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1. EINLEITUNG

1.1 Morbus Behcet

1.1.1 Geschichte

Hulusi Behcet beschrieb 1937 den Symptomenkomplex aus Augenentziindung,
oralen und genitalen Aphten als eigene Erkrankung in der Deutschen
Medizinischen Wochenschrift [1]. Doch bereits 1930 hatte Benedictos
Adamantiades in einer Publikation Uber diese Beschwerdekombination
berichtet. Er vermutete eine bakterielle Genese [2].

Um beide Arzte zu bericksichtigen, wird die Erkrankung auch Morbus

Adamantiades-Behcget genannt [3].

1.1.2 Epidemiologie

Morbus Behget (MB) kommt weltweit in sehr unterschiedlicher Haufigkeit vor.
Am haufigsten findet man die Erkrankung entlang der friheren Seidenstralle,
wobei die Turkei die weltweit hochste Pravalenz, je nach Studie mit 20 pro
100.000 Einwohnern in der West-Turkei bis 370 pro 100.000 Einwohnern in der
Nord-Turkei, aufweist [4; 5; 6].

Das Geschlechterverhaltnis scheint in der Turkei ausgeglichen zu sein. Bei in
Berlin lebenden Tirken sind jedoch 3,7-mal mehr Manner als Frauen betroffen
und die Pravalenz liegt bei 21 pro 100.000 [7; 8]. Bei deutschen Patienten mit
deutschem Ursprung (Pravalenz 0,6 pro 100.000) ist das
Geschlechterverhéltnis ausgeglichen. In anderen sideuropéischen Landern,
wie zum Beispiel in Italien oder in Griechenland, sind mehr Mé&nner als Frauen
erkrankt [8].

Unter Arabern in Israel wurde eine Pravalenz von 12 pro 100.000 errechnet [9].
In Japan, wohin die Seidenstral3e ebenfalls fuhrte, ist die Zahl mit 13,5 pro
100.000 Einwohnern ebenfalls héher als in den USA und in Nordeuropa [7]. In
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den USA sind es 5,2 pro 100.000 und in Grof3britannien 0,5 pro 100.000
Einwohnern [7; 10].

Der typische Erkrankungsbeginn liegt um das 3. Lebensjahrzehnt [11]. Nach
dem 40. Lebensjahr ist ein Erstauftreten sehr selten, genauso ein Auftreten in
der Kindheit [12; 13].

Der Anteil der familiaren Haufung ist von der Herkunft abhangig. Bei 2% der
deutschen und bei 15,9% der tiurkischen Patienten kommt MB familiar gehauft
vor [7].

1.1.3 Klassifikationskriterien und Symptome

Im Jahr 1990 hat die International Study Group for Behcet's Disease Kriterien
fur die Diagnose des MB zusammengestellt. Diese Kriterien dirfen laut Autoren
jedoch nur fur die Diagnose im Rahmen von Forschungsprojekten eingesetzt
werden und sollen nicht fir die Diagnose bei einzelnen Patienten verwendet
werden. Die Diagnose erfordert die Erfullung des Hauptkriteriums und
zusatzlich die Erfullung mindestens zweier Nebenkriterien (nach der
Internationalen Studiengruppe fir den Morbus Behcet) [14]:

Hauptkriterium:

e Innerhalb von 12 Monaten mindestens drei Mal wiederkehrende orale
Ulzerationen (aphtts oder herpetiform), beobachtet durch einen Arzt
oder den Patienten

Nebenkriterien:

o Wiederkehrende genitale Ulzerationen

e Augenveranderungen: anteriore Uveitis, posteriore Uveitis, Zellen im
Glaskoérper bei der Spaltlampenuntersuchung oder eine retinale
Vaskulitis, was durch einen Augenarzt beobachtet wurde

e Hautveranderungen: Erythema nodosum, Pseudofollikulitis,
papulopustuldse  Verdnderungen, oder akneartige Noduli bei

erwachsenen Patienten ohne Steroideinnahme
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e Positiver, von einem Arzt nach 24 bis 48 Stunden abgelesener Pathergie-
Test

Die genannten und weitere Manifestationen sollen im Folgenden noch etwas

genauer betrachtet werden:

Mukokutane Beteiligung

Orale Aphten treten bei 98 bis 100% der Patienten auf und sind das haufigste
Erstsymptom [7; 15]. Auch im Genitalbereich kommen typischerweise Aphten
vor, deren Abheilung meist innerhalb von zwei bis vier Wochen, teils unter
Narbenbildung, stattfindet [3; 16; 17].

Akne-&hnliche Lasionen kommen bei etwa der Halfte der Patienten vor und
betreffen, neben den Akne-typischen Regionen, auch die Extremitaten [15; 18;
19].

Nodulare Lasionen, in Form eines Erythema nodosums oder einer
Thrombophlebitis, kommen meist am Unterschenkel vor [15; 19].

Die Hyperreaktivitat der Haut auf mechanische Reize kann mit dem Pathergie-
Test gezeigt werden. Insgesamt ist er bei rund der Hélfte der MB-Patienten

positiv [7].

Augenbeteiligung

Die Augenbeteiligung &auflert sich meist als Konjunktivitis, anteriore oder
posteriore Uveitis oder als Panuveitis. Ein Hypopyon kann dabei Folge einer
anterioren Uveitis sein. Dieses Phanomen ist ein typischer Hinweis auf MB,
jedoch kommen beim Auftreten eines Hypopyons auch andere
Differenzialdiagnosen in Frage [20]. Die Entzindung im hinteren
Augenabschnitt, als posteriore Uveitis oder Retinitis, kann zu den schwersten
Komplikationen am Auge fuhren [21]. Es kann unter anderem zu retinalen
Narben, Synechien und einem retinalen GeféalRverschluss mit einer moglichen
Erblindung kommen [22]. 15 bis 25% der an MB Erkrankten erleiden im Verlauf

eine ernsthafte Einschrankung des Sehens bzw. eine Erblindung [20].
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Risikofaktoren dafur sind mannliches Geschlecht, junges Erkrankungsalter und

eine Betroffenheit des linken Auges [23].

Muskuloskelettale Beteiliqgung

Arthralgien oder Arthritiden treten bei etwa 50% der Patienten auf. In der Regel
findet man eine Mon- oder Oligoarthritis vor, wobei meist das Knie betroffen ist.
Im Rontgenbild sind kaum Erosionen zu sehen [24; 25]. In der Gelenkflissigkeit
gibt es Infiltrationen von Neutrophilen und mononuklearen Zellen [26; 27].

Von Myositiden gibt es lokale und generalisierte Formen [28].

Neurologische Beteiligung

Eine neurologische Beteiligung findet man, je nach Region, bei etwa 10% bis
20% der Féalle, zum Teil sind jedoch bis zur Halfte der Patienten betroffen [7; 29;
30].

Einteilen kann man die neurologische Manifestation in die deutlich haufigere
parenchymatdse und in die seltenere nicht-parenchymattse Beteiligung.

Die parenchymatdose Schadigung findet grof3tenteils im Bereich des
Hirnstamms statt, aber auch im Kleinhirn, in den Basalganglien, im Rickenmark
und in den Hemispharen. Im Liquor findet man in 60% der Falle Lymphozyten

und/oder neutrophile Granulozyten und/oder ein erhdhtes Eiweil3 [19; 31; 32].

Bei nicht-parenchymatdser Beteiligung mit vaskularer Ursache besteht bei
einem Grol3teil der Patienten ein erhdhter intrakranieller Druck, welcher oftmals
durch eine Sinusvenen-Thrombose ausgel6st wird [33]. Auch die aseptische
Meningitis gehort in diese Gruppe, genauso wie intra- und extrakranielle
Aneurysmata [31; 32].

Bei wenigen Patienten entstehen durch den Neuro-Behget zudem

psychiatrische Probleme [19; 31].

Kardiale Beteiligung

Eine Kardiale Beteiligung findet man nur bei 0,6 bis zu 5% der MB-Patienten [7;

34]. Betroffen sein kdnnen Endokard, Myokard und Perikard.
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Am Endokard findet man eine Fibrose, Thrombenbildung, eine gesteigerte
Anfalligkeit ~ fur  bakterielle  Besiedelung infolge von  aseptischen
Klappenvegetationen oder einen Mitralklappenprolaps [35; 36].

Myokardiale =~ Manifestationen  sind  Myokarditiden,  Stérungen  des
Reizleitungssystems, Koronaraneurysmen, Myokardinfarkte und
Ventrikelaneurysmen [36; 37; 38; 39; 40; 41].

In Bezug auf das Perikard findet man eine Perikarditis, bis hin zur konstriktiven
Form, einen Perikarderguss und eine Perikardtamponade [36; 42].

Aus Japan wird aus einer Autopsiestudie berichtet, dass die haufigste kardiale
Schadigung die Kardiomegalie ist [43].

Vaskulére Beteiligung

Die Besonderheit des MB ist, dass sowohl arterielle, als auch vendse Gefalie
und zudem Geféalie jeglichen Kalibers betroffen sind [19; 44; 45; 46]. Insgesamt
haben rund 25 bis 50% der Patienten eine vaskuléare Beteiligung [47]. Diese
Form der Beteiligung hangt am starksten mit der Morbiditat und der Mortalitat
zusammen [45]. Drei verschiedene Kategorien liegen vor: Venenverschlisse,
Arterienverschlisse und Aneurysmata [43].

Am haufigsten trifft man eine oberflachliche Thrombophlebitis an. Neben dieser
kommen auch tiefe Beinvenenthrombosen an der unteren Extremitat zustande
[43; 48]. Seltener kommt es zu Thrombosen groRerer Gefal3e, zum Beispiel in
Form eines Budd-Chiari-Syndroms, oder gar zu einer Lungenembolie [46; 49;
50].

Die arteriellen Formen machen weniger als 5% der Gefal3beteiligungen aus,
verlaufen aber oft schwer [47]. Ein Beispiel daftir sind die Pulmonalarterien-
Aneurysmen [51].

Die Sinusvenen-Thrombose und die Uveitis wurden bereits oben besprochen.

Gastrointestinale Beteiliqung

Je nach Region haben zwischen 5 und 60% der Patienten eine gastrointestinale
Beteiligung [7]. Die ileozbkale Region und das Kolon sind am meisten betroffen

[52]. Osophagus und Magen sind seltener betroffen. Insgesamt findet man
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Ulzerationen bis hin zu Perforationen, Entziindungen und Verwachsungen [53;
54]. An Beschwerden haben die Patienten Schmerzen, Blutungen, Ubelkeit,
Erbrechen, Obstipation und zum Teil blutige Durchféalle [55]. Der Darm kann auf
zwei Arten beteiligt sein. Zum einen in Form der kleinen Gefal3e mit Entziindung
und Ulzerationen im Darm und zum anderen in Form der grol3en Gefalie, die
dann eine Ischamie und damit Nekrose des Darms verursachen. Zuséatzlich gibt
es vereinzelt Aphten am Anus [53; 55].

Eine Affektion des Pankreas ist sehr selten [55; 56]. Bei der Leber kann es zum
Budd-Chiari-Syndrom kommen (siehe oben) [50]. Weiterhin gibt es einzelne
Berichte Uber mit MB assoziierte Karzinome, Veranderungen der Gallenwege
und mit MB assoziierter intrahepatischer Cholestase [57; 58; 59].

Die Differenzialdiagnose zu chronisch entztindlichen Darmerkrankungen kann

schwierig sein [52; 60].

Sonstige Beteiligungen

Weitere Symptome kénnen in Assoziation mit einer Glomerulonephritis, einer
renalen Amyloidose, einer Epididymitis, einer Varikozele und Ulzera in der
Blase auftreten [61; 62; 63; 64].

1.1.4 Atiopathogenese

Die Atiologie des MB konnte bisher nicht abschlieRend geklart werden [19].
Histopathologisch findet man bei MB eine leukozytoklastische Vaskulitis [65].
Bei der Entstehung der Erkrankung spielen neben genetischen Einfliissen
wahrscheinlich auch Umweltfaktoren eine Rolle. Dies kann an der
unterschiedlichen Pravalenz des MB bei Patienten, die in unterschiedlichen
Landern leben, aber dieselbe Herkunft haben, verdeutlicht werden [66]. So ist
die Haufigkeit des MB bei in Deutschland lebenden Tirken, im Vergleich zu
Turken, die in ihrem Heimatland leben, geringer [7].

Ein starker genetischer Zusammenhang kann mit dem Oberflachenprotein HLA-
B51 hergestellt werden [67]. In LAndern entlang der alten Seidenstral3e ist die

Frequenz des HLA-B51 bereits in der Allgemeinbevélkerung besonders hoch
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[66]. Betrachtet man nun die Assoziation zwischen diesem HLA-Subtyp und
dem Auftreten der Erkrankung, findet man in unterschiedlichen Regionen der
Welt einen unterschiedlich starken Zusammenhang. Ungefahr 26 bis 80% der
MB-Patienten tragen diesen HLA-Typus, dagegen nur etwa 16% der Gesunden
[7; 67; 68; 69]. Desweiteren haben HLA-B51-positive im Vergleich mit HLA-B-
51-negativen Patienten haufiger genitale Ulzera, sowie eine Augen-, Gefal3-
und Hautbeteiligung [7; 70].

In einem benachbarten DNA-Abschnitt befinden sich einige Gene, die ebenfalls
eine Assoziation mit MB zeigen. So auch gewisse Polymorphismen des MICA-,
des PERB-, des NOB- und des TNF-a-Gens [71; 72; 73]. Ein sehr starker
Zusammenhang scheint mit dem MICA-Gen zu bestehen, vielleicht sogar
starker als mit dem HLA-B51 [74; 75]. Das MICA-Gen kodiert fiir ein Protein,
welches vor allem in Epithelzellen und Fibroblasten vorkommt und
wahrscheinlich bei der Immunantwort involviert ist [76]. Zudem fanden Mizuki et
al. signifikante Zusammenhénge zwischen dem Auftreten des MB und dem
Vorhandensein bestimmter genetischer Polymorphismen. Die zugehdrigen
Genabschnitte kodieren fur IL-10 bzw. liegen zwischen den Genen des IL-12-
und des IL-23-Rezeptors [77].

Ein wesentlicher Teil der Atiopathogenese diirfte das angeborene Immunsystem
betreffen, dabei speziell Thl-Zellen, Thl7-Zellen, yd-T-Zellen und neutrophile
Granulozyten. Die Vermutung einer Thl-Zell-Vermehrung gilt als zentraler
Faktor in der Pathogenese des MB, wobei auch eine Th2-Zell-Beteiligung
diskutiert wird [78; 79; 80]. Th1-Zell-spezifische Interleukine wie IL-2, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-18, TNF-a und IFN-y konnten im Blut von MB-Patienten in erhohter
Konzentration festgestellt werden [80; 81]. Diese Zytokine verstarken die
Phagozytose und die Zell-vermittelte Immunitat [82]. Neben Thl-Zellen sind
auch Th17-Zellen im peripheren Blut erhéht und gleichzeitig die von Thl7-
Zellen produzierten Zytokine, wie zum Beispiel IL-17 [83]. Weiterhin wurden im
peripheren Blut yd-T-Zellen in vermehrter Anzahl, im Vergleich zu Gesunden,
detektiert [84; 85]. Diese Zellen reagieren auf Gewebestress mit einer
Zytokinausschittung, ausgelést durch  Erreger oder  unspezifische

Gewebereizung [86].
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Neutrophile Granulozyten von Patienten mit MB haben eine Uberaktivitat. Diese
ist charakterisiert durch einen Anstieg der Produktion an Superoxid und
lysosomalen Enzymen und durch verbesserte Chemotaxis [87; 88]. Ein weiterer
Beweis fur die Uberaktivitit der neutrophilen Granulozyten ist ein erhohter
Myeloperoxidase-Spiegel im Plasma [89]. Neue Untersuchungen brachten
erhohte S100 Al12-Plasmaspiegel und eine erhdhte Konzentration an S100 A12
in den MB-typischen Hautlasionen hervor. S100 A12 wird praktisch fast
ausschlie8lich von neutrophilen Granulozyten freigesetzt und unterstreicht
damit deren Bedeutung in der Pathogenese des MB. Auch Monozyten kdnnen
S100 A12 produzieren [90; 91; 92].

Ein positiver Pathergie-Test zeigt die zellulare Beteiligung an der Pathogenese.
Nach dem Durchstechen der Haut mit einer Nadel, reagiert die Haut
uberschief3end und bildet Papeln und Pusteln. Histologische Untersuchungen
zeigten unter anderem eine vermehrte Selektin-Expression in Endothelzellen
und ein Infiltrat, vor allem bestehend aus T-Lymphozyten, Monozyten bzw.

Makrophagen und Neutrophilen, im eingestochenen Hautbereich [93; 94; 95].

Mogliche an der Pathogenese beteiligte Erreger konnen in virale und bakterielle
aufgeteilt werden.

Streptokokken, speziell Streptococcus sanguis, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Mycoplasma fermentas, Helicobacter pylori und Borrelia
burgdorferi sind einige Beispiele fir bakterielle Erreger, die an der Pathogenese
des MB mitwirken konnten [81; 96]. Gerade Streptokokken-Antigene und
Streptokokken-Antikérper kdnnen bei vielen Patienten im Blut oder in der
Mundschleimhaut gefunden werden [96].

In unterschiedlichen Bakterien findet man das Hitze-Schock-Protein 65,
welches groRe Ahnlichkeit mit dem humanen HSP 60 hat. HSP 60 bzw. 65
konnen Uber eine Kreuzreaktion zu einer yd-T-Zell-Aktivierung fuhren [97; 98].
HSP 65 kdonnte daher an der Entstehung von Aphten beteiligt sein. Womdglich
gelangt HSP 65 aus Streptokokken in die Submukosa. Dies fuhrt zu einer
verstarkten Expression von HSP 60 in humanen Zellen und schlief3lich entsteht

Uber T-Zellen eine Immunreaktion gegen HSP 60 bzw. 65 [80; 99].
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Herpes simplex Virus-1, Hepatitis C Virus, Varizella Zoster Virus,
Zytomegalievirus, Epstein-Barr Virus und Parvovirus B19 gehdren zu den
maoglichen viralen Auslésern [99; 100]. Hingegen sieht Direskeneli HSV-1 als
einzige mogliche virale Ursache von MB. Antikérper gegen HSV-1 konnten bei
insgesamt mehr Behcet-Patienten, verglichen mit Gesunden, gefunden werden.
Ebenso konnte die DNA des Viruses in genitalen und intestinalen L&sionen
nachgewiesen werden [67].

Ein weiterer pathogenetischer Faktor ist die Fehlfunktion des Endothels. Dabei
wird im Vergleich zu Gesunden zu viel Stickstoffmonoxid produziert. Eine
mogliche Erklarung liegt in einem erhdhten VEGF-Spiegel [101]. Weiterhin
beeinflusst die Hohe des Homozystein-Spiegels die Stickstoffmonoxid-
Produktion [102; 103].

