich und wird dem Sachverhalt
wahrscheinlich nicht gerecht.

Fiir die HA wird eine genetische Dis-
position angenommen, fiir die ein autoso-
mal-monogener Erbgang bestimmt wer-
den konnte [25]. Danach manifestiert sich
die Erkrankung bei Frauen bereits im he-
terozygoten Zustand entsprechend einem
dominanten, bei Médnnern nur im homo-
zygoten Zustand entsprechend einem re-
zessiven Erbgang. Felson et al. [6] dage-
gen interpretieren ihre Ergebnisse als re-
zessiven Mendel-Erbgang mit multifak-
toriell abhéngiger Manifestation. In ver-
schiedenen aktuellen Studien ergibt sich
der Verdacht, dass eine Mutation in einem
Knorpel-Matrix-Gen fiir die HA bzw.
GOA verantwortlich sein kann (3, 14, 17,
19, 22, 24]. Die wohl umfangreichste Un-
tersuchung zu dieser Problematik stellt die
GOGO-Studie dar [17]. Die Autoren un-
tersuchten 2728 Patienten aus 1145 Fami-
lien (Geschwisterstudie) und gingen der
Frage nach, ob spezielle Chromosomen-
regionen identifiziert werden konnen, die
mit einem gehéduften Auftreten der GOA
korreliert sind. Sie fanden bei 53% der be-
troffenen Geschwister Hinweise fiir radio-
logisch nachweisbare Veranderungen der
Wirbelsédule, Hiift- und Kniegelenke bei
der Fingerpolyarthrose.

Es ist deshalb von besonderer Bedeu-
tung, dass die genealogische Auswertung
von 931 Familienmitgliedern der 106 Pa-

Hier steht eine Anzeige.
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Originalien

Tab. 5 Vergleich subjektiver, funktioneller und réntgenologischer Parameter zwischen

HA- und Kontrollgruppen
Parameter

Schmerzen (ja/
nein)

Handgelenk
Hiiftgelenk
Kniegelenk
Schulter

HWS lokal

HWS rad./pseurad.
LWS lokal

LWS rad./pseurad.
Zahnreihenabstand
KJA

Atembreite

Stibor

Schober
Schulterabduktion
Hiiftrotation
Kniegelenk, S/B
Hallux valgus (n) (ja/nein)

Beweglichkeit
(cm bzw. Grad)

Varizen (n) (ja/nein)

Rontgen HWS C2 bis C4

(Kellgren) HWS C5 bis C7
HWS gesamt
LWS gesamt
Huftgelenke
Kniegelenke

HA-Gruppe
(n=48)

16
30
M
24
M
30
M
30
4,18
16,4
392
1,10
4,86
98,3
4838
1438
24
M
0,47
2,13
1,15
1,29
1,42
1,08

Signifikanz
(p)

+)

Kontrollgruppen
(n'=47)
(n?=45)
4

6

17

10

19

10

32

18

4,45
17,6
4,53
1,51
5,45
101,8
52,16
141,84
1

19

0,55
1,72
1,01
1,09
1,32
1,12

Rekrutierung der Gruppen s. Text, Alter max. 59 Jahre. Signifikanz, p: +++ <0,001; ++ <0,01, + <0,05; (+) <0,1;
rad./pseurad. radikuldres/pseudoradikuléres Schmerzsyndrom, lokal lokales Schmerzsyndrom,

KJA Kinn-Jugulum-Abstand, S/B Streckung/Beugung, Stibor BWS-Beweglichkeit in cm,

Schober LWS-Beweglichkeit in cm.

Tab.6 Korrelation ausgewahlter Handklassen mit klinischen und rontgenologischen

Parametern der Wirbelsaule, Hiift- und Kniegelenke (Rangkorrelation nach Kendall).

Parameter Handklassen
HA HA und Bouchard-
Arthrose

Rontgen

HWS gesamt 0,2856 0,3296

HWS Co/C1 - 0,1876

HWS C2/C3 bis C4/C5  0,2273  0,2318

HWS C5/C6 bis C6/C7  0,2031  0,3041
Rontgen

LWS gesamt - 0,2739

LWSTh12/L1 bis L3/L4 - 0,2644

LWS L4/L5 bis L5/51 (0,1018) 10,2267
Rontgen

Hiiftgelenke - 0,1677

Kniegelenke - 0,1173
Schober - (—0,1655)
Finger-Boden-Abstand - 0,0998
Huftgelenksrotation - —0,2150
Kniegelenke S/B - -