Im Zusammenhang mit dem Endothel ist noch das IL-8 hervorzuheben. IL-8 ist
unter anderem ein Aktivitditsparameter des Zusammenspiels zwischen
Leukozyten und Endothel [104]. Bei MB-Patienten konnte ein erhéhter Plasma-
Spiegel festgestellt werden. IL-8 scheint die Aktivitdit der Erkrankung
widerzuspiegeln und deutet bei erhdhten Werten auf stattfindende
Gefal¥lasionen hin [104; 105; 106].

Studien Uber die Funktion des antioxidativen Systems zeigten eine
Verringerung von antioxidativen Enzymen, in Form der Superoxid-Dismutase
und der Glutathion-Peroxidase. Die dazugehoérigen Kofaktoren sind
verschiedene Spurenelemente. lhre Normabweichungen werden kontrovers
diskutiert [107; 108].

Hormone unterliegen bei MB ebenfalls Veranderungen. Sie kénnen je nach
Hormon vermehrt oder verringert im Blut vorliegen. Beispiele sind Prolaktin,
Testosteron und Corticotropin-Releasing-Hormon [80; 109].

Eine weitere Ursache der Erkrankung konnte im so genannten Inflammasom
liegen. Die dazugehoérigen Zusammenhange sind im Teil ,Autoinflammatorische
Syndrome* weiter ausgefuhrt.
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1.1.5 Behandlung

Hier soll lediglich ein Ausschnitt der wichtigsten Medikamente mit der jeweiligen
Indikation bei der Behandlung des MB dargestellt werden.

Orale Aphten sind, wie bereits beschrieben, das haufigste Symptom des MB.
Zur Behandlung wurden erfolgreich Antibiotika und Antiseptika eingesetzt [99].
Colchicin kann sowohl gegen genitale und orale Aphten, als auch gegen
Arthritis verwendet werden. Weitere Medikamente bei Aphten sind Thalidomid,
Levamisol, Dapson, topische Steroide, Lidokain-Gel und bei resistenten
Erscheinungen Etanercept, Infliximab, Azathioprin und Interferon-a. Die
gleichen Medikamente kdnnen auch gegen die typischen Hauterscheinungen
genutzt werden [110; 111; 112].

Bei Beteiligung des hinteren Augenabschnittes muss nach den
Behandlungsempfehlungen der EULAR eine systemische Therapie erfolgen.
Dazu gehotren Medikamente wie Azathioprin, systemische Glukokortikoide,
Ciclosporin A und Infliximab, zum Teil auch kombiniert [112]. Ein weiteres
empfohlenes Medikament ist Interferon-a als Monotherapie. Interferon-a selbst
kann bei Therapie-resistenter posteriorer Uveitis eine Remission erzielen [112;
113; 114].

Bei neurologischer Beteiligung empfiehlt die EULAR Glukokortikoide,
Interferon-a, Azathioprin, Cyclophosphamid, Methotrexat und TNF-Antagonisten
[112]. Fallberichte bestédtigen die erfolgreiche Behandlung mit TNF-
Antagonisten [115; 116]. Sinusvenenthrombosen sollen mit Glukokortikoiden
behandelt werden [112].

Auch bei der Therapie gastrointestinaler Manifestationen gibt es Fallberichte
Uber den erfolgreichen Einsatz des TNF-Blockers Infliximab [117; 118; 119].
Andere Arzneimittel bei einer gastrointestinalen Beteiligung sind Sulfasalazin,
Glukokortikoide, Azathioprin und Thalidomid [112]. Die Resektion eines
betroffenen Abschnitts sollte erst bei nicht erfolgreicher medikamentdser
Therapie erfolgen [112]. Jung et al. zeigten jedoch, dass bei einer frihzeitigen
Resektion die Zeit bis zur Wiederkehr der Symptome bzw. die Zeit bis zu einer
Reoperation langer war, verglichen mit einer Resektion wéhrend einer aktiven
Episode der Erkrankung [120].
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Bei einer Beteiligung von pulmonalen Gefal3en und arteriellen Aneurysmen wird
die kombinierte Gabe von Cyclophosphamid und Glukokortikoiden empfohlen,
bei einer Beteiligung groRer GefalRe Glukokortikoide, Azathioprin, Ciclosporin A
und Cyclophosphamid. Bei ausgedehnter tiefer Beinvenenthrombose soll eine
Vollheparinisierung und darauf folgend eine Antikoagulation mit Marcumar
erfolgen. Arterielle Aneurysmata mussen ausgeschlossen werden und eine
immunsuppressive Therapie muss gestartet werden [112]. Ahn et al. fanden
jedoch  keinen  Vorteil zwischen der Behandlung einer tiefen
Beinvenenthrombose mit Immunsuppressiva einerseits und der zuséatzlichen
Gabe von Antikoagulantien andererseits [121].

Die Empfehlungen der European League Against Rheumatism (EULAR) zur
Behandlung neurologischer, gastrointestinaler und vaskuléarer Manifestationen
bauen nicht auf randomisierten Studien auf, sondern beruhen auf

Expertenmeinungen [118].

1.1.6 Prognose

Eine tendenziell unguinstigere Prognose haben ménnliche, junge und HLA-B-
51-positive Patienten [7; 67]. Die 10-Jahres-Mortalitat des MB liegt bei 5% [7].
Die Erkrankung verlauft jedoch haufig selbstlimitierend [19]. Weitere
Zusammenhange mit den einzelnen Symptomen wurden bereits in Kapitel 1.1.3

beschrieben.

1.2 Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) gilt als multifaktorielle Autoimmunerkrankung
[122; 123]. Die Pravalenz liegt zwischen 0,5 und 1% [124].

Die Diagnose wird anhand der EULAR-Kriterien von 2010 gestellt. Zu den
Kriterien zahlen die Synovitis grof3er und kleiner Gelenke, ein positiver
Rheumafaktor und positive Antikorper gegen zitrullinierte Proteine, erhdhte
Akute-Phase-Proteine (CRP und BSG) und die Dauer der Symptome [125].
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Die erhohte Mortalitat von RA-Patienten erklart sich womdglich durch das
erhohte Risiko fur gastrointestinale, pulmonale, kardiovaskulare, infektiose und
hamatologische Erkrankungen [124; 126]. Der Disease Activity Score 28
(DAS28)-CRP und der DAS28-BSG dienen als Aktivitatsparameter der
rheumatoiden Arthritis [127].

1.3 Spondyloarthritis

Zur Gruppe der Spondyloarthritiden gehdren die ankylosierende Spondylitis, die
Psoriasis-Arthritis, die reaktive Arthritis, die enteropathische Arthritis und die
undifferenzierte Spondyloarthritis (SPA) [128; 129]. Es besteht eine starke
Assoziation der Erkrankungen mit HLA-B27 [130]. Klinische Symptome sind der
entztindliche Ruckenschmerz, die Arthritis, die Enthesitis, die Daktylitis, die
Psoriasis, die Uveitis, die Iritis und die enztindliche Darmerkrankung [128; 131].
Zur Beurteilung der Krankheitsaktivitéat werden Scores berechnet, wie der Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), der Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI), der Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score-CRP (ASDAS-c) und der Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Index (BASMI) [131; 132].

1.4 Autoinflammatorische Syndrome

Autoinflammatorische Syndrome sind Erkrankungen, bei denen eine
UberschieRende Aktivierung des angeborenen Immunsystems als Antwort auf
exogene oder endogene Stimuli erfolgt [133]. Autoreaktive T-Zellen oder
Autoantikdrper sind nicht beteiligt [134]. Autoinflammatorische Erkrankungen
werden auch ,periodische Fiebersyndrome® genannt [135]. Die Gruppe dieser
Erkrankungen weist einige Ahnlichkeiten auf.

Zunachst einmal gibt es Ahnlichkeiten im Verlauf. Die Erkrankungen verlaufen
in unregelmalig wiederkehrenden Schiben. Klinisch préasent werden
autoinflammatorische Syndrome haufig durch Fieberschibe,

Schleimhautlasionen, Hautlasionen, Arthritiden und Serositiden [135; 136].
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AulRerdem spielt bei den periodischen Fiebersyndromen IL-1 eine zentrale
Rolle. Deshalb werden IL-1-Rezeptor-Antagonisten, wie Anakinra, IL-1-
Rezeptoren, wie Rilonacept, und IL-1-Antikbrper, wie Canakinumab, bei
autoinflammatorischen Erkrankungen erfolgreich eingesetzt [137; 138; 139].
Auch der TNF-Rezeptor kann beteiligt sein. Dies ist beim Tumor-Nekrose-
Faktor-Rezeptor-assoziierten periodischen Syndrom (TRAPS) der Fall [140].
Allerdings sind auch hier IL-1-Rezeptor-Antagonisten wirksam, sodass IL-1 bei
dieser Erkrankung ebenfalls eine wichtige Rolle spielen konnte [141; 142].
AulRRerdem wird Colchicin beim Familiaren Mittelmeerfieber und bei anderen
periodischen Fiebersyndromen eingesetzt [139; 143]. Colchicin dient unter
anderem zur Pravention einer sekundaren Amyloidose [139].

Bei vielen autoinflammatorischen Syndromen konnte eine monogenetische
Ursache nachgewiesen werden. Ein klassisches Beispiel hierfir ist das
Familiare Mittelmeerfieber [144; 145] . Allerdings wird auch diskutiert, ob
Erkrankungen, wie der adulte Morbus Still oder das Schnitzler-Syndrom,
ebenfalls den autoinflammatorischen Syndromen zugeordnet werden kénnen,
obwohl den Erkrankungen keine monogenetische, sondern polygenetische
Ursachen zugrunde liegen [135].

Im Verlauf einer autoinflammatorischen Erkrankung kann eine sekundare
Amyloidose auftreten und schwerwiegende Komplikationen verursachen, zum
Beispiel eine Niereninsuffizienz [146]. Bereits im Vorfeld sind die Serum
Amyloid A (SAA)-Spiegel und die Entzindungsparameter im Patientenblut
erhoht [135].

Die erhdhten IL-1B3-Spiegel im Blut von Patienten mit einer
autoinflammatoriscehn Erkrankung konnen durch Defekte des sogenannten
Inflammasoms erklart werden [147].

Inflammasome kommen vor allem in Monozyten, Makrophagen und
dendritischen Zellen vor [148]. Das Inflammasom besteht aus einem Rezeptor,
einer unterschiedlichen Anzahl von Verbindungsmolektlen und aus einer oder

mehreren Caspasen [147; 149].
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Es gibt verschiedene Arten von Rezeptoren. Die Membran-gebundenen,
Rezeptoren heiRen Toll-like-Rezeptoren (TLR) und die intrazellularen
Rezeptoren heil3en Nucleotide-binding Domain, Leucine-rich Family Receptors
(NLR) [135]. Die Aktivierung des Toll-like-Rezeptors fuhrt zur Apoptose und zur
Aktivierung von Mitogen-activated Protein (MAP)-Kinasen und
Transkriptionsfaktoren, wie Nuclear Factor-kB (NF-kB), und daraus unter
anderem zu einer verstarkten Zytokinproduktion in der Zelle [133; 135; 150].
Speziell der Rezeptor Nucleotide-binding Oligomerization Domain-like Receptor
Pyrin Domain-containing 3 (NLRP3), auch als Cryopyrin oder NACHT, LRR and
PYD Domains-containing Protein 3 (NALP3) bezeichnet, scheint bei einigen
autoinflammatorischen Erkrankungen eine wichtige pathogenetische Rolle zu
spielen. So sind Genmutationen dieses Rezeptors, im Zusammenhang mit einer
dadurch vermehrten IL-1B-Produktion, ursachlich fur das Cryopyrin-assoziierte
periodische Syndrom (CAPS). Das CAPS beinhaltet die familiare Kalteurtikaria,
das Muckle-Wells-Syndrom und das chronisch-infantil-neurologisch-cutan-
artikulare (CINCA)-Syndrom [151; 152].

Die Rezeptor-stimulierenden Antigene werden als Pathogen-Associated
Molecular Patterns (PAMPs) und als Alarmine bezeichnet. PAMPs und Alarmine
zusammengenommen sind sogenannte Danger-Associated Molecular Patterns
(DAMPs) [135]. PAMPs sind Bestandteile von Bakterien, Viren, Pilzen und
Protozoen. Diese Bestandteile koénnen z. B. Lipopolysaccharide,
Peptidoglykane, Nukleinsduren oder Flagellin sein [137; 147; 150]. Alarmine
dagegen sind endogene Stoffe, z. B. Uratkristalle, Adenosintriphosphat (ATP)
oder zytoplasmatische Desoxyribonukleinsaure (DNA) [135; 137]. Als wichtiges
Verbindungsmolekil wurde Apoptosis Associated Speck-like Protein Containing
a CARD (ASC) im Zusammenspiel mit der Caspase-1 identifiziert [153].

Die Caspase-1 spaltet Vorlaufermolekile in die jeweils aktive Form. Dabei wird
pro-IL-1B in IL-183, pro-IL-18 in IL-18 und pro-IL-33 in IL-33 Uberfuhrt [149; 154].
Mutationen in den Genen der Inflammasom-Molekile kbnnen eine, von Stimuli
losgeloste, IL-1B-Produktion und damit eine autoinflammatorische Erkrankung
bedingen [135; 147].
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1.5 Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen M. Behcget

und autoinflammatorischen Syndromen

Zwischen MB und autoinflammatorischen Syndromen gibt es eine Reihe von
Gemeinsamkeiten auf Klinischer, immunologischer bzw. laborchemischer,
genetischer und therapeutischer Ebene [19; 65]. Ein Teil dieser
Gemeinsamkeiten basiert auf den in Kapitel 1.4 genannten Fakten.

Die klinischen Symptome verschiedener autoinflammatorischer Erkrankungen
Uberlappen sich unterschiedlich stark mit denen des MB. Gemeinsamkeiten
zeigen sich an wiederkehrenden Haut- und Schleimhautlasionen, in Form von
oralen und genitalen Aphten, und an Hauteffloreszenzen, die zum Teil als
Pyoderma gangraenosum oder Akne-&hnliche Lasionen imponieren. Weitere
wiederkehrende, gemeinsame Symptome kdnnen das Vorliegen von Arthritiden,
entztindlichen Augenveranderungen, einer sterilen Meningoenzephalitis,
gastrointestinaler L&sionen und das Vorliegen von Thrombophlebitiden,
Thrombosen oder Fieber sein. Speziell beim PAPA- und beim PFAPA-Syndrom
zeigt die Haut eine ahnliche Reaktion auf sterile mechanische Reize, wie beim
Pathergie-Phanomen des MB. Eine groRe Ahnlichkeit der Symptome gibt es
auch zwischen MB und Morbus Crohn, bei dem ebenfalls eine
autoinflammatorische Genese diskutiert wird. Gerade bei gastrointestinaler
Beteiligung ist eine Abgrenzung des MB zu Morbus Crohn schwierig [65; 155].
Immunologische bzw. laborchemische Ahnlichkeiten sind in jeweils erhéhten IL-
18- und S100 Al2-Serumspiegeln bei Patienten mit MB und
autoinflammatorischen Erkrankungen zu finden [65; 156; 157]. Andere
immunologische Gemeinsamkeiten sind maoglicherweise Genpolymorphismen
des IL-18-Gens und des zugehdrigen Rezeptor-Gens, und eine
pathogenetische Rolle von Myelin-basic lectin [65]. Hitze-Schock-Proteine,
speziell von Streptokokken, wurden bei MB als Trigger einer Immunreaktion
durch yd-T-Zellen identifiziert [99]. Eine Beziehung zum angeborenen
Immunsystem hat die Pathogenese des MB, neben den yd-T-Zellen, auch durch
die nachgewiesene Uberaktivitit von neutrophilen Granulozyten [65; 87; 88;
96]. Pathogenetisch steht gerade bei autoinflammatorischen Erkrankungen das

angeborene Immunsystem im Fokus [134].
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Nicht zuletzt findet bei der Autoinflammation eine Uberproduktion des IL-1B,
auch ohne adaquaten Stimulus, durch das Inflammasom statt [135; 158]. Da die
Einnahme von IL-1-Rezeptor-Antagonisten bei MB bereits erfolgreich war,
konnte auch die zentrale Rolle des IL-1 eine Gemeinsamkeit der Erkrankungen
sein. Andere pharmakologische Ahnlichkeiten liegen im erfolgreichen Einsatz
von Colchicin, Interferon-a oder TNF-Blockern bei MB und bei verschiedenen
autoinflammatorischen Erkrankungen, wie es vor allem in Fallberichten und
auch in einigen Studien beschrieben wurde [65; 135; 139].

Im Gegensatz zu den typischerweise monogenetischen Autoinflammations-
Syndromen, wurde bei MB bisher kein speziell verantwortliches Gen entdeckt
[65]. Jedoch konnte das fur das FMF verantwortliche und mutierte Gen MEFV
Uberzufallig haufig in Patienten mit MB gefunden und gleichzeitig mit einer
Gefallbeteiligung in Verbindung gebracht werden [159; 160]. Aul3erdem
kommen das FMF, als klassische autoinflammatorische Erkrankung, und der
MB zum Teil in den gleichen Patienten vor. Es ist aber strittig, ob beide
Erkrankungen signifikant miteinander assoziiert sind [161]. Ein Zusammenhang
zwischen MB und dem FMF bzw. dem TRAPS wurde beispielsweise von
Espinosa et al., nach einer Untersuchung auf die Tragerschaft des MEFV-Gens
und des fir das TRAPS verantwortlichen Gens bei MB-Patienten,

ausgeschlossen [162].

Es gibt aber auch Argumente gegen eine Zuordnung des MB zu den
autoinflammatorischen Syndromen.

Unterschiede zwischen MB und autoinflammatorischen Erkrankungen gibt es
im typischen Manifestationsalter. Autoinflammatorische Syndrome zeigen sich
haufig schon im Kindesalter, MB jedoch erst mit im Median 25 Jahren [7; 135].
Bei MB ist auRerdem das Risiko einer sekundéaren Amyloidose im Verlauf viel
geringer als bei autoinflammatorischen Syndromen [65].

Auch die Produktion kreuzreagierender Antikdrper bei MB, die gegen HSP 65
von Bakterien und gegen humanes HSP 60 gerichtet sind, sprechen zumindest
fur eine autoimmune Komponente [98]. Bis zu diesem Zeitpunkt gibt es jedoch

keine eindeutige Evidenz fir spezifische Autoantikérper bei MB, obwohl das
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Vorhandensein von Autoantikdrpern vielfach untersucht und kontrovers
diskutiert wurde. Ein Beispiel sind die kurzlich bei einem Teil von Neuro-Behget-
Patienten gefundenen Autoantikbrper gegen Oberflachenantigene von
Nervenzellen [163]. In eine ahnliche Richtung zeigt die Haufung des HLA-B51
bei MB-Patienten, da eine HLA-Beteiligung auf eine autoimmune Reaktion
hindeuten kann [81].

Wiederum die wichtigsten Argumente von Yazici aus dem Jahr 1997 gegen eine
autoimmune Genese bei MB waren die spezielle geographische Verteilung des
MB, der hohe Manneranteil bei schweren Krankheitsverlaufen, das Fehlen
weiterer Autoimmunerkrankungen bei den jeweiligen Patienten, die schwache
Assoziation mit bis dahin fur Autoimmunerkrankungen bekannten HLA-Typen,
eine fehlende Assoziation mit dem Sjogren-Syndrom, der fehlende oder
fragwiirdige Nachweis von Autoantikrpern, eine fehlende B-Zell-Uberaktivitat
und das Fehlen von unteraktiven T-Zellen. Deshalb sieht der Autor MB nicht als
Autoimmunerkrankung [164].

Direskeneli ist die strenge Einteilung des MB, in entweder eine autoimmune
oder eine autoinflammatorische Erkrankung, zu einfach und er schlagt vor eine
neue Entitat von Erkrankungen zu definieren und den MB darin einzuteilen
[165].

1.6 Interleukin-18 und Interleukin-1

Interleukin-18 ist ein Zytokin der Interleukin-1-Superfamilie [166]. Es hat ein
Molekulargewicht von 18 kDa [167]. Produziert und freigesetzt wird IL-18 vor
allem durch Monozyten bzw. Makrophagen, aber auch durch Keratinozyten,
Kupffersche Zellen, dendritische Zellen, Chondrozyten, synoviale Fibroblasten,
Osteoblasten, Zellen des adrenalen Kortex, der Mikroglia und des Darmepithels
[158; 166; 168]. In diesen Zellen spaltet die Caspase-1, welche Teil des
Inflammasoms ist, pro-IL-18 in IL-18 [166].

Die Produktion von IL-18 wird durch Lipopolysaccharide und Fas-Liganden
stimuliert. Weitere unbekannte Faktoren spielen wahrscheinlich ebenfalls eine
Rolle [166; 169].
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Rezeptoren fur IL-18 findet man auf naiven T-Zellen, reifen Thl-Zellen, B-
Zellen, naturlichen Killerzellen, Makrophagen, Granulozyten, Mastzellen,
Endothelzellen, glatten Muskelzellen, synovialen Fibroblasten, Chondrozyten
und Epithelzellen [158]. Der Rezeptor besteht aus einer a- und einer [-
Untereinheit. Dockt das Interleukin an die a-Untereinheit an, startet die (-
Untereinheit eine intrazellulare Signalkaskade [170]. Diese fuhrt zu einer
verstarkten Aktivitdt von Kinasen und NF-kB und damit zur Expression
bestimmter Gene und zu weiteren intrazellularen Prozessen [166].

Die Expression der B-Untereinheit des Rezeptors wird durch zahlreiche
Zytokine, vor allem durch IL-12, gesteuert und damit auch die Wirkung des IL-
18 [169]. Daneben gibt es noch das IL-18-Bindeprotein, welches durch IFN-y
und IL-18 selbst hochreguliert wird. Das Bindeprotein bindet IL-18 und
neutralisiert es somit [170].

Funktionell stimuliert IL-18 sowohl das angeborene, als auch das adaptive
Immunsystem. IL-18 fuhrt, in einem Synergismus mit IL-12, zur Expression von
Interferon (IFN)-y in T-Lymphozyten und nattrlichen Killerzellen, weshalb 1L-18
friher auch als IFN-y-inducing-factor bezeichnet wurde [171; 172]. IFN-y hat
eine gro3e Bedeutung in der Abwehr von intrazellularen Erregern und induziert
die durch Thl-Zellen dominierte Immunreaktion [169; 170]. Es ist somit nicht
Uberraschend, dass Chen et al. beim adulten Morbus Still eine Korrelation
zwischen IL-18 und IFN-y fanden und dass sie einen Zusammenhang zwischen
der IL-18-Uberproduktion und der Thi1-Dominanz feststellten [173].

In zahlreichen Studien wurde eine Thl-dominante Immunreaktion bei MB-
Patienten nachgewiesen. Imamura et al. untersuchten hierzu Gewebeproben
aus dem Darm von Patienten mit MB, Morbus Crohn und Colitis ulcerosa und
fanden dabei vermehrt Th1-Zellen und IFN-y in den Proben der MB-Patienten,
aber nur wenige Th2-Zellen [174]. Weiterhin konnte in einer anderen Studie
anhand des produzierten Zytokinprofils von peripheren Lymphozyten aus dem
Blut auf eine starke Thl-Zell-Reaktion geschlossen werden [175]. Aul3erdem
wurden IL-12, IL-18 und IFN-y in Hautlasionen von MB-Patienten gefunden
[176]. Es gibt jedoch auch gegensatzliche Studien. Raziuddin et al. fanden,

ausgehend von peripheren mononuklearen Blutzellen von MB-Patienten, eine
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Th2-dominante Immunreaktion vor [79]. Kim et al. bestimmten unter anderem
das Verhaltnis von Thl- zu Th2-Zellen im peripheren Blut und konnten dabei
keinen Unterschied zwischen MB-Patienten und Gesunden feststellen [177].
IL-18 fuhrt auBerdem eine Erhdhung des Granulocyte Macrophage-Colony
stimulating Factors (GM-CSF), des Tumornekrosefaktors (TNF)-a, des IL-1j3,
des IL-6 und des IL-8 herbei [167; 178]. Neutrophile Granulozyten verstarken
durch IL-18 die Produktion von Sauerstoffradikalen zur Erregerabwehr und sie
sezernieren vermehrt CXC-Chemokine [158; 179]. Genauso stimuliert IL-18 die
Hochregulation von Adhé&sionsmolekilen am Endothel fur die Interaktion mit
Leukozyten [158]. Weitere Wirkungen von IL-18 sind eine Verstarkung der
Expression von Fas-Liganden auf T-Zellen und natirlichen Killerzellen, die
Aktivierung von Th2- und Th17-Zellen und die Angiogenese [158; 180].

Erhohte IL-18-Serumspiegel wurden nicht nur bei Patienten mit MB oder mit
autoinflammatorischen Syndromen in erhdhten Konzentrationen gemessen
(siehe Kapitel 1.5), sondern auch zum Beispiel bei Patientinnen mit einem

Ovarialkarzinom [181].

Zur IL-1-Superfamilie gehort natirlich auch das IL-1 selbst. IL-1 soll in diesem
Zusammenhang beschrieben werden, da es bei autoinflammatorischen
Syndromen eine zentrale Rolle spielt [158].

IL-18 und IL-1 sind sehr eng verwandt [169]. Unter anderem werden die
Vorlaufermolekile beider Interleukine durch die Caspase-1 des Inflammasoms
in ihre aktive Form Uberfuihrt [182]. Dartber hinaus konnte durch eine Blockade
der Caspase-1 des Inflammasoms ein Abfall beider Interleukine gezeigt werden
[171]. So wird bei autoinflammatorischen Erkrankungen, neben der
Uberproduktion von IL-1B, auch eine Uberproduktion von IL-18 erwartet [183].
Erhohte IL-18-Spiegel wurden bereits bei verschiedenen autoinflammatorischen
Erkrankungen nachgewiesen [184; 185; 186]. . Zuséatzlich korrelierten in einer
Studie die IL-1B- und die IL-18-Spiegel im synovialen Gewebe von RA-
Patienten  miteinander [187]. Insgesamt sprechen erhoéhte IL-18-
Konzentrationen indirekt fur eine verstarkte IL-1p-Aktivitat [135]. IL-1 selbst ist

jedoch nicht stabil und kann so nur schlecht im Blut gemessen werden [188].
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Eine weitere wesentliche Ahnlichkeit der beiden Zytokine besteht in der
Struktur. Beide haben primar eine (3-Faltblattstruktur [169].

IL-18 ist ein wichtiger Teil der Signalkaskaden des angeborenen
Immunsystems. Die Ausschittung ist an die Stimulation der Inflammasom-
Rezeptoren durch Pathogene oder intrazellulare Signale gekoppelt [189]. Vor
allem Monozyten und Makrophagen sezernieren IL-13, aber auch Epithel- und
Endothelzellen, Chondrozyten, Keratinozyten, Astrozyten und Fibroblasten
[189; 190]. Von IL-1 gibt es eine a-Form, die nur intrazellulare Wirkungen
entfaltet, und eine [(-Form, welche sezerniert wird und an die
Oberflachenrezeptoren anderer Zellen bindet [158].

Die oben genannten IL-13- produzierenden Zellen kénnen sogleich durch IL-13
stimuliert werden. Es kommt aber auch zur autokrinen Stimulation [189]. Der
intrazellulare Anteil der B-Untereinheit des IL-1-Rezeptors hat die gleiche
Sequenz wie der intrazellulare Anteil des IL-18-Rezeptors [191].
Dementsprechend werden auch hier NF-kB und bestimmte Kinasen aktiviert,
die dann zur verstarkten Expression von Proteinen, wie IL-6, IL-8, COX-2, IL-1a
und IL-18, fhren [189].

Die Regulation der IL-1-Wirkung geschieht auf unterschiedliche Art und Weise.
Es gibt zwei Rezeptortypen, IL-1-Rezeptor | (IL-1-RI) und IL-1-Rezeptorll (IL-1-
RII). IL-1-RII liegt entweder in der extrazellularen Matrix frei vor oder befindet
sich an der Membran und bindet IL-1 ohne eine Wirkung zu entfalten. Der
Rezeptor IL-1-RI befindet sich in der Membran der jeweiligen Zellen und 16st mit
seinem intrazellularen Anteil die spezifischen Kaskaden aus, wenn IL-1 und der
Co-Rezeptor IL-1RACP einen Komplex bilden [158; 192].

Zusatzlich gibt es das IL-1Rezeptorantagonist (IL-1Ra), welches ebenfalls von
den IL-1-produzierenden Zellen sezerniert wird und nach der Bindung an IL-1,
dessen Wirkung verhindert [158]. Die Expression des IL-1-Rl wird unter
anderem durch negative Rickkopplung gesteuert [189].

Zeichen der IL-1B-Sekretion sind Fieber, verstarktes Schmerzempfinden
(vermittelt durch die COX-2), Produktion von Akute-Phase-Proteinen (zusatzlich
vermittelt durch IL-6), verstarkte Aktivierung von Leukozyten und Thrombozyten

und von Knochen- und Knorpelabbauprozesse [193].
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Neben den erhthten Blutspiegeln bei autoinflammatorischen Syndromen,
wurden bei chronischen Erkrankungen, wie der rheumatoiden Arthritis, aber
auch bei akuten Entziindungsreaktionen, wie der Sepsis, erhdhte Spiegel
entdeckt [194; 195]. Bei Patienten mit MB wurden in einigen Studien, verglichen
mit Gesunden, ebenfalls erhdhte IL-13-Serumspiegel entdeckt [196]. Hamzaoui
et al. fanden periphere mononukledre Blutzellen vor, die vermehrt IL-1
produzierten [197]. Andere Studien zeigten in der Hohe der IL-1B-Serumspiegel
keine Unterschiede zwischen MB-Patienten und Gesunden oder sogar
Messwerte unterhalb der Messgrenze bei MB-Patienten [197; 198; 199].

Fur das IL-1a wurde ein Zusammenhang mit der Expression des S100 A8/A9
gefunden. Dabei stimuliert IL-1a bei einer bakteriellen Infektion der oralen
Schleimhaut die S100 A8/A9-Produktion [200]. Auch zwischen IL-18 und S100
A8/A9 wurde eine Beziehung bei Cryopyrin-assoziierten periodischen
Syndromen, in Form einer positiven Ruckkopplung, entdeckt. Die Autoren
bezeichneten S100 A8/A9 sogar als einen Surrogatmarker fur IL-13 [188; 201].

1.7 S100 Protein A8/A9

S100 A8/A9 gehoért zur Superfamilie der S100 Proteine. Es bestehen diverse
Synonyme fur S100 A8/A9, wie zum Beispiel Calprotectin, MRP8/14 Protein,
Calgranulin (enthalt auch S100 Al12), L1 Protein oder 27E10 Antigen [202].
S100 A8 und S100 A9 kommen als Monomere oder zusammen als Komplex, in
Form von S100 A8/A9, vor. Die relevante Form in vivo ist S100 A8/A9 [203].
S100 A8/A9 kommt besonders gehauft in neutrophilen Granulozyten vor. In
diesen macht das Protein etwa 45% aller Proteine aus [204; 205]. Neben
Granulozyten z&hlen Monozyten zu den Hauptproduzenten. Konstitutiv
produzierende Zellen sind Keratinozyten, Epithelzellen, Zellen der Mikroglia,
Plattenepithelkarzinom-Zellen, dendritische Zellen aus der myeloischen Reihe,
Thrombozyten, Osteoklasten, hypertrophe Chondrozyten und Trophoblasten.
S100 A8/A9-produzierende Makrophagen findet man in entziindetem Gewebe
vor [206; 207]. Lood et al. konnten hingegen S100 A8/A9 auf allen Leukozyten,
bis auf T-Zellen, nachweisen [208]. Damit ist S100 A8/A9 bei MB besonders
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interessant, da bei dieser Form der Vaskulitis insgesamt eine starke Beteiligung
des angeborenen Immunsystems angenommen wird [65].

Die Expression wird je nach Zellart durch Faktoren wie Lipopolysaccharide
(LPS), doppelstrangige RNA (dsRNA), TNF-a, Fibroblasten-Wachstumsfaktor
(FGF)-2, IFN-y, IL-1q, IL-6, IL-17 und Norepinephrin stimuliert. LPS und dsRNA
wirken Uber Toll-like-Rezeptoren, TNF-a und IL-6 Uber RAGE [207; 209; 210].
IL-10 dient als Kofaktor der S100 A8/A9-Expression und erhdht diese vielfach.
IL-10 ist als immunsuppressives Zytokin bekannt [211; 212]. Ebenfalls
immunsuppressiv wirkt Cortison und dessen Derivate. Cortison und IL-10
fuhren zu einer Erhéhung der S100 A8/A9-Konzentration. Dies wiederum fihrt
zur Annahme, dass S100 A8/A9 mdglicherweise auch an der Auflésung der
Immunreaktion teilhaben kénnte [213; 214].

S100 A8/A9 gelangt entweder durch Sekretion oder durch die Zerstérung einer
Zelle in die Umgebung bzw. in das Blut [202]. S100 A8/A9 gehdrt zur Gruppe
der DAMPs [215]. Neutrophile Granulozyten geben S100 A8/A9 nach einer
Stimulation mit Stoffen, wie Komplementfaktor 5a (C5a) und N-
Formylmethionyl-Lencyl-Phenylalanin (fMLP), ab [216]. Phagozyten konnen
S100 A8/A9, nach einer Interaktion mit dem Endothel, ebenfalls freisetzen
[217]. Dabei spielt Calcium eine wichtige Rolle. S100-Proteine werden auch zu
den Calcium-bindenden Proteinen gezahlt [218; 219]. Neben Calcium ist auch
noch die Proteinkinase C ein wichtiger Bestandteil des Sekretionsvorgans [217].
Die Sekretion verlauft auf spezielle Art und Weise. Sie ist auf funktionierende
Mikrotubuli angewiesen und lauft nicht Uber das endoplasmatische Retikulum
ab [214; 220].

Die extra- und intrazellularen Funktionen von S100 A8/A9 sind sehr vielfaltig. In
verschiedenen Studien wurden sowohl pro-, als auch anti-inflammatorische
Effekte von S100 A8/A9 berichtet. Der Effekt ist wahrscheinlich von der jeweils
untersuchten Zellart und von gleichzeitig wirkenden Zytokinen abhangig [207].
Extrazellular wirkt S100 AB8/A9 bakteriostatisch und antimykotisch. Der
antimykotische Effekt beruht auf der Méglichkeit zur Bindung von Zink, welches
von Pilzen bendtigt wird und darauf, dass Calprotectin zusammen mit

Lactoferrin das Candida albicans-Wachstum nachweislich hemmt [221; 222].
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AulRerdem spielt S100 A8/A9 eine wichtige Rolle in der Chemotaxis, es
verringert die Bildung von Sauerstoffradikalen, reguliert die Nozizeption
herunter, verringert die Produktion von Immunglobulinen und sorgt fur eine
Hochregulation von Adhasionsmolekilen, was die Extravasation von
Immunzellen erleichtert [206; 223; 224; 225; 226; 227]. Eine Apoptose-
Induktion, die Verstarkung von Amyloid-Ablagerungen, die
Entzindungshemmung durch eine Verringerung von IL-6 und NO, aber auch
die gleichzeitige Erhéhung der Zytokinproduktion in Endothelzellen, werden
S100 A8/A9 zugeordnet [206; 207; 227; 228; 229; 230]. Eine noch wenig
verstandene Funktion ist die Bindung an RAGE. Dadurch werden
Signalkaskaden im Zusammenhang mit NF-kB und der MAP-Kinase aktiviert
[214].

Intrazellular wirkt S100 A8/A9 durch Enzymregulation unter anderem auf den
Zellzyklus. So wird in hamatopoetischen Vorlauferzellen das Wachstum und die
Reifung der Zellen beeinflusst [214]. Dendritische Zellen werden in ihrer
Differenzierung gehemmt. Dagegen findet man mehr vom Knochemark
abgeleitete Suppressorzellen [231]. Dariber hinaus bindet S100 A8/A9 in
neutrophilen Granulozyten ungesattigte Fettsauren, wie Arachidonsaure. In den
Zellen konnte S100 A8/A9 als Speicher oder als Transporter von
Arachidonsaure zwischen Zytosol und Zellmembran dienen. Werden die
Neutrophilen dann im Rahmen der Entzindungsreaktion aktiviert, geben sie
S100 A8/A9 und die von der Arachidonsaure abgeleiteten Eikosanoide in die
Umgebung ab [232; 233]. Ebenfalls konnten die Induktion der Apoptose und der
Autophagie festgestellt werden, auch bei Krebszellen [234; 235]. Intrazellularen
Erregern kann eine Zelle mit Hilfe von S100 A8/A9 eine Verringerung der
Anheftung, der Aufnahme und des Wachstums der Bakterien entgegensetzen
[214; 236; 237].