HA und
Rhizarthrose

0,3199
0,2220
0,2291
0,2957

0,3069
0,2873
0,2524

0,1931
0,1329

0,1078
-0,2188

HA, Bouchard-
und Rhizarthrose

0,3329
0,2197
0,2376
0,2864

0,3065
0,2893
0,2457

0,1829
0,1320

0,1099
—-0,2193

Die Korrelationskoeffizienten sind nur in den Féllen angefiihrt, in denen ein signifikanter Zusammenhang
besteht. Die Angabe erfolgt in Klammern, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit lediglich unter 10% liegt.
Schober LWS-Beweglichkeit in cm, S/B Streckung/Beugung.
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tienten der HA-Gruppe unserer Studie
die Annahme des von Stecher beschrie-
ben Erbgangs zuldsst [11, 25]. Aus dieser
Untersuchung ergibt sich eine Heterozy-
gotenfrequenz von 27%, die nahezu ex-
akt mit der in unseren epidemiologischen
Untersuchungen ermittelten Pravalenz
der HA von 30% Ubereinstimmt [11, 13].
Aufgrund der engen Verzahnung von HA
und GOA kann deshalb fiir die GOA die
gleiche Haufigkeit in der untersuchten Po-
pulation angenommen werden.

Fazit

Die Heberdenarthrose ist nicht als isolier-
te Erkrankung, sondern als Manifestation
der GOA an den Fingergelenken anzuse-
hen. Mittels kombinierter klinischer und
radiologischer Untersuchung der Hande,
der Wirbelsaule, der gro3en Gelenke so-
wie weiterer Parameter kommt die ge-
neralisierte Arthrosedisposition eindeu-
tig zur Darstellung. Das Heberden-Knot-
chen (definiert als Osteophyt an den Fin-
gerendgelenken) kann deshalb als ge-
netischer Marker fiir das Vorliegen einer
Disposition zur GOA gewertet werden.
Die Pravalenz des Krankheitsbildes ist
mit 30% anzunehmen.
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Molekulare Prothese gegen
Gicht

Bei den meisten Saugetieren bestimmt das
Enzym Urat-Oxidase den Harnsaurespiegel
im Blut. Wahrend der Evolution, beim Uber-
gang vom Affen zum Menschen, ist den
Menschen dieses Enzym abhanden gekom-
men - sie leiden deshalb vermehrt an einer
erhdhten Harnsdurekonzentration, was zur
Entstehung von Gicht fiihren kann. Forscher
am Departement fiir Biosysteme (D-BSSE)
der ETH Ziirich haben nun einen potentiellen
Weg gefunden, die subtile Kontrolle des
Harnsaurespiegels im Menschen dauerhaft
und ohne Zutun von aufen wiederherzistel-
len.

Maglich wird dies durch ein in den Organis-
mus eingebrachtes,,biologisches Implantat”
mit dem Namen,UREX". Es besteht aus einer
Algengelatine-Kapsel, die zwei Millionen
transgener Zellen enthdlt. In jeder dieser Zel-
len befindet sich ein Netzwerk aus mehreren
Genen, die im Zusammenspiel miteinander
den Harnsaurespiegel im Blut regulieren.
Erreicht der Harnsaurespiegel eine besorg-
niserregende Konzentration, wird durch ein
Kompartiment dieses Netzwerkes das Enzym
Urat-Oxidase in der richtigen Menge ins Blut
ausgeschiittet und der Harnsaurespiegel

so wieder in ein gesundes Gleichgewicht
gebracht.

Die Algenkapsel schiitzt die transgenen
Zellen dabei vor einer Abwehrreaktion des
Immunsystems. Poren in der Kapsel sorgen
dafiir, dass Néhrstoffe in die Zelle gelangen
konnen, der Harnsaurespiegel gemessen
wird und sich das Enzym den Weg in das Blut
bahnen kann, ohne das der Organismus mit
den verdnderten Genen in Kontakt kommt.
Fiir eine Anwendung beim Menschen ware
somit kein direkter Eingriff in das Erbgut des
Patienten notig.

Erste Versuche mit Mausen zeigten, dass nach
einer Implantation der UREX-Prothese die
Harnsdurekonzentration im Blut - wie erwar-
tet - auf ein stabiles und gesundes Niveau
zuriickgingen. Die Harnsaurekristalle in den
Nieren der Tiere I6sten sich auf.

Das Implantat kann jederzeit gefahrlos und
ohne jede Nachwirkung entfernt werden.

Literatur: Kemmer C, Gitzinger M, Daoud-El
Baba M et al (2010) Self-sufficient control of
urate homeostasis in mice by a synthetic cir-
cuit. Nat Biotechnol 28(4): 355-360

Quelle:
ETH Ziirich, www.bsse.ethz.ch

Zeitschrift fiir Rheumatologie 6 - 2010 ‘ 549