S100 A8/A9 beeinflusst den Auf- und Abbau des Zytoskeletts der Zellen und so
damit verbundene Funktionen, wie zum Beispiel die Leukozytenmigration [238;
239; 240]. Ferner gibt es Hinweise auf eine Schutzfunktion von S100 A8/A9
durch anti-oxidative Effekte des Proteins [241].
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Bei entzindlichen Prozessen an Gefal3en scheint S100 A8/A9 wesentlich
beteiligt zu sein. Deshalb sind bei entsprechenden Erkankungen erhohte
Plasmaspiegel messbar [242; 243]. Bei chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen kann der Komplex vermehrt im Stuhl gefunden werden und
korreliert gleichzeitig mit der Krankheitsaktivitat [244; 245]. Erhohe S100A8/A9-
Werte wurden im Serum von Patientinnen mit gynékologischen Tumoren und in
Gewebeproben aus Darmtumoren gefunden, was eine entzindliche
Komponente widerspiegeln konnte [246; 247]. Nicht zuletzt zeigen sich in
Autoimmunerkrankungen, wie der rheumatoiden Arthritis oder der reaktiven
Arthritis, erhdhte Serumspiegel [248; 249; 250].

In der Gruppe der Autoinflammations-Syndrome wurde S100A8/A9 bei Morbus
Still und CAPS untersucht. Der Calcium bindende Komplex hatte in diesen

Studien eine enge Beziehung zur Krankheitsaktivitat [201; 251].

1.8 Serum Amyloid A

Serum Amyloid A gehdrt zu den Akute-Phase-Proteinen. Hauptsachlich wird es
von der Leber produziert, aber auch von Makrophagen, Endothel-,
Epithelzellen, glatten Muskelzellen und Tumorzellen. Entdeckt wurde SAA auch
im Gehirn von Alzheimer-Patienten und in der Synovia von RA-Patienten [252].
Verschiedene Zytokine steuern die Expression des SAA. IL-1, IL-6 und TNF-a
werden beispielsweise von Makrophagen und neutrophilen Granulozyten in
entziindetem Gewebe sezerniert und verstarken als wichtigste Induktoren die
SAA-Expression [253; 254]. Im Blut ist es an High-density lipoprotein gebunden
[253; 255]. SAA st ein Vorlaufermolekil, das von Zellen aufgenommen und zum
Protein Amyloid A gespalten wird [256]. Die Funktionen von SAA liegen im
Transport und dem Stoffwechsel von Fetten, der Induktion extrazellularer
Kollagenasen und Metalloproteasen und in der Regulation der
Entziindungsreaktion. Dabei wurden sowohl pro-, als auch anti-
inflammatorische Effekte gefunden [257; 258]. Weiterhin werden die
Chemotaxis, die Produktion von Sauerstoffradikalen und eine Bindung an

gramnegative Bakterien verstarkt [259].
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Bei chronisch-entzindlichen Erkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis, der
ankylosierenden Spondylitis oder dem Morbus Crohn ist SAA im Serum erhoht
[260; 261; 262]. Genauso findet man bei autoinflammatorischen Syndromen
erhohte SAA-Werte. Beispiele sind das familidre Mittelmeerfieber und das
Muckle-Wells-Syndrom [263; 264]. Bei akuten Infektionen steigt SAA ebenfalls
an [265; 266].

Ein erhdhter SAA-Spiegel ist ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer
sekundaren Amyloidose. Hierbei sind am haufigsten Niere, Leber und Milz
betroffen [267]. In diesen Geweben findet man extrazellulare Ablagerungen von
Amyloid A[267; 268]. Bei MB ist eine sekundare Amyloidose selten [269].

1.9 Zielsetzung

Die in Kapitel 1.5 aufgezeigten Ahnlichkeiten kénnten auf eine Zugehorigkeit
des M. Behget zu den autoinflammatorischen Syndromen hinweisen. Diese
These sollte im Rahmen dieser Studie uberprift werden. Deshalb wurden
Biomarker, die bereits bei autoinflammatorischen Syndromen in erhohter
Konzentration gemessen wurden, bei MB-Patienten und zum Vergleich bei
Patienten mit SPA, RA und bei Gesunden gemessen. Die untersuchten
Biomarker umfassten IL-18, S100 A8/A9 und SAA. Erhohte Spiegel von IL-18
und von S100 Al12 konnten bei Morbus Behcet bereits festgestellt werden [90;
270].

AulRerdem sollten die Zusammenhange zwischen der Héhe der Biomarker und
der Aktivitat bzw. Schwere der jeweiligen Erkankung und der Hohe der
Entziindungsparameter im Serum evaluiert werden. In diesem Rahmen wurden
noch die Verlaufe der Biomarker eines einzelnen Patienten wéahrend seiner

Behandlung beobachtet.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Proben- und Datensammlung

Die Studie wurde vor ihrem Beginn der Ethikkommission der Universitat
Tldbingen vorgelegt. Die Kommission stimmte dem Vorhaben zu. Die
Rekrutierung der Patienten fand im Rahmen der Sprechstunde der
Rheumatologisch-Immunologischen Ambulanz der Medizinischen
Universitatsklinik Ttbingen, Abteilung Innere Medizin Il, statt.

Die Aufklarung der Patienten tbernahm der jeweilige behandelnde Arzt.

Fir die Studie wurden pro Proband zwei Serumréhrchen mit insgesamt 20 ml
Blut abgenommen. Mit der davon separaten Routineblutentnahme wurden die
Entzindungsparameter, in Form von CRP und BSG, bestimmt.

Die Serumréhrchen wurden bei 1000 Umdrehungen pro Minute fir 5 Minuten
zentrifugiert, danach mit einem Serumfilter versehen und bis zur Aliquotierung
im Kuhlschrank aufbewahrt. Von jedem Patientenserum wurden vier Aliquote
erstellt. Die langfristige Aufbewahrung wurde in einem Gefrierschrank mit -70°
Celsius bewerkstelligt. Die Aufbewahrungszeit bis zur Testung betrug
mindestens eine Woche und langstens zehn Monate. Vor der Analyse der
Proben wurden diese bei Raumtemperatur aufgetaut.

Um eine Beeinflussung der IL-18-Messwerte durch das Einfrieren zu
Uberprufen, wurde eine Testreihe mit acht Proben von gesunden Probanden
durchgefiihrt. Diese wurden jeweils vor und nach dem Einfrieren getestet. Vor
dem ersten Testdurchgang, und damit gleichzeitig vor dem Einfrieren fur den
zweiten Durchgang, wurde bei allen acht Proben der CRP-Spiegel qualitativ mit
RapiTex®CRP getestet. Keine Probe zeigte erhdhte CRP-Werte Uber dem
Normwert von 0,5 mg/dl. Die Proben wurden einmal direkt nach der
Blutabnahme auf IL-18 getestet und einmal nach 1-wdchigem Einfrieren. Die
Ergebnisse aus Tabelle 1 zeigen die zu vernachléassigenden Unterschiede der
IL-18-Werte, die im Rahmen der Ungenauigkeit des Testverfahrens begriindet

sein kdnnen.
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Tabelle 1: IL-18-Messwerte der Proben von gesunden Probanden, verglichen
vor und nach dem Einfrieren. Die Prozentuale Veranderung wurde auf der Basis
des Messwerts von vor dem Einfrieren berechnet.

PKZ=Personenkennziffer

IL-18 (pg/ml)

PKZ ' vVordem Nachdem Prozentuale

Einfrieren Einfrieren = Veranderung
P49 182 180 -1%
P50 184 175 -5%
P51 217 218 0%
P52 226 236 +4%
P53 317 334 +5%
P54 313 336 +7%
P55 222 245 +10%
P56 194 175 -10%

Zur Testung der S100 A8/A9-Spiegel wurde das Serum ungekihlt an das

Institut fir Immunologie der Universitatsklinik Minster versandt.

Die Studiendaten wurden fortlaufend aus den Arztbriefen und dem
Dokumentationsprogramm ARDIS entnommen. Erfasst wurden Alter,
Geschlecht, CRP- und BSG-Werte, HLA-Status, Erstmanifestation,
Erstdiagnose, bisherige Krankheitsmanifestation, aktuelle
Krankheitsmanifestation, bisherige rheumatologische Medikation und aktuelle
rheumatologische Medikation. Als rheumatologische Medikation wurden die zur
Behandlung von rheumatologischen Erkrankungen indizierten Medikamente
definiert. Bei den MB-Patienten wurden zusatzlich der Behcget's Disease Activity
Score, der Aphten-Score, der Behcet's Disease Severity Score und das
Ergebnis des Pathergietests erfasst. Bei den SPA-Patienten wurden zusatzlich
der BASDAI, der ASDAS-c, der BASMI und der BASFI erfasst. Bei den RA-
Patienten gab es eine zusatzliche Erfassung des DAS28-CRP, des DAS28-
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BSG, des Rheumafaktor- und des CCP-Antikorper-Status. Im Folgenden
werden jedoch nur die relevanten Daten gezeigt.

Die gesunden Probanden wurden so ausgewahlt, dass im Endeffekt der Median
des Alters und die Geschlechterverteilung ungefahr mit den Werten der MB-
Gruppe Ubereinstimmten. Wie in Kapitel 2.4.2 und 2.4.5 beschrieben, lag der
Alters-Median der Gesunden bei 30,5 Jahren und der Alters-Median der MB-
Patienten bei 39 Jahren. Die Geschlechterverteilung lag bei den Gesunden bei
12:6  (mannlich:weiblich) und bei den MB-Patienten bei 12:7

(méannlich:weiblich).

2.2 Materialien

2.2.1 Verbrauchsmaterialien

e Serumfilter Seraplas V15; Sarstedt, Nimbrecht

e Einfrierrbhrchen Cryo.s; Greiner Bio One, Frickenhausen

e Eppendorf-Cups Reaction Tube 1,5 ml; Greiner Bio One,
Frickenhausen

e Pipettenspitzen Pipettenspitzen Kristall 0,5 — 20 pl; Ratiolab,
Dreieich

Pipettenspitzen Kristall 1 — 200 pl; Ratiolab,
Dreieich
Pipettenspitzen 100 — 1000 pl; Greiner Bio
One, Frickenhausen

e ELISA-Kits Human IL-18 ELISA Kit; Medical & Biological
Laboratories Co. Ltd., Woburn, USA
Human SAA ELISA Kit; Immunology

Consultants Laboratory, Inc., Portland, USA
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2.2.2 Gerate
e Kihlschrank (ca. 7°C)
e Gefrierschrank (-70°C)

e Zentrifuge

e Pipetten

e Mehrkanal-Pipetten

e \ortexer

e Computer

e Computer-Programme

e ELISA-Reader

2.3 Analysemethoden

Liebherr Comfort; Liebherr, Bulle, Schweiz
Forma Scientific -86C Freezer; Thermo Fisher
Scientific, Waltham, USA

Rotina 380R; Hettich-Zentrifugen, Tuttlingen
Eppendorf Research plus-Pipette 10 — 100 pl;
Eppendorf, Hamburg

Eppendorf Research plus-Pipette

100 — 1000 pl; Eppendorf, Hamburg

Abimed HTL Mehrkanal-Pipette; Abimed,
Langenfeld

Eppendorf Research (multi-channel pipette);
Eppendorf, Hamburg

CAT VM3 Vortex-Schiittler; CAT, Staufen
Fujitsu Siemens Computers; Fujitsu Siemens,
Minchen

Microsoft Office 2007; Microsoft, Redmond,
USA

Open Office Version 3.3

Endnote X5.0.1; Endnote, Carlsbad, USA
IBM SPSS Statistics 20; IBM, Chicago, USA
Synelisa Version 3.2; Elias Medizintechnik,
Freiburg

SLT Spectra; SLT Labinstruments, Achterwehr

2.3.1 Prinzip eines Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Alle drei Biomarker wurden mit einem ELISA gemessen. ELISAs gehdren zu

den routinemafigen Laboruntersuchungen. Eine ELISA-Platte ist an ihrem

Boden mit Antikérpern gegen ein oder mehrere Epitope des zu messenden
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Stoffs besetzt. Diese Antikdrper sind mit der Platte fest verbunden und werden
auch durch das spatere Waschen nicht mit abgespdult. Im ersten Schritt gibt man
nun Serum in ein Well der Platte. AuBer Serum werden noch Standards mit
unterschiedlich hohen, bekannten Konzentrationen parallel zum Serum
getestet. Anschlie3end wird das Serum bzw. der Standard wieder entfernt und
in jedes dieser Wells mehrfach hintereinander Waschlésung pipettiert um die
letzten Serum- bzw. Standardreste herauszuspilen. Nun befindet sich am
Boden der Wells nur noch der anhaftende Antikérper und der daran gebundene
Stoff, dessen Quantitat gemessen werden soll. Daraufhin pipettiert man in jedes
Well eine Losung, wiederum mit einem Antikorper gegen den zu messenden
Stoff. An diesem Antikérper haftet ein Enzym. Nach erneutem Waschen kann
das Substrat hinzugegeben werden. Dieses Substrat erzeugt mit Hilfe des
Enzyms einen Farbumschlag, der mit einem ELISA-Reader gemessen wird.
Damit ist von den eingesetzten Standards sowohl die Konzentration, als auch
die Extinktion bekannt. Aus diesen Daten lasst sich eine Kurve erstellen.
Anhand der Kurve wird der Extinktion einer Probe schliel3lich die Konzentration
zugeordnet. Alle Standards und Proben wurden in dieser Studie doppelt
pipettiert [271; 272; 273]. Der jeweilige Durchschnitt aus beiden Messungen
wurde als Ergebnis festgelegt. Bei allen Schritten mussen gewisse
Inkubationszeiten eingehalten werden. Diese sind je nach ELISA
unterschiedlich.

Insgesamt konnten so mit einer Platte 40 bis 42 Proben gemessen werden.

2.3.2 Genaue Durchfihrung der ELISAs

Die Genaue Durchfihrung der ELISAs ist in den ELISA-Anleitungen der Kits
festgehalten. In den folgenden Tabellen soll der Ablauf wiedergegeben werden.
Alle Reagenzien wurden vor ihrem Gebrauch auf Raumtemperatur gebracht

und vorsichtig durchmischt.
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Tabelle 2: Durchfihrung eines humanen IL-18-ELISAs der Firma Medical &

Biological Laboratories Co. Ltd. nach der Anleitung des Herstellers [272].

Schritt

Durchfihrung

Vorbereitung
der
Reagenzien

Ansetzen der Waschlésung: 100 ml Wash Concentrate + 900 ml
destilliertes Wasser.

Erstellung der Konjugatlésung: 120 pl Conjugate Reagent + 12
ml Conjugate Dilution.

Erstellung der Standardreihe: Auflosung des IL-18-Calibrators
mit 1,1 ml Assay Diluent. Dies ist die Stammldsung.

Der hochstkonzentrierte Standard entsteht aus 200 pl
Stammloésung + 300 ul Assay Diluent. Aus diesem Standard
werden wieder 200 pl entnommen und mit 300 ul Assay Diluent
vermischt. Dieser Vorgang wird 5-fach wiederholt.

Standard 1 ist jedoch reines Assay Diluent.

Die Standards haben Konzentrationen von 0 pg/ml, 25,6 pg/ml,
64 pg/ml, 160 pg/ml, 400 pg/ml und 1000 pg/ml.

Probenverdinnung: 50 pl Serum + 200 pl Assay Diluent.

Pro Well 100 pl Standard bzw. verdinntes Serum pipettieren.
Alle Standards und Proben werden doppelt pipettiert.

60 min inkubieren.

Flussigkeit der Wells verwerfen.
Platte 4-fach mit der Waschlésung waschen. Dabei pro
Waschdurchgang 300 pl Waschlésung pro Well pipettieren.

100 pl Konjugatlésung in jedes Well pipettieren.
60 min inkubieren.

Flussigkeit der Wells verwerfen.
Waschen wie in Schritt 3.

Pro Well 100 pl fertige Substratldsung pipettieren.
30 min im Dunkeln inkubieren.

Pro Well 100 pl gebrauchsfertige Stopplésung pipettieren.

10

Messung der Platte mit dem ELISA-Reader bei einer
Wellenlange von 450 nm.
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Tabelle 3:

Durchfuhrung eines humanen SAA-ELISA-Kits der Firma

Immunology Consultants Laboratory, Inc. nach der Anleitung des Herstellers

[271].
Schritt Durchfuhrung
Erstellung der Verdiinnungslésung: 50 ml Diluent Concentrate +
200 ml destilliertes Wasser.
Erstellung der Waschlésung: 50 ml Wash Solution Concentrate
+ 950 ml destilliertes Wasser.
Erstellung der Enzyme-Antibody Conjugate-Losung: 120 pl
Enzyme-Antibody Conjugate + 11880 pl Verdinnungslosung.
Erstellung der Standardreihe: 1 ml destilliertes Wasser werden
Vorberei mit dem Human SAA Calibrator vermischt. Dies ist die
or Zreltung Stammlésung mit einer Konzentration von 670 ng/ml. Zur
R er Erstellung des hochstkonzentrierten Standards werden 10 pl der
€ageNnZIen  grammiosung mit 660 pl der Verdiinnungslosung vermischt. Aus
dem hoéchstkonzentrierten Standard werden 250 ul zu 250 pl der
Verdinnungslosung gegeben. Nach diesem Schema wird
weiterverdinnt bis sechs Standards entstanden sind. Der siebte
Standard ist reine Verdiinnungslosung.
Die Standards haben Konzentrationen von 0 ng/ml, 0,157 ng/ml,
0,313 ng/ml, 0,625 ng/ml, 1,25 ng/ml, 2,5 ng/ml, 5 ng/ml und 10
ng/ml.
Probenverdinnung: 30 pl Serum + 270 pl Verdiinnungslosung.
1 Pro Well 100 ul Standard bzw. verdinntes Serum pipettieren.
Alle Standards und Proben werden doppelt pipettiert.
2 30 min inkubieren.
Flussigkeit der Wells verwerfen.
3 Platte 4-fach mit der Waschlosung waschen. Dabei jedes Well
komplett beflllen.
Pro Well 100 pl Enzym-Antibody Conjugate-Losung pipettieren.
5 20 min im Dunkeln inkubieren.
6 Flussigkeit der Wells verwerfen.
Waschen wie in Schritt 3.
4 Pro Well 100 pl gebrauchsfertige TMB Substrate Solution
pipettieren.
8 10 min im Dunkeln inkubieren.
9 Pro Well 100 pl gebrauchsfertige Stop Solution pipettieren.
10 Messung der Platte mit dem ELISA-Reader bei einer

Wellenlange von 450 nm.
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Die Bestimmung der S100 A8/A9-Spiegel im Institut fir Immunologie in Minster

wurde ebenfalls mit einem ELISA durchgefuhrt [274].

2.3.3 Scores
Die zur weiteren Auswertung erhobenen Scores sollen kurz erlautert werden:

Behcet's Disease Activity Score (BDAS): Der MB-Patient wird tber die
Krankheitmanifestation der letzten vier Wochen befragt. Es werden die
verschiedenen Symptome abgefragt. Auch die arztliche Einschéatzung
der Krankheitsaktivitat in den letzten vier Wochen fliel3t mit ein. Aus den
einzelnen Manifestationen wird eine Summe gebildet [275]. Der BDAS
kann Werte von minimal zwei bis maximal 57 annehmen.

Das Berechnungsschema ist an die Berechnung des Scores im Artikel
“‘Behcget’s Disease: evaluation of a new instrument to measure clinical

activity” von Bhakta et al. angelehnt [276].
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Tabelle 4: Berechnung des Behcget's Disease Acitivity Scores in der
Rheumatologischen Ambulanz der Universitatsklinik Tubingen. Zu Beachten ist,
dass der ,Score fir Augenbeteiligung® maximal drei betragen kann. Der

Gesamtscore errechnet sich aus der Summe der einzelnen Scores.

Scores
1/2/3]4]/5|6
Einschatzung des Patienten der Krankheitsaktivitat (letzte 4
Wochen)
Scores
0/1|2|3]4
Mudigkeit
Kopfschmerzen
Orale Ulzerationen
Genitale Ulzerationen
Hautlasionen Erythema nodosum oder oberflachl.
Thrombophlebitis
Pusteln
Gelenke Arthralgien
Arthritis
Gastrointestinal Ubelkeit, Erbrechen oder abdominale
Schmerzen
Diarrhoe mit Blutungen
Score fur Augenbeteiligung
Scores
1/2/3]|4|5|6
Einschéatzung des Arztes der Krankheitsaktivitat (letzte 4
Wochen)
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e Behcet's Disease Severity Score (BDSS): Alle bisherigen Symptome des
MB werden hierzu erfasst. Es gibt eine Einteilung in milde, moderate und
schwerwiegende Symptome. Pro mildem Symptom gibt es einen Punkt,
pro moderatem Symptom zwei Punkte und pro schwerwiegendem
Symptom drei Punkte. Die Punkte werden aufsummiert und ergeben den
Behcet's Disease Severity Score [277]. Der BDSS kann Werte von 0 bis

maximal 32 annehmen.

Tabelle 5: Nach Krause et al. [278]: Berechnung des Behget's Disease Severity
Scores. Jedes genannte Symptom der rechten Spalte wir einem Schweregrad
und damit gleichzeitig einer Punktzahl in der linken Spalte zugeordnet. Die
Summe der Punktzahlen aus allen Symptomen ergibt den Behget’s Disease
Severity Score des Patienten.

Milde Symptome e Wiederkehrende orale Aphtose

(1 Punkt) e Genitale Ulzera

e Typische Hautlasionen (Erythema nodosum,
Papulopusteln, Follikulitis, leukozytoklastische
Vaskulitis)

e Arthralgien

¢ Wiederkehrende Kopfschmerzen

o Epididymitis

¢ Milde gastrointestinale Symptome (chronische
Diarrhd, chronische Bauchschmerzen)

e Pleuraschmerzen

e Oberflachliche Venenthrombose

Moderate e Arthritis
Symptome e Tiefe Beinvenenthrombose
(2 Punkte) o Anteriore Uveitis

e Gastrointestinale Blutung
Schwerwiegende e Posteriore/Panuveitis, retinale Vaskulitis
Symptome e Arterielle Thrombose oder Aneurysmata
(3 Punkte) e Thrombose einer groRen Vene (V. cava,

Lebervene)

e Neuro-Behget (ZNS-Beteiligung)
e Darmperforation
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Bath Ankylosing Spondylitis Disease Index (BASDAI): Beurteilt werden
Mudigkeit, Rickenschmerzen, lokale Empfindlichkeiten, Schwellungen
und Schmerzen peripherer Gelenke und die Dauer und Schwere der
Morgensteifigkeit bei Patienten mit einer SPA. Die einzelnen Symptome
werden vom Patienten je hach Schwere mit einer Zahl von null bis zehn
angegeben oder zunachst mit Hilfe einer visuellen Analogskala
beschrieben. Die Morgensteifigkeit wird mit einer Zahl von null bis zwei
(Stunden) angegeben. Aus den Zahlen wird der Durchschnitt ermittelt.
Dieser ergibt den BASDAI, welcher Werte von null bis maximal zehn
annehmen kann. Ab einem BASDAI von vier gilt die Erkrankung als aktiv
[132].
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BASDAI / Patient Global / ASDAS Datum:
Patientenaufkieber:

Wie ist es Thnen in den letzten T Tagen ergangen?

Bitte kreuzen Sie auf den nachfolgenden Skalen jeweils eine Zahl an (z.B. )3

Anch wenn die Beschwerden (Schmerzen Miidighkeit) geschwankt haben, 1den Sie
sich bitte fiir eine Zahl als Angabe fiir die durchschnittliche Starke der Beschwerden.

1. Wie wiirden Sie lhre allgemeine Midigkeit und Erschopfung beschreiben?

keine Midigkei sehr starke
Erschopfung ﬂ “ H E ﬂ ﬂ ﬂ Midigk /Ersch.
2. Wie stark waren lhre Schmerzen in Macken Riicken oder Hiffe?

keine sehr starke
Schmerzen mnﬂﬂﬂﬂ Schmerzen

3. Whe stark waren lhre Schmerzen oder Schwellungen in gnderen Gelapken
keine sehr starke
Schmerzen ﬂ I] ﬂ H ﬂ ﬂ E m Schmerzen

4. Wie unangenehm waren fiir Sie besonders bernihrungs- oder druckempfindliche
Kormperstellen?

nﬂﬂnﬂﬂm sehr stark

5. Wie ausgepragt war lhre Morgensteifigkeit nach dem Aufwachen?

garmicht [0 H 1H2H3H4HEHeHITHsHoHI0]  sebr sta

6. Wie lange dauvert diese Morgensteifigheit im allgemeinen?

o H1H2H3H sHsH e H7THEH9H10)

0 Stunden 1 Stunde 2 Stunden oder I&n&

Wie aktiv war lhre Erkrankung im Durchschnitt in der letzten Woche?

kv foH1H2HsHaHsHeHTHsHoH 0] o=

BASDAI = BASDAl = {Summe aus Fragen 1 bis 4 plus Mittebwert aus Fragen 5 und &) dvidiest durch §
CRP: (mgfL) BSG: (mm/h)
ASDAS =

Abb. 1: BASDAI- und ASDAS-Fragebogen zur Feststellung der Aktivitat von

Spondyloarthritiden. Ubernommen von www.rheumatologie-
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berlin.de/images/BASDAI_GER.pdf. Aus den Zahlenwerten der sechs Fragen
im oberen Kasten wird der BASDAI berechnet [279]. Der ASDAS-c wird mit

Hilfe der Fragen 2, 3 und 6 aus dem oberen Kasten, der Frage im unteren
Kasten und dem CRP-Wert berechnet [280].

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS): Der SPA-Patient
wird bezlglich Ruckenschmerzen, Schwellungen und Schmerzen
peripherer Gelenke, Dauer der Morgensteifigkeit und Allgemeinbefinden
befragt. AuRerdem flie3t der CRP-Spiegel bei der Bestimmung des
ASDAS-c mit ein. Der ASDAS-c wird anhand einer mathematischen
Formel, meist mit Hilfe eines Computer-Programms, berechnet. Der
ASDAS kann minimal den Wert null annehmen. Das Maximum des
ASDAS-c ist vom CRP-Spielgel abhangig. Als inaktiv gelten Patienten
mit einem ASDAS, der kleiner als 1,3 ist. Eine moderate
Krankheitsaktivitét besteht bei einem ASDAS von 1,3 bis 2,1, eine hohe
Krankheitsaktivitat bei einem ASDAS zwischen 2,1 und 3,5 und ein

ASDAS von uber 3,5 zeigt eine sehr hohe Krankheitsaktivitat an [132].

Disease Activity Score 28-CRP/-BSG (DAS28-CRP/-BSG): Bei der
Beurteilung der Aktivitdit der RA werden der DAS28-CRP und der
DAS28-BSG eingesetzt. Es werden 28 Gelenke beziglich Schmerzen
und Schwellungen beurteilt. Zudem flieRen der CRP-Spiegel bzw. die
BSG und die Einschéatzung der Krankheitsaktivitdt durch den Patienten in
die Berechnung des jeweiligen Scores mit ein [127]. Die DAS28-Werte
liegen zwischen null und zehn [281]. In unserer Studie galt ein DAS28-

CRP von weniger als drei als inaktiv und Werte ab drei als aktiv.
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Disease Activity Score (DAS 28)

Druckschmerzhafte Gelenke Geschwollene Gelenke

1. Anzahl schmerzhafter Gelenke: 1. Anzahl geschwollener Gelenke:

3. BSG (mm/h): oder CRP (mg/1):

4. Patientenurteil zur Krankheitsaktivitit
Wie aktiv ist Thre rheumatoide Arthritis in den letzten 7 Tagen gewesen?

keine stirkst mégliche
Aktivitat LA H2H3IHAHsHeH7HsH 9 H10l agtivitat

DAS 28:

Abb. 2: Bogen zur Bestimmung des Disease Activity Score 28. Ubernommen

von www.rheumatologie-berlin.de/images/DAS_28 GER.pdf [279]. Die in den
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Score einflieRenden Gelenke sind markiert. Es werden sowohl schmerzhatfte,
als auch geschwollene Gelenke erfasst. Auch das subjektive
Krankheitsempfinden des Patienten wird abgefragt. Zur Berechnung des
DAS28-CRP ist zusatzlich der CRP-Wert notwendig.

2.4 Studienpatienten

2.4.1 Einschlusskriterien und Gruppeneinteilung

Alle Patienten erfullten die Kriterien der jeweiligen Erkrankung: die MB-
Patienten die Kriterien der International Study Group, die Spondyloarthritis-
Patienten die Kriterien der Assessment of SpondyloArthritis international
Society und die Patienten mit rheumatoider Arthritis die EULAR-Kriterien [14;
125; 282].

Zur Unterscheidung von aktiven und inaktiven Patienten wurden diese nach den

Kriterien der Tabelle 4 eingeteilt.
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Tabelle 6: Einschlusskriterien fur die jeweilige Erkrankungsgruppe.

Als normwertig gilt ein CRP von <0,5 mg/dl. Die Normwerte der BSG nach
Westergren sind je nach Alter und Geschlecht unterschiedlich. Bis zum 50.
Lebensjahr gilt eine 1-Stunden-BSG bei Mannern bis 15 mm und bei Frauen bis
20 mm als normwertig. Ab dem 50. Lebensjahr gilt eine 1-Stunden-BSG fir
Méanner bis 20 mm und fur Frauen bis 30 mm als normwertig [283].

MB=Morbus Behget, SPA=Spondyloarthritis, RA=Rheumatoide Arthritis,
BDAS=Behcet’s Disease Activity Score, BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index, CRP=C-reaktives Protein,
BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit, DAS28-CRP=Disease Activity Score 28-
CRP

Erkrankung Aktiv Inaktiv
MB e BDAS =16 e BDAS<10
e Floride orale Aphtose e Am Tag der Vorstellung
mit mindestens einer keine Beschwerden
oralen Aphte am Tag e CRPund BSG
der Vorstellung normwertig
SPA e BASDAI=4 e BASDAI<4

e Am Tag der Vorstellung
keine Beschwerden
¢ CRP und BSG

normwertig

RA e DAS28-CRP =3 e DAS28-CRP <3

e Am Tag der Vorstellung
keine Beschwerden

e CRPund BSG

normwertig

Gesunde ¢ Keine Beschwerden am Tag der Vorstellung
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Von insgesamt 75 MB-Patienten, 16 SPA-Patienten, 20 RA-Patienten und 18
Gesunden wurden einmalig Blutproben entnommen.

Von diesen wurden fir die Biomarkeranalyse die Proben von 19 MB-Patienten,
10 SPA-Patienten, 9 RA-Patienten und 18 Gesunden anhand der oben
genannten Kriterien ausgesucht. Die genaue Verteilung der aktiven und Klinisch
inaktiven Patienten zeigt Tabelle 7.

Von einem MB-Patienten wurde zudem an 4 Terminen mit unteschiedlichen
Zeitabstanden Blut abgenommen. Beim ersten Termin war der Patient ohne

Behandlung und erhielt anschlie3end eine Therapie mit Interferon-a-2a.

Tabelle 7: Anzahl der Patienten in den jeweiligen Gruppen, getrennt nach
aktiver und inaktiver Erkrankung.

*Bei den markierten Gruppen wurde SAA bei je einem Patienten weniger
getestet und bei den Gesunden wurde kein SAA und nur bei 10 Probanden
S100 A8/A9 getestet.

Erkrankung Klinisch aktiv Klinisch inaktiv
MB 9 10*

SPA 5* 5

RA 4 5
Gesunde 18

2.4.2 Studienpatienten mit M. Behcet

Der Median des Alters der MB-Studienpatienten lag bei 39 Jahren (Spannweite:
26 bis 60 Jahre). Bei der Geschlechterverteilung gab es mit 12:7
(méannlich:weiblich) einen Manner-Uberhang. Die Untersuchung des HLA-B-51
war bei 15 Patienten positiv und bei vier negativ. Der Pathergie-Test wurde nur
bei 17 Patienten durchgefihrt. Davon war er bei vier positiv und bei 13 negativ.
Der Median der Erkrankungsdauer lag bei elf Jahren (Spannweite: drei bis 18
Jahre). Der Behcet's Disease Activity Score hatte im Median einen Wert von

acht (Spannweite: zwei bis 25).
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Tabelle 8: Charakteristika der einzelnen MB-Studienpatienten.
PKZ=Personenkennziffer, m=mannlich, w=weiblich, pos=positiv,

neg=negativ, BDAS=Behcet’s Disease Activity Score

Bei PO7 und P17 wurde jeweils kein Pathergie-Test durchgefiihrt. Bei P13
wurde kein SAA bestimmt.

PKZ Alter Geschlecht Aktiv |_I!’>L5A1- Pat?g;?ie' 5;'3;”8;?32)' BDAS
PO1 60 w ja neg neg 7 16
P02 37 m ja pos pos 7 19
P03 47 m ja neg neg 11 18
P04 60 m ja neg pos 10 19
PO5 39 w ja neg neg 18 24
P06 42 m ja pos neg 8 25
PO7 46 w ja pos 12 23
P08 47 m ja pos neg 15 19
P09 32 w ja pos neg 8 18
P10 26 w nein  pos neg 7
P11 36 m nein  pos neg 18 4
P12 32 m nein  pos neg 11 4
P13 39 m nein  pos neg 11 7
P14 48 w nein  pos neg 16 4
P15 36 w nein  pos neg 16 5
P16 35 m nein  pos pos 12 8
P17 32 m nein  pos 17 3
P18 45 m nein  pos pos 14 2
P19 34 m nein  pos neg 8 6

Bisherige Krankeitsmanifestation

19 Patienten aus der MB-Gruppe hatten vom Beginn der Erkrankung bis zum
Tag der Untersuchung eine orale Aphtose gehabt, 19 typische Hautlasionen, 15

Arthralgien, einer eine Epidydimits, einer eine oberflachliche Venenthrombose,
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neun eine Arthritis, drei eine tiefe Beinvenenthrombose, sieben eine posteriore

oder eine Panuveitis bzw. eine retinale Vaskulitis und vier einen Neuro-Behget.

Aktuelle Krankheitsmanifestation

Am Tag der Vorstellung hatten neun der MB-Patienten orale Aphten, einer
genitale Aphten, neun typische Hautlasionen, sieben Arthralgien, drei

Kopfschmerzen und einer eine Arthritis.

Bisherige Medikation

Viele Patienten hatten zum Zeitpunkt der Vorstellung seit vielen Jahren
Medikamente gegen ihre Beschwerden eingenommen. In der folgenden
Aufzahlung der Medikamente steht die erste Zahl in der Klammer fir die Anzahl
an Patienten, die das Medikament wegen Ineffektivitdt abgesetzt hatten. Die
zweite Zahl in der Klammer steht fur die Anzahl an Patienten, die das
Medikament wegen Nebenwirkungen abgesetzt hatten. Als bisherige
Medikamente wurden alle Medikamente erfasst, die zur Behandlung des MB bis

zu diesem Zeitpunkt beim jeweiligen Patienten eingesetzt worden waren.

An bisherigen Medikamenten hatten 17 MB-Patienten Steroide (1-0), zwolf
Colchicin (3-0), drei MTX (0-1), 16 Azathioprin (2-5), neun Ciclosporin A (2-2),
sieben Interferon-a-2a (2-2), einer pegyliertes Interferon, einer Aciclovir (1-0),
einer Infliximab (0-0), zwei Adalimumab (2-0), einer Etanercept (0-0),einer
Cyclophosphamid (0-0), sieben Anakinra (0-0), einer Mycophenolat-Mofetil (1-0)

und einer Dapson (1-0) im Zusammenhang mit ihrer Erkrankung eingenommen.

Aktuelle Medikation

Die aktuelle Medikation am Tag der Vorstellung enthielt bei zwolf der MB-
Patienten Steroide, bei sieben Azathioprin, bei einem Ciclosporin A, bei einem
Interferon-a-2a, bei einem Infliximab, bei einem Adalimumab und bei sieben

Anakinra.
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2.4.3 Studienpatienten mit Spondyloarthritis

Der Median des Alters der SPA-Studienpatienten lag bei 41 Jahren
(Spannweite: 25 bis 54 Jahre). Die Geschlechterverteilung war bei 9:1
(méannlich:weiblich). HLA-B27-positiv waren acht Patienten und zwei HLA-B27-
negativ. Die Erkrankungsdauer betrug im Median 14,5 Jahre (Spannweite: vier
bis 24 Jahre). Der BASDAI lag im Median bei 4,1 (Spannweite: null bis 7,7).

Tabelle 9: Charakteristika der einzelnen SPA-Studienpatienten.
PKZ=Personenkennziffer, m=mannlich, w=weiblich, pos=positiv,
neg=negativ, BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
Bei P20 wurde kein SAA bestimmt

PKZ Alter Geschlecht Aktiv FE';LZA{ 'j;‘fjr:r”(‘f]‘;?ﬁz) BASDAI
P20 43 m ja pos 12 6,7
P21 40 m ja pos 21 6,2
P22 42 m ja pos 8 7,0
P23 54 w ja pos 8 7,7
P24 34 m ja  pos 18 6,5
P25 33 m nein  pos 17 0,0
P26 25 m nein  pos 12 0,9
P27 45 m nein  neg 24 2,0
P28 47 m nein  neg 4 1,6
P29 31 m nein  pos 17 0,0

Bisherige Krankheitsmanifestation

Die Gruppe der SPA-Studienpatienten enthalt drei SPA-Patienten mit alleinigem
Achsenskelettbefall und sechs SPA-Patienten mit zusatzlichem peripherem
Gelenkbefall. Diese neun genannten Patienten haben alle eine ankylosierende
Spondylitis. Die Gruppe enthalt auRerdem einen Patienten mit undifferenzierter
Spondyloarthritis mit Achsenskelett- und peripherem Befall.
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Aktuelle Krankheitsmanifestation

Funf Patienten hatten zum Zeitpunkt der Vorstellung Gelenkschmerzen im
Bereich des Achsenskeletts und drei Patienten im Bereich der peripheren

Gelenke.

Bisherige Medikation

In der folgenden Aufzahlung der Medikamente steht die erste Zahl in der
Klammer fur die Anzahl an Patienten, die das Medikament wegen Ineffektivitat
abgesetzt hatten. Die zweite Zahl in der Klammer steht fir die Anzahl an
Patienten, die das Medikament wegen Nebenwirkungen abgetzt hatten. Als
bisherige Medikamente wurden alle Medikamente erfasst, die zur Behandlung
der SPA bis zu diesem Zeitpunkt beim jeweiligen Patienten eingesetzt worden

waren.

An bisherigen Medikamenten hatten vier der SPA-Patienten Steroide (0-1)
eingenommen, vier Methotrexat (1-2), einer Mesalazin (0-0), vier Sulfasalazin
(4-2), vier Adalimumab (0-0), vier Etanercept (1-1) und sechs NSAR (2-1).
NSAR wurden dann als bisherige Medikation erfasst, wenn dies ausdricklich in

den Arztbriefen nachzulesen war.

Aktuelle Medikation
Von den SPA-Patienten nahmen aktuell einer Steroide, zwei Sulfasalazin, funf
Adalimumab und sieben NSAR.

2.4.4 Studienpatienten mit rhreumatoider Arthritis

Der Altersmedian der RA-Studienpatienten lag bei 65 Jahren (Spannweite: 23
bis 84 Jahre). Die Geschlechterverteilung lag bei 1:8 (mannlich:weiblich). Der
Median des DAS28-CRP war bei 1,81 (Spannweite: 0,99 bis 5,44) und der
Median des DAS28-BSG bei 1,94 (Spannweite: 1,13 bis 5,99). Vier Patienten
hatten einen negativen Rheumafaktor und funf einen positiven. CCP-Antikdrper
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waren bei zwei Patienten negativ und bei sieben positiv. Der Median der

Erkrankungsdauer betrug acht Jahre (Spannweite: zwei bis 42 Jahre).

Tabelle 10: Charakteristika der einzelnen RA-Studienpatienten.

PKZ=Personenkennziffer, m=mannlich, w=weiblich, pos=positiv,

neg=negativ, DAS28=Disease Activity Score 28, CRP=C-reaktives Protein,

BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit, CCP-AK=Zyklisches Citrulliniertes Peptid-

Antikdrper
PKZ Alter Geschlecht Aktiv DéEIZDS- Dg‘gé& R?aekl{[?ra- CAC\ZlIz Erk-r(?gllj(grngs
(Jahre)

P30 68 w ja 3,08 4,15 neg neg 7
P31 84 W ja 5,44 5,99 pos pos 11
P32 65 w ja 5,00 5,00 pos pos 42
P33 67 m ja 4,54 4,74 neg pos 33
P34 67 w nein 1,81 1,94 neg pos 8
P35 45 w nein 1,13 1,27 pos pos 8
P36 23 w nein 0,99 1,13 neg pos 3
P37 26 w nein 1,13 1,27 pos neg 2
P38 51 w nein 1,52 1,36 pos pos 29

Bisherige Krankheitsmanifestation

Bei allen neun Patienten waren kleine Gelenke, bei funf (mittel)groRe Gelenke

betroffen gewesen und bei einem Patienten hatte es im Verlauf eine

Achsenskelett-Beteiligung gegeben.

Aktuelle Krankheitsmanifestation

Funf Patienten hatten am Tag der Vorstellung eine RA-Manifestation der kleinen

Gelenke und einer von (mittel)grof3en Gelenken.
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Bisherige Medikation

In der folgenden Aufzahlung der Medikamente steht die erste Zahl in der
Klammer fur die Anzahl an Patienten, die das Medikament wegen Ineffektivitat
abgesetzt hatten. Die zweite Zahl in der Klammer steht fir die Anzahl an
Patienten, die das Medikament wegen Nebenwirkungen abgsetzt hatten. Als
bisherige Medikamente wurden alle Medikamente erfasst, die zur Behandlung
der RA bis zu diesem Zeitpunkt bei jeweiligen Patienten eingesetzt worden

waren.

Neun (0-0) Patienten hatten Steroide eingenommen, sieben (0-2) Methotrexat,
einer Mesalazin (0-0), drei Sulfasalazin (0-1), einer Ciclosporin A (1-0), vier
Leflunomid (0-3), zwei Adalimumab (0-0), einer Cyclophosphamid (1-0), vier
Hydroxychlorid (0-1), einer Chloroquin (0-1), einer Resochin (0-0), einer Gold
(0-0) und einer D-Penicillamin (0-1).

Aktuelle Medikation

Sieben Patienten nahmen am Tag der Vorstellung Steroide ein, vier
Methotrexat, einer Mesalazin, zwei Leflunomid, einer Adalimumab und einer

Anakinra.
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2.45 Gesunde Probanden
Der Altersmedian lag bei 30,5 Jahren (Spannweite: 24 bis 58 Jahre). Das

Geschlechterverhaltnis lag bei 12:6 (mannlich:weiblich).

Tabelle 11: Charakteristika der gesunden Probanden.

PKZ=Personenkennziffer, m=mannlich, w=weiblich

Bei P39 bis P48 wurde jeweils IL-18 und S100 A8/A9 bestimmt. Bei P49 bis
P56 wurde nur der IL-18-Spiegel bestimmt.

PKZ Alter Geschlecht
P39 27 w
P40 24 m
P41 34 m
P42 39 m
P43 58 m
P44 46 m
P45 40 m
P46 58 w
P47 49 w
P48 30 w
P49 32 m
P50 25 W
P51 25 m
P52 24 W
P53 30 m
P54 31 m
P55 25 m
P56 28 m
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2.4.6 Verfolgung eines einzelnen Patienten mit M. Behget

Neben den bisher genannten Patienten, wurde zusatzlich ein MB-Patient in die
Studie miteinbezogen, der an vier Terminen Blut abgab. Beim ersten Termin war
der Patient unbehandelt, jedoch hatte er in der Vergangenheit eine erfolglose
Steroid-Therapie gehabt. Der Abstand zwischen den ersten beiden Terminen
betrug jeweils eine Woche und zwischen dem dritten und vierten Termin lagen
zehn Wochen.

Der mannliche Patient war 22 Jahre alt, hatte bei keinem Termin die Kriterien
fur eine aktive Erkrankung erfullt, der HLA-Status wurde nicht bestimmt und der
Pathergie-Test war negativ. Die Symptome dauerten bereits seit sechs Jahren

an.

Bisherige Krankheitsmanifestation

Als bisherige Manifestation zeigten sich orale Aphten, typische Hautlasionen,
Arthralgien, rezidivierende Kopfschmerzen, eine Epididymitits, oberflachliche
Venenthrombosen, Arthritiden und eine posteriore Panuveitis bzw. retinale

Vaskulitis. Daraus ergab sich ein Behcet's Disease Severity Score von 10.

Aktuelle Krankheitsmanifestation

Am ersten Termin hatte der Patient typische Hautldasionen, am zweiten Termin
lediglich eine ausgepragte Tagesmudigkeit, am dritten Termin keine

Krankheitsmanifestation und am vierten Termin orale Aphten.

Bisherige Medikation

Vor dem ersten Termin in der Ambulanz der Rheumatologischen Abteilung der
Universitatsklinik Tubingen hatte der Patient Steroide gegen die Symptome
erhalten. Diese waren jedoch ineffektiv gewesen.

Aktuelle Medikation

Nach dem ersten Termin erhielt der Patient eine Therapie mit Interferon-a-2a,
sodass er zu jedem folgenden Termin unter Therapie mit Interferon-a-2a in die

Ambulanz kam.
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2.5 Statistische Verfahren

Zur Evaluierung von Unterschieden in der Hohe der gemessenen Biomarker
zwischen den verschiedenen Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test
eingesetzt. Die Gruppenvergleiche wurden graphisch mit Boxplots dargestellt.
Die Box wird vom oberen und vom unteren eingezeichneten Quartil begrenzt.
Dazwischen liegt der Median. Das Ende der oberen Antenne (englisch fur
L2Antenne“; Whisker) steht fur das Maximum und das Ende der unteren fur das
Minimum. Wenn Ausreil3er oder Extremwerte vorhanden sind, zeigen die Enden
der Antennen nur noch den kleinsten und den grof3ten Wert innerhalb des 1,5-
fachen Interquartilsabstands vom Median ausgehend. Ausreil3er liegen mehr als
das 1,5-fache und weniger als das 3-fache des Interquartilsabstands vom
Median entfernt und werden mit einem Kreis (°) markiert. Extremwerte haben
vom Median einen Abstand, der groR3er ist als der 3-fache Interquartilsabstand
und werden mit einem Stern (*) markiert. In den Boxplots dieser Studie steht die
Personenkennziffer (PKZ) neben den markierten Ausrei3ern bzw.
Extremwerten. Bei einigen unserer Boxplots flie3en lediglich Werte von finf
Patienten mit ein. Dann steht jeder Fixpunkt des Boxplots, also Maximum,
oberes Quartil, Median, unteres Quartil und Minimum, direkt fir einen
Messwert. Ahnlich ist es bei den Boxplots aus vier Messwerten. Nur der Median
stellt dann keinen eigenen Messwert dar, sondern ist das arithmetische Mittel
aus den beiden Quartilen. Damit ist die graphische Darstellung von Gruppen mit

vier oder funf Messwerten nur sehr eingeschréankt verallgemeinerbar.

Insgesamt gab es 20 Gruppenvergleiche, sieben davon mit der Berechnung des
p-Werts und der deskriptiven Statistik, und 13 Gruppenvergleiche lediglich mit
deskriptiver Statistik, da in diesen Gruppen die Fallzahl fir den Mann-Whitney-
U-Test zu gering war. In jedem Vergleich wurden IL-18, S100 A8/A9 und SAA
separat miteinander verglichen. Nur bei den gesunden Probanden fehlten die
Bestimmung des SAA und folglich auch die zugehdrigen Vergleiche.

Damit gab es 20 Vergleiche, die anhand von Boxplots graphisch dargestellt

wurden. Die Aufteilung der Gruppenvergleiche erfolgte in drei grof3e Kategorien:
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1. Patienten mit aktivem MB versus Patienten mit inaktivem MB und
Patienten mit aktivem bzw. inaktivem MB versus Gesunde (p-Wert-
Bestimmungen)

2. Patienten mit aktivem MB versus Patienten mit aktiver SPA bzw. RA

3. Patienten mit inaktivem MB versus Patienten mit inaktiver SPA bzw. RA

Da eine Berechnung von sieben p-Werten mit einem hohen Risiko einhergeht,
ein falschlicherweise signifikantes Ergebnis zu erhalten, wurde die Benjamini-
Hochberg-Prozedur zur Einschéatzung der Signifikanz der errechneten p-Werte
genutzt. Dazu werden alle errechneten p-Werte aufsteigend nach ihrer Grol3e
geordnet und die zugehdrigen ,Schranken” berechnet, bis zu denen ein p-Wert
Signifikanz anzeigen wirde. Es missen alle p-Werte mit der Schranke
verglichen werden. Man sucht den gréf3ten p-Wert, der noch als signifikant gilt.
Alle kleineren p-Werte gelten dann ebenfalls als signifikant [284; 285]. In Kapitel
3.2 sind die entsprechenden p-Werte mit den zugeordneten Schranken

dargestellt.

Bei der Beurteilung der Gruppenvergleiche ist zu beachten, dass in der Gruppe
der aktiven MB-Patienten eine Probe, und in der Gruppe der aktiven RA-
Patienten zwei Proben, Uber dem Maximum des Messbereichs von 100 ng/ml

lagen und fir die Statistik auf 101 ng/ml festgelegt wurden.

Mit dem Spearman-Korrelationskoeffizienten wurde die Starke des monotonen
Zusammenhangs zweier Parameter in einer Erkrankungsgruppe Uberpruft. Der
Spearman-Korrelationskoeffizient kann auch bei nicht-normalverteilten
Stichproben eingesetzt werden. Zur weiteren Beurteilung des Koeffizienten

wurden Streudiagramme erstellt.

Als Parameter der deskriptiven Statistik wurden Median, Minimum, Maximum

und Spannweite herangezogen.
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Die statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics 20 und Microsoft
Excel 2007 durchgefihrt.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Uberblick tuber die individuellen Patientendaten
Zunachst folgt ein kurzer Uberblick tber die relevanten Patientendaten und
Uber die Ergebnisse aus den ELISA-Untersuchungen der einzelnen Patienten

und gesunden Probanden.

3.1.1 Ergebnisse der einzelnen M. Behcet-Patienten

Tabelle 12: Ubersicht tiber die Werte einzelner MB-Patienten bezuglich der
Biomarker, der Aktivitat und Schwere der Erkrankung, sowie
Entzindungsparameter.

PKZ=Personenkennziffer, BDAS=Behcet's Disease  Activity  Score,
BDSS=Behcet’'s Disease Severity Score, CRP=C-reaktives Protein,
BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit

Das Blut von P13 wurde nicht auf SAA getestet.

-1 o100 gan (rr? R/<Fa|)|- BSG
PKZ  omny ABA9 (S0 BDAS  BDSS Nogrm:' (mmin)  AKtV
(ng/ml) <0.,5)
POl 297 439 15 16 4 0,43 17 ja
P02 32 272 5 19 9 0,30 6 ja
PO3 235 2350 51 18 6 3,17 30 ja
PO4 134 1480 38 19 5 1,13 12 ja
PO5 610 1816 36 24 4 9,11 47 ja
PO6 88 292 101 25 4 0,15 5 ja
PO7 127 1018 10 23 4 0,73 9 ja
PO8 113 578 4 19 11 0,21 4 ja
PO9 128 436 4 18 4 0,18 6 ja
P10 40 520 3 0,42 6 nein
P11 171 = 1102 2 4 8 0,17 9 nein
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Fortsetzung Tabelle 12:

P12 216 312 5 4 6 0,05 5 nein
P13 320 713 7 5 0,43 11 nein
P14 108 288 7 4 6 0,11 6 nein
P15 66 580 14 5 8 0,28 7 nein
P16 88 578 8 8 8 0,10 8 nein
P17 122 317 13 3 9 0,08 7 nein
P18 104 320 2 8 0,08 5 nein
P19 130 219 4 6 5 0,01 4 nein

3.1.2 Ergebnisse der einzelnen Spondyloarthritis-Patienten

Tabelle 13: Ubersicht tber die Werte einzelner SPA-Patienten beziiglich der
Biomarker, der Krankheitsaktivitat und der Entziindungsparameter.
PKZ=Personenkennziffer, BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index, ASDAS-c=Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-c,
CRP=C-reaktives Protein, BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit

Bei P20 wurde kein SAA bestimmt.

IL-1s | 100 gan (rr? R/<Fa|)|- BSG
PKZ () (ﬁ8/A9 (ny/mly BASDAI ASDAS-c nard (o ALV
g/mi) <0,5))
P20 487 1186 6,7 216 002 4 ia
P21 67 405 19 62 241 137 28 ja
P22 201 94 14 7.0 286 042 6 ja
P23 39 72 7 7.7 283 004 14 |a
P24 155 474 11 65 278 026 4 ja
P25 65 590 3 0,0 041 002 4  nein
P26 245 306 1 0.9 081 013 1  nein
P27 156 702 3 2,0 060 002 5  nein
P28 209 410 3 1,6 046 043 9  nein
P29 232 313 3 0,0 043 003 1  nein
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3.1.3 Ergebnisse der einzelnen Patienten mit rheumatoider Arthritis

Tabelle 14: Ubersicht Uber die Werte einzelner RA-Patienten beziiglich der
Biomarker, der Aktivitats- und Entziindungsparameter.
PKZ=Personenkennziffer, DAS28=Disease Activity Score 28,

CRP=C-reaktives Protein, BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit

Las o109 saa DAS28- DAS2S- (rﬁ Jdl BSG
PKZ ' ogimly A8A (nom) CRP BSG Norm’ (mm/h) AKUY
(ng/ml) <0,5)
P30 94 1086 51 308 415 006 23  ja
P31 243 2167 101 544 599 339 54  ja
P32 152 1895 42 500 500 105 14  ja
P33 354 608 101 454 474 120 18  ja
P34 196 324 6 1,81 194 001 5  nein
P35 170 = 550 9 113 127 001 5  nein
P36 143 352 15 099 113 001 5  nein
P37 65 1160 8 1,13 127 001 5  nein
P38 204 1069 20 152 1,36 038 7  nein
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3.1.4 Ergebnisse der einzelnen gesunden Probanden

Tabelle 15: Ubersicht tiber die Werte einzelner, gesunder Probanden beziiglich
der Biomarker und der qualitativen CRP-Testung.

PKZ=Personenkennziffer, neg=negativ, CRP=C-reaktives Protein

S100 A8/A9 wurde nur bei den Probanden P39 bis P48 bestimmt. Eine
qualitative CRP-Testung wurde nur bei den Probanden P49 bis P56

durchgefuhrt.
S100 L
PKZ (IL_/%n8|) ABiAg - A
Pg (ng/ml) 9

P39 564 890
P40 235 1472

P41 247 740
P42 305 301
P43 263 960

P44 541 1102
P45 284 737

P46 310 138

P47 240 1125

P48 165 917

P49 180 neg
P50 175 neg
P51 218 neg
P52 236 neg
P53 334 neg
P54 336 neg
P55 245 neg
P56 175 neg
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3.2 Durchfiihrung der Benjamini-Hochberg-Prozedur

Die Benjamini-Hochberg-Prozedur wurde bereits in Kapitel 2.5 beschrieben und
wird in Tabelle 16 mit unseren Daten durchgefuhrt. Lediglich der Vergleich der
IL-18-Serumspiegel zwischen inaktiven MB-Patienten und Gesunden lieferte,
statistisch gesehen, einen signifikanten Unterschied.

Tabelle 16: Geordnete p-Werte im Vergleich mit den errechneten Schranken im
Rahmen der Benjamini-Hochberg-Prozedur.

MBa=aktiver Morbus Behcget, MBi=inaktiver Morbus Behget, SPAa=aktive
Spondyloarthritis, SPAi=inaktive Spondyloarthritis, RAa=aktive rheumatoide

Arthritis, RAi=inaktive rheumatoide Arthritis, G=Gesunde, vs=versus

Gruppen-  Geordnete p-Werte = Berechnung Statistisch
Bronarkor e e der Schranken gignifikant?
(Biomarker) Gruppenvergleichen  Schranken g !

MBi vs G . .

(IL-18) <0,001 0,05/7*1 0,0071 ja

MBa vs G . _

(IL-18) 0,018 0.05/7*2 0,0143 nein
MB&X?A?ABI 0,042 0.05/7*3 0,0214 nein

MBi vs G . :
(S100 A8/A9) 0,045 0.05/7*4 0,0286 nein
MBa vs MBi . :
(S100 A8/A9) 0,287 0.05/7*5 0,0357 nein
MBa vs MBi . _

(IL-18) 0,46 0.05/7*6 0,0429 nein

MBa vs G . _

(S100 A8/A9) 1 0.05/7*7 0,05 nein
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3.3 Vergleich der IL-18-, S100 A8/A9- und SAA-Serumspiegel
von aktiven und inaktiven M. Behcet-Patienten und

Gesunden

3.3.1 Vergleich der IL-18-Serumspiegel von aktiven und inaktiven M.
Behcget-Patienten und Gesunden
Die IL-18-Serumspiegel von neun Patienten mit aktivem MB wurden mit den IL-
18-Serumspiegeln von zehn Patienten mit inaktivem MB verglichen und beide
MB-Gruppen zudem mit den IL-18-Serumspiegeln von 18 gesunden
Probanden.
Die aktiven MB-Patienten hatten mit einem Median von 128 pg/ml leicht héhere
IL-18-Werte als die inaktiven MB-Patienten mit einem Median von 115 pg/ml.
Die hochsten IL-18-Werte hatten jedoch die Gesunden mit 246 pg/ml. Die
Spannweite der aktiven Patienten war mit 578 pg/ml gegenuber den inaktiven
Patienten mit 280 pg/ml und den Gesunden mit 399 pg/ml am gré3ten. Fir die
gro3e Spannweite der aktiven MB-Patienten war vor allem der Extremwert
eines aktiven MB-Patienten mit der Personenkennziffer 5 verantwortlich.
AulRerdem gab es einen Ausrei3er der inaktiven MB-Patienten mit der
Personenkennziffer 13, genauso gab es zwei Ausreil3er bei den gesunden
Probanden mit den Personenkennziffern 39 und 44.
Der p-Wert des Vergleichs zwischen aktiven und inaktiven MB-Patienten lag bei
0,46 und zeigte damit keine statistische Signifikanz. Jedoch sind die IL-18-
Serumspiegel der aktiven MB-Patienten, im Vergleich mit denen der inaktiven
MB-Patienten, tendenziell erhoht. Der Vergleich zwischen den aktiven MB-
Patienten und den gesunden Probanden war aufgrund der angewandten
Benjamini-Hochberg-Prozedur, trotz eines p-Wertes von 0,018, insignifikant
(siehe Kapitel 3.2). Hingegen war der Vergleich zwischen den inaktiven MB-
Patienten und den gesunden Probanden als einziger aller Gruppenvergleiche
statisch signifikant (p<0,001). Dabei sind die hoheren Werte der Gesunden
gegenuber aktiven und inaktiven MB-Patienten zu beachten.
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Abb. 3. Boxplots der IL-18-Serumspiegel von Patienten mit aktivem und
inaktivem MB und gesunden Probanden. Der Querbalken in der Mitte der Box
zeigt den Median, das untere und das obere Ende der Box zeigen das erste
und das dritte Quartil an. Die Kreise zeigen jeweils einen Ausrei3er und das
Sternchen zeigt einen Extremwert an. Die nebenstehende Nummer ist die
jeweilige Personenkennziffer des Patienten.

MBa=aktiver Morbus Behget, MBi=inaktiver Morbus Behcget, G=Gesunde

3.3.2 Vergleich der S100 A8/A9-Serumspiegel von aktiven und inaktiven
M. Behcet-Patienten und Gesunden

Hier wurden Proben von neun aktiven und zehn inaktiven MB-Patienten und
von zehn gesunden Probanden untersucht.

Der Median der S100 A8/A9-Serumspiegel der aktiven war im Vergleich mit den
inaktiven Patienten erhoht (578 ng/ml versus 420 ng/ml). Wie bei IL-18 ist auch
hier der Median der Gesunden mit 903,5 ng/ml héher als der der aktiven und
der inaktiven MB-Patienten. Die grof3te Spannweite hatten die aktiven MB-
Patienten (2078 ng/ml), gefolgt von den Gesunden (1334 ng/ml) und den
inaktiven MB-Patienten (883 ng/ml). Bei den inaktiven MB-Patienten gab es
einen Ausreil3er (PKZ 11), genauso bei den Gesunden (PKZ 46).
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Der Vergleich zwischen aktiven und inaktiven MB-Patienten (p=0,287) war nicht
signifikant. Trotzdem waren die S100 A8/A9-Serumspiegel der aktiven MB-
Patienten tendenziell erhéht. Der Unterschied zwischen den aktiven MB-
Patienten und den Gesunden war insignifikant (p=1,00). Der Unterschied
zwischen inaktiven MB-Patienten und Gesunden war aufgrund der Benjamini-
Hochberg-Prozedur (siehe Kapitel 3.2) ebenfalls insignifikant (p=0,045). Jedoch

zeigte sich tendenziell ein relevanter Unterschied.
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Abb. 4: Boxplots der S100 A8/A9-Serumspiegel von Patienten mit aktivem und
inaktivem MB und gesunden Probanden. Der Querbalken in der Mitte der Box
zeigt den Median, das untere und das obere Ende der Box zeigen das erste
und das dritte Quartil an. Die Kreise zeigen jeweils einen Ausreil3er an. Die
nebenstehende Nummer ist die jeweilige Personenkennziffer des Patienten.

MBa=aktiver Morbus Behget, MBi=inaktiver Morbus Behcet, G=Gesunde
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3.3.3 Vergleich der SAA-Serumspiegel von aktiven und inaktiven
M. Behcet-Patienten

In diesem Vergleich wurden neun aktive MB-Patienten neun inaktiven MB-
Patienten gegenubergestellt. Der Median des SAA-Serumspiegels unterschied
sich deutlich zwischen aktiven, mit 15 ng/ml, und inaktiven MB-Patienten, mit 5
ng/ml. Der Unterschied in der Spannweite war noch grof3er. Die aktiven MB-
Patienten hatten eine Spannweite von 97 ng/ml und die inaktiven MB-Patienten
hatten eine Spannweite von nur 12 ng/ml. Zu beachten war aber der Ausreil3er
des aktiven MB-Patienten mit der Personenkennziffer 6, der die Spannweite der
aktiven Patienten wesentlich vergrof3erte. Der Wert des Patienten mit der
Personenkennziffer 6 war Uber 100 ng/ml und wurde fir die statistische
Auswertung auf 101 ng/ml festgelegt.

Aufgrund der individuellen Anpassung des Signifikanzniveaus (siehe Kapitel
3.2) war der Vergleich zwischen beiden Gruppen trotz eines p-Werts von 0,042,
rein statistisch gesehen, nicht signifikant. Dennoch zeigten die zugehdrigen

Boxplots einen tendenziell relevanten Unterschied.
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Abb. 5: Boxplots der SAA-Serumspiegel von Patienten mit aktivem und
Patienten mit inaktivem MB. Der Querbalken in der Mitte der Box zeigt den

Median, das untere und das obere Ende der Box zeigen das erste und das
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dritte Quartil an. Der Kreis zeigt einen Ausreier an. Die nebenstehende
Nummer ist die Personenkennziffer des Patienten.
MBa=aktiver Morbus Behcget, MBi=inaktiver Morbus Behcet

3.4 Vergleich der IL-18-, S100 A8/A9- und SAA-Serumspiegel
von aktiven M. Behget-Patienten und  aktiven
Spondyloarthritis-Patienten bzw. Patienten mit aktiver

rheumatoider Arthritis

3.4.1 Vergleich der IL-18-Serumspiegel von aktiven Patienten

Hier standen die IL-18 Serumspiegel von neun aktiven MB-Patienten den
Serumspiegeln von funf aktiven SPA-Patienten bzw. von vier aktiven RA-
Patienten gegenuber.

Die aktiven MB-Patienten hatten die niedrigsten IL-18-Spiegel mit einem
Median von 128 pg/ml. Die Patienten mit aktiver Spondyloarthritis hatten einen
Median von 155 pg/ml und die aktiven RA-Patienten hatten den hdchsten
Median mit 198 pg/ml. Bei den Spannweiten war es umgekehrt, wie bei den
Medianen. Hier hatten die aktiven MB-Patienten den hdchsten Wert mit 578
pg/ml, gefolgt von den aktiven SPA-Patienten mit 448 pg/ml und den aktiven
RA-Patienten mit 260 pg/ml. Jedoch enthielt die Population der MB-Patienten
einen Extremwert des Patienten mit der Personenkennziffer 5 und die
Population der SPA-Patienten einen Ausreil3er des Patienten mit der
Personenkennziffer 20.

Zwischen den aktiven MB-Patienten und den aktiven SPA-Patienten gab es
damit einen sehr geringen Unterschied. Im Vergleich mit den aktiven RA-
Patienten gab es jedoch einen tendenziell relevanten Unterschied gegeniber

den aktiven MB-Patienten.
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Abb. 6: Boxplots der IL-18-Serumspiegel von Patienten mit aktivem MB, aktiver
SPA und aktiver RA. Der Querbalken in der Mitte der Box zeigt den Median, das
untere und das obere Ende der Box zeigen das erste und das dritte Quartil an.
Das Sternchen zeigt einen Extremwert und der Kreis einen Ausrei3er an. Die
nebenstehende Nummer ist die Personenkennziffer des jeweiligen Patienten.

MBa=aktiver Morbus Behcget, SPAa=aktive Spondyloarthritis, RAa=aktive

rheumatoide Arthritis

3.4.2 Vergleich der S100 A8/A9-Serumspiegel von aktiven Patienten
Verglichen wurden die S100 A8/A9-Serumspiegel von neun aktiven MB-
Patienten versus den Serumspiegeln von funf aktiven SPA-Patienten bzw. von
vier aktiven RA-Patienten.

Der Median der aktiven MB-Patienten war mit 578 ng/ml hoher als der der
aktiven SPA-Patienten mit 405 ng/ml. Jedoch war der Median der aktiven RA-
Patienten mit 1491 ng/ml sehr viel héher als der Median der aktiven MB-
Patienten. Die hochste Spannweite hatten aber wiederum die aktiven MB-
Patienten (2078 ng/ml), vor den aktiven RA-Patienten (1559 ng/ml) und den
aktiven SPA-Patienten (1114 ng/ml). Die S100 A8/A9-Werte der aktiven SPA-
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Patienten verfigten Uber einen Ausreiler des Patienten mit der
Personenkennziffer 20.

Der Vergleich zwischen aktiven MB-Patienten und aktiven RA-Patienten zeigte
einen relevanten Unterschied. Der Unterschied zwischen aktiven MB-Patienten

und aktiven SPA-Patienten war lediglich tendenziell relevant.
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Abb. 7: Boxplots der S100 A8/A9-Serumspiegel von Patienten mit aktivem MB,
aktiver SPA und aktiver RA. Der Querbalken in der Mitte der Box zeigt den
Median, das untere und das obere Ende der Box zeigen das erste und das
dritte Quartil an. Der Kreis zeigt einen Ausreil3er an. Die nebenstehende
Nummer ist die Personenkennziffer des Patienten.
MBa=aktiver Morbus Behget, SPAa=aktive Spondyloarthritis, RAa=aktive

rheumatoide Arthritis

3.4.3 Vergleich der SAA-Serumspiegel von aktiven Patienten

In diesem Vergleich wurden die SAA-Serumspiegel von neun aktiven MB-
Patienten mit den Serumspiegeln von vier aktiven SPA-Patienten bzw. von vier
aktiven RA-Patienten verglichen.

Die aktiven MB-Patienten hatten einen &hnlich hohen Median (15 ng/ml), wie
die aktiven SPA-Patienten (12,5 ng/ml). Den mit Abstand héchsten Median
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hatten die aktiven RA-Patienten mit 76 ng/ml. Die Spannweite war bei den
aktiven MB-Patienten mit 97 ng/ml am grofdten, gefolgt von den aktiven RA-
Patienten mit 59 ng/ml und den aktiven SPA-Patienten mit 12 ng/ml. Der Patient
mit der Personenkennziffer 6 lieferte einen Ausreif3er.

Der Vergleich zwischen den aktiven MB- und den aktiven RA-Patienten zeigte
einen relevanten Unterschied, der Vergleich zwischen aktiven MB- und aktiven

SPA-Patienten dagegen nicht.
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Abb. 8: Boxplots der SAA-Serumspiegel von Patienten mit aktivem MB, aktiver
SPA und aktiver RA. Der Querbalken in der Mitte der Box zeigt den Median, das
untere und das obere Ende der Box zeigen das erste und das dritte Quartil an.
Der Kreis zeigt einen Ausreil3er an. Die nebenstehende Nummer ist die
Personenkennziffer des Patienten.

MBa=aktiver Morbus Behget, SPAa=aktive Spondyloarthritis, RAa=aktive

rheumatoide Arthritis
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3.5 Vergleich der IL-18-, S100 A8/A9- und SAA-Serumspiegel
von inaktiven M. Behcet-Patienten und inaktiven
Spondyloarthritis-Patienten bzw. Patienten mit inaktiver

rheumatoider Arthritis

3.5.1 Vergleich der IL-18-Serumspiegel von inaktiven Patienten

Verglichen wurden die IL-18-Serumspiegel von zehn Patienten mit inaktivem
MB versus den Serumspiegeln von funf Patienten mit inaktiver SPA bzw. von
funf Patienten mit inaktiver RA.

Der Median der inaktiven MB-Patienten (115 pg/ml) war kleiner als der Median
der inaktiven SPA-Patienten (209 pg/ml). Auch der Median der inaktiven MB-
Patienten war hier niedriger als der Median der inaktiven RA-Patienten (170
pg/ml). Die hdchste Spannweite hatten die inaktiven MB-Patienten (280 pg/ml),
gefolgt von den inaktiven SPA-Patienten (180 pg/ml) und den inaktiven RA-
Patienten (139 pg/ml). Jedoch enthielten die inaktiven MB-Patienten einen
Ausreil3er des Patienten mit der Personenkennziffer 13.

Die inaktiven MB-Patienten unterschieden sich tendenziell relevant von den

inaktiven SPA-Patienten bzw. von den inaktiven RA-Patienten.
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Abb. 9: Boxplots der IL-18-Serumspiegel von Patienten mit inaktivem MB,
inaktiver SPA und inaktiver RA. Der Querbalken in der Mitte der Box zeigt den
Median, das untere und das obere Ende der Box zeigen das erste und das
dritte Quartil an. Der Kreis zeigt einen Ausreier an. Die nebenstehende
Nummer ist die Personenkennziffer des Patienten.

MBi=inaktiver Morbus Behcet, SPAi=inaktive Spondyloarthritis, RAi=inaktive

rheumatoide Arthritis

3.5.2 Vergleich der S100 A8/A9-Serumspiegel von inaktiven Patienten
Hier wurden die S100 A8/A9-Serumspiegel von zehn Patienten mit inaktivem
MB mit den Spiegeln von flunf inaktiven SPA-Patienten bzw. von flnf inaktiven
RA-Patienten verglichen.

Der Median der Serumspiegel der inaktiven MB-Patienten (420 ng/ml) glich
praktisch dem der inaktiven SPA-Patienten (410 ng/ml). Den héchsten Median
hatten die inaktiven RA-Patienten (550 ng/ml). Die grél3te Spannweite wiesen
die inaktiven MB-Patienten auf (883 ng/ml), gefolgt von den inaktiven RA-
Patienten (836 ng/ml) und den inaktiven SPA-Patienten (396 ng/ml). Ein
inaktiver MB-Patient mit der Personenkennziffer 11 weist einen Ausreil3er auf.
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Der Vergleich zwischen den MB- und den SPA-Patienten offenbarte keine
relevanten Unterschiede. Aber der Vergleich zwischen inaktiven MB-Patienten

und inaktiven RA-Patienten war relevant.
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Abb. 10: Boxplots der S100 A8/A9-Serumspiegel von Patienten mit inaktivem
MB, inaktiver SPA und inaktiver RA. Der Querbalken in der Mitte der Box zeigt
den Median, das untere und das obere Ende der Box zeigen das erste und das
dritte Quartil an. Der Kreis zeigt einen Ausreil3er an. Die nebenstehende
Nummer ist die Personenkennziffer des Patienten.

MBi=inaktiver Morbus Behcget, SPAi=inaktive Spondyloarthritis, RAi=inaktive

rheumatoide Arthritis

3.5.3 Vergleich der SAA-Serumspiegel von inaktiven Patienten

Es wurden die SAA-Serumspiegel von neun Patienten mit inaktivem MB mit den
Serumspiegeln von funf inaktiven SPA-Patienten bzw. von funf inaktiven RA-
Patienten verglichen.

Der Median der inaktiven MB-Patienten lag bei 5 ng/ml und unterschied sich
damit kaum vom Median der inaktiven SPA-Patienten (3 ng/ml). Dabei hatten

vier von funf inaktiven SPA-Patienten einen SAA-Serumspiegel von genau
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3ng/ml. Deutlicher unterschied sich der Median der inaktiven MB-Patienten vom
Median der inaktiven RA-Patienten (9 ng/ml). Die Spannweite der inaktiven MB-
Patienten betrug 12 ng/ml, der der inaktiven SPA-Patienten 2 ng/ml und der der
inaktiven RA-Patienten 14 ng/ml. Bei den inaktiven SPA-Patienten gab es einen
Extremwert, der von Patient 26 kam.

Damit zeigte der Vergleich zwischen inaktivem MB und inaktiver RA einen

tendenziell relevanten Unterschied.
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Abb. 11: Boxplots der SAA-Serumspiegel von Patienten mit inaktivem MB,
inaktiver SPA und inaktiver RA. Der Querbalken in der Mitte der Box zeigt den
Median, das untere und das obere Ende der Box zeigen das erste und das
dritte Quartil an. Das Sternchen zeigt einen Extremwert an. Die nebenstehende
Nummer ist die Personenkennziffer des Patienten. Beachte: Der Mal3stab der y-
Achse wurde hier verandert um die Verhaltnisse besser abschéatzen zu konnen.
MBi=inaktiver Morbus Behget, SPAi=inaktive Spondyloarthritis, RAi=inaktive

rheumatoide Arthritis
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3.6 Korrelationen zwischen IL-18, S100 A8/A9 und SAA und
den Aktivitats-, Schwere- und Entziindungsparametern bei

M. Behcet-Patienten

3.6.1 Korrelationen mit IL-18 bei M. Behc¢et-Patienten

Die Korrelationen mit den IL-18-Serumspiegeln enthielten die Werte von 19 MB-
Patienten.

Die Korrelationen zwischen IL-18 und dem Behcet’s Disease Activity Score
(rs=0,065) bzw. dem Behcet's Disease Severity Score (rs=-0,549) ergaben
keine relevanten Zusammenhange. Auch die Streudiagramme bestatigten diese
Annahme. Die Streudiagramme und die Spearman-Korrelationskoeffizienten
von IL-18 und dem CRP (rs=0,334) bzw. der BSG (rs=0,547) deuteten auf einen

Zusammenhang der Parameter hin.
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Abb. 12: Streudiagramme mit der Darstellung der Beziehungen zwischen IL-18
und dem Behcet's Disease Activity Score, dem Behcet's Disease Severity
Score, dem CRP und der BSG. Jeder Punkt steht fir den Wert eines Patienten.
Beachte: Bei der Darstellung mit den CRP-Werten ist der Nullpunkt der x-Achse
zur besseren Ubersicht nach rechts verschoben.

CRP=C-reaktives Protein, BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit

3.6.2 Korrelationen mit S100 A8/A9 bei M. Behcet-Patienten
Die Korrelationen mit den S100 A8/A9-Serumspiegeln der MB-Patienten

enthielten die Werte von 19 Patienten.
Zwischen S100 A8/A9 und dem Behcget's Disease Activity Score (rs=0,296)
Zusammenhang gezeigt werden. Eine starke

konnte ein tendenzieller
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Korrelation konnte zwischen S100 A8/A9 und dem CRP (rs=0,735) bzw. der
BSG (rs=0,761) nachgewiesen werden. Dies bestatigten auch die
Streudiagramme.

Der Spearman-Korrelationskoeffizient von S100 A8/A9 und dem Behget's
Disease Severity Score (rs= -0,549) zeigte jedoch keinen Zusammenhang der
Parameter und im zugehorigen Streudiagramm war auch kein monotoner

Zusammenhang erkennbar.
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Abb. 13: Streudiagramme mit der Darstellung der Beziehungen zwischen S100
A8/A9 und dem Behcget's Disease Activity Score, dem Behcet's Disease
Severity Score, dem CRP und der BSG. Jeder Punkt steht fir den Wert eines
Patienten. Beachte: Bei der Darstellung mit den CRP-Werten ist der Nullpunkt
der x-Achse zur besseren Ubersicht nach rechts verschoben.

CRP=C-reaktives Protein, BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit
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3.6.3 Korrelationen mit SAA bei M. Behget-Patienten

Die Korrelationen mit den SAA-Serumspiegeln der MB-Patienten enthielten die
Werte von 18 Patienten.

Zwischen SAA und dem Behget's Disease Activity Score (rs=0,503) ergab sich
eine gute Korrelation, was sich auch anhand des Streudiagramms bestétigte.
Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen SAA und dem CRP
(rs=0,457) wund der BSG (rs=0,522) konnten zwar recht hohe
Korrelationskoeffizienten festgestellt werden, jedoch konnten wir aus den
Streudiagrammen keinen deutlichen, aber dennoch vorhandenen monotonen
Zusammenhang ableiten. Die Korrelation mit dem Behcet's Disease Severity
Score (rs= -0,474) zeigte in Zusammenschau mit dem Streudiagramm keinen

Zusammenhang der Parameter.
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Abb. 14: Streudiagramme mit der Darstellung der Beziehungen zwischen SAA
und dem Behcet's Disease Activity Score, dem Behcget's Disease Severity
Score, dem CRP und der BSG. Jeder Punkt steht fir den Wert eines Patienten.
Beachte: Bei der Darstellung mit den CRP-Werten ist der Nullpunkt der x-Achse
zur besseren Ubersicht nach rechts verschoben.

CRP=C-reaktives Protein, BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit
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3.7 Korrelationen zwischen IL-18, S100 A8/A9 und SAA und
den  Aktivitdts- und  Entzindungsparametern bei

Spondyloarthritis-Patienten

3.7.1 Korrelationen mit IL-18 bei Spondyloarthritis-Patienten

Die Korrelationen mit den IL-18-Serumspiegeln enthielten die Werte von zehn
Spondyloarthritis-Patienten. Der ASDAS-c wurde jedoch nur bei neun Patienten
bestimmt.

Die Korrelationen zwischen IL-18 und dem BASDAI (rs=-0,213), dem ASDAS-c
(rs=-0,200), dem CRP (rs=-0,104) und der BSG (rs=-0,566) waren allesamt
negativ. Bei Betrachtung der Streudiagramme konnte lediglich zwischen IL-18
und dem CRP ein monotoner Zusammenhang vermutet werden. Jedoch war
der Spearman-Korrelationskoeffizient sehr gering, sodass schlussendlich kein

Zusammenhang angenommen werden kann.
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Abb. 15: Streudiagramme mit der Darstellung der Beziehungen zwischen IL-18
und dem BASDAI, dem ASDAS-c, dem CRP und der BSG. Jeder Punkt steht
fur den Wert eines Patienten. Beachte: Bei der Darstellung mit den BASDAI-
und den CRP-Werten ist der Nullpunkt der x-Achse zur besseren Ubersicht
nach rechts verschoben.

BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index,

ASDAS-c= Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index-c, CRP=C-reaktives
Protein, BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit

3.7.2 Korrelationen mit S100 A8/A9 bei Spondyloarthritis-Patienten

Die Korrelationen mit den S100 A8/A9-Serumspiegeln enthielten die Werte von
zehn Spondyloarthritis-Patienten, bzw. von neun Patienten bei der Korrelation
mit ASDAS-c.
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Die Korrelationen zwischen S100 A8/A9 und dem BASDAI (rs=-0,237), dem
ASDAS-c (rs=-0,455), dem CRP (rs=-0,497) und der BSG (rs=-0,209) lieferten
hier ebenfalls nur negative Korrelationskoeffizienten. Auch hier kann in
Zusammenschau mit den Spearman-Korrelationskoeffizienten und den

Streudiagrammen kein monotoner Zusammenhang festgestellt werden.
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Abb. 16: Streudiagramme mit der Darstellung der Beziehungen zwischen S100
A8/A9 und dem BASDAI, dem ASDAS-c, dem CRP und der BSG. Jeder Punkt
steht fur den Wert eines Patienten. Beachte: Bei der Darstellung mit den
BASDAI- und den CRP-Werten ist der Nullpunkt der x-Achse zur besseren
Ubersicht nach rechts verschoben.

BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index,

ASDAS-c= Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index-c, CRP=C-reaktives
Protein, BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit
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3.7.3 Korrelationen mit SAA bei Spondyloarthritis-Patienten

Bei den Korrelationen mit den SAA-Serumspiegeln wurden die Werte von neun
Spondyloarthritis-Patienten, bzw. von acht Patienten bei der Korrelation mit
ASDAS-c, berucksichtigt.

Die Spearman-Korrelationskoeffizienten deuteten sowohl bei der Korrelation der
SAA-Serumspiegel mit dem BASDAI (rs=0,717), als auch mit dem ASDAS-c
(rs=0.661), dem CRP (rs=0,559) und der BSG (rs=0,658) einen relevanten
Zusammenhang der jeweiligen Parameter an. Die vier Streudiagramme

bestétigten dies.
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Abb. 17: Streudiagramme mit der Darstellung der Beziehungen zwischen S100

A8/A9 und dem BASDAI, dem ASDAS-c, dem CRP und der BSG. Jeder Punkt

steht fir den Wert eines Patienten. Bei der Darstellung mit den BASDAI- und

CRP (mg/dl)

den CRP-Werten ist der Nullpunkt der x-Achse zur besseren Ubersicht nach
rechts verschoben. Aul3erdem wurde die Skalierung der y-Achse, im Vergleich
mit den bisherigen Streudiagrammen, verandert.

BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index,
ASDAS-c=Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index-c, CRP=C-reaktives
Protein, BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit
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3.8 Korrelationen zwischen IL-18, S100 A8/A9 und SAA und
den Aktivitats- und Entzindungsparametern bei Patienten

mit rheumatoider Arthritis

3.8.1 Korrelationen mit IL-18 bei Patienten mit rheumatoider Arthritis

Bei den Korrelationen mit den IL-18-Serumspiegeln wurden die Werte von neun
RA-Patienten bertcksichtigt. Die Aktivitatsparameter DAS28-CRP und DAS28-
BSG hatten bei der Korrelation mit IL-18 den gleichen Spearman-
Korrelationskoeffizienten von 0,502. Zusammen mit den Streudiagrammen
konnten wir eine tendenzielle Korrelation der beiden Parameter mit IL-18
erkennen. Bei den Entziindungsparametern korrelierte das CRP besser mit IL-
18 (rs=0,635) als die BSG (rs=0,392). Auch hier gaben die Streudiagramme
tendenziell einen monotonen Zusammenhang zwischen den Parametern

wieder.
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Abb. 18: Streudiagramme mit der Darstellung der Beziehungen zwischen IL-18
und dem DAS28-CRP, dem DAS28-BSG, der CRP und der BSG. Jeder Punkt
steht fir den Wert eines Patienten. Beachte: Bei der Darstellung mit den CRP-
Werten ist der Nullpunkt der x-Achse zur besseren Ubersicht nach rechts
verschoben.

DAS28-CRP=Disease Activity Score 28-CRP, DAS28-BSG=Disease Activity
Score 28-BSG, CRP=C-reaktives Protein, BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit

3.8.2 Korrelationen mit S100 A8/A9 bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis

Die Korrelationen mit den S100 A8/A9-Serumspiegeln enthielten die Werte von

neun RA-Patienten.

Die Spearman-Korrelationskoeffizienten der Korrelationen zwischen S100

A8/A9 und dem DAS28-CRP bzw. dem DAS28-BSG waren mit 0,603 gleich
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hoch auf eine relevante Korrelation hin. Die

Streudiagramme unterstrichen den gefundenen Zusammenhang.

und deuteten damit

Ahnliche Spearman-Korrelationskoeffizienten hatten auch die Korrelationen
zwischen S100 A8/A9 und dem CRP (rs=0,635) bzw. der BSG (rs=0,653). Auch
dieser Zusammenhang wurde durch die Streudiagramme bestatigt.

2500~ 2500~

E E

S 2000 S 2000

£ £

S 1500 S 1500

< <

[-°] ° o0 oo °

<< 1000 << 1000

o o

o o .

<« — <« —

n 500 n 500 o .

0 | | | I 0 | | |
0 2 3 4 6 0 1 2 3 4

DAS28-CRP DAS28-BSG

2500 2500

E ° E

S 2000 S 2000 .

£ £

® 1500 1500

3 . 3

< 1000 °° < 1000 °

o o

2 ) 2 °

n 500 o n 500

0= T T T 1 | O0T—T T 17 T T 17 T T T T T 1
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 5 10 1520 25 30 35 40 45 50 55 60

CRP (mg/dl) BSG (mm/h)

Abb. 19: Streudiagramme mit der Darstellung der Beziehungen zwischen S100
A8/A9 und dem DAS28-CRP, dem DAS28-BSG, dem CRP und der BSG. Jeder
Punkt steht fir den Wert eines Patienten. Beachte: Bei der Darstellung mit den
CRP-Werten ist der Nullpunkt der x-Achse zur besseren Ubersicht nach rechts
verschoben.

DAS28-CRP=Disease Activity Score 28-CRP, DAS28-BSG=Disease Activity
Score 28-BSG, CRP=C-reaktives Protein, BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit
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3.8.3 Korrelationen mit SAA bei Patienten mit rneumatoider Arthritis

Die Korrelationen mit den SAA-Serumspiegeln enthielten die Werte von neun
RA-Patienten.

Zwischen SAA und dem DAS28-CRP bzw. dem DAS28-BSG gab es, mit jeweils
einem Spearman-Korrelationskoeffizienten von 0,714, einen sehr guten
Zusammenhang. Die Streudiagramme deuteten ebenfalls auf einen sehr guten,
linearen Zusammenhang hin.

Die hochsten Spearman-Korrelationskoeffizienten stammten aus der Korrelation
zwischen SAA und dem CRP (rs=0,900) bzw. der BSG (rs=0,926). Auch dies
bestatigten die Streudiagramme.
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Abb. 20: Streudiagramme mit der Darstellung der Beziehungen zwischen SAA
und dem DAS28-CRP, dem DAS28-BSG, dem CRP und der BSG. Jeder Punkt
steht fir den Wert eines Patienten. Beachte: Bei der Darstellung mit den CRP-
Werten ist der Nullpunkt der x-Achse zur besseren Ubersicht nach rechts
verschoben.

DAS28-CRP=Disease Activity Score 28-CRP, DAS28-BSG=Disease Activity
Score 28-BSG, CRP=C-reaktives Protein, BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit
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3.9 Nachverfolgung der Ergebnisse eines einzelnen Patienten

mit M. Behcet Uber vier Folgetermine

Tabelle 17: Ubersicht iUiber die Werte eines einzelnen MB-Patienten an vier

Folgeterminen

BDAS=Behget’'s Disease Activity Score, CRP=C-reaktives Protein,
BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit
: IL-18 S100 A8/A9  SAA CRP BSG

Folgetermin = omly  (ng/ml)  (ng/imi) EPAS (mgrdy (mmih)

1 268 1241 16 25 0,52 4

2 451 563 9 18 0,33 4

3 549 828 16 5 0,3 6

4 348 334 7 11 0,11 5
Die IL-18-Werte stiegen vom ersten bis zum dritten Folgetermin vom

minimalsten (268 pg/ml) auf den maximalsten (549 pg/ml) Wert an und fielen
anschlieBend wieder ab. Insgesamt war jedoch der IL-18-Spiegel am vierten
Termin hoher als zu Beginn.

Die S100 A8/A9-Serumspiegel fielen im Verlauf der Behandlung insgesamt von
1241 ng/ml auf 334 ng/ml ab.

Beim ersten Termin hatte der Patient einen SAA-Serumspiegel von 16 ng/ml,
beim zweiten Termin von 9 ng/ml, dann stieg er wieder auf 16 ng/ml und war am
vierten Termin bei 7 ng/ml und dem damit geringsten Wert der vier Termine.

Der Behget's Disease Activity Score fiel vom ersten Termin mit einem Score
von 25 bis zum dritten Termin auf einen Score von 5. Zum vierten Termin stieg
er wieder an.

Das CRP sank kontinuierlich von anféanglich 0,52 mg/dl auf 0,11 mg/dl am
letzten Termin. Damit lagen die Werte nur am ersten Termin knapp Uber der
Normgrenze von 0,5 mg/dl.

Die BSG blieb an allen vier Terminen zwischen 4 und 6 mm/h und damit

normwertig und veranderte sich im Verlauf kaum.
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Tendenziell verliefen S100 A8/A9, SAA, Behcget's Disease Activity Score und
CRP gleichsinnig. Alle drei Parameter fielen im Verlauf der Behandlung stark

ab. Der IL-18-Serumspiegel verlief jedoch im Vergleich zum Behget's Disease

Activity Score gegensinnig.
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4. DISKUSSION

Aufgrund der in Kapitel 1.5 genannten Gemeinsamkeiten, diskutieren einige
Autoren eine Zugehorigkeit des MB zu den autoinflammatorischen Syndromen.
Zur Uberprifung dieser These wurden Biomarker, die bereits bei
autoinflammatorischen  Erkrankungen in  erhéhter Serumkonzentration
gemessen wurden, bei Patienten mit MB, SPA und RA und bei Gesunden
gemessen und untereinander verglichen. Die untersuchten Biomarker
umfassten IL-18, S100 A8/A9 und SAA.

Ein weiteres Ziel der Studie war die Uberprifung der Zusammenhange
zwischen den Serumspiegeln der Biomarker und der Aktivitat bzw. der Schwere
der Erkrankungen und der Ho6he konventioneller Entztindungsparameter.
Zudem wurde der Verlauf der Biomarker bei einem einzelnen MB-Patienten

verfolgt.

Um die Reprasentativitat unserer verschiedenen Kohorten zu tberprifen, sollen
hier noch einige Eckdaten der Erkrankungsgruppen mit Daten aus der Literatur
verglichen werden.

Zouboulis et al. fanden bei MB-Patienten ein Geschlechterverhaltnis von 1,51:1
(m:w) [7]. In unserer Studie war das Verhaltnis mit 1,71:1 (m:w) sehr &hnlich.
Die Haufigkeit von HLA-B51-Positiven unter MB-Patienten wird in der Literatur
sehr unterschiedlich angegeben. Die Spannbreite reicht etwa von einem Anteil
von 26% bis 80% der MB-Patienten [67; 68; 69]. 79% der MB-Patienten unserer
Kohorte trugen das HLA-B51, womit der Anteil der HLA-B51-Trager im oberen
Bereich der postulierten Werte lag. Der Pathergie-Test ist bei ungefahr 31% der
MB-Patienten positiv [286]. Auch hier war der Anteil mit 24% an positiv
getesteten MB-Patienten in unserer Studie nahe am Wert der Literatur.

Die Gruppe der MB-Patienten kann somit im Bezug auf die verglichenen Daten
als reprasentativ angesehen werden.

Wir  vergleichen hier unsere Spondyloarthritis-Gruppe mit den

epidemiologischen Daten der ankylosierenden Spondylitis, da neun der zehn
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SPA-Patienten eine ankylosierende Spondylitis aufwiesen und nur einer eine
undifferenzierte Spondyloarthritis.

Das Geschlechterverhaltnis der Patienten mit ankylosierender Spondylitis liegt
laut Literatur bei 3:1 (m:w) und unterschied sich damit vom Verhéltnis unserer
SPA-Patienten mit 9:1 (m:w) [283]. Bei den Patienten mit ankylosierender
Spondylitis betragt der Anteil an HLA-B27-positiven Patienten 90% [283]. Dies
deckte sich ungefahr mit dem Anteil von 80% an HLA-B27-positiven Patienten
unserer SPA-Gruppe.

Der Literatur zufolge ist der Rheumafaktor zu Beginn der Erkrankung bei 40%
der RA-Patienten und im Verlauf bei etwa 80% der Patienten positiv [283]. In
unserer Kohorte war er bei 56% der RA-Patienten positiv und liegt so ca. im
Durchschnitt. Anti-CCP-AK haben in der Regel etwa 60% der RA-Patienten
[283]. In unserer Kohorte waren 78% Anti-CCP-AK-positiv. Dies ubersteigt den
durchschnittlichen Anteil leicht.

Insgesamt durften die Eigenschaften der einzelnen Patienten-Gruppen in etwa

den Eigenschaften von grof3en Kohorten entsprechen.

Allerdings gilt fur alle Vergleiche in unserer Studie eine eingeschrankte
Verallgemeinerbarkeit. Insbesondere die Vergleiche mit den aktiven bzw.
inaktiven SPA- und RA-Gruppen mussen sehr vorsichtig beurteilt werden, da
diese nur Werte von vier oder finf Patienten enthalten.

Beim Vergleich der einzelnen Gruppen werden die Daten unserer Gruppen
anhand der Mediane und nicht, wie in manchen anderen Studien, anhand von
Mittelwerten beschrieben, da die Fallzahlen unserer Gruppen sehr gering waren
und damit Ausreil3er den Mittelwert sehr stark beeinflusst hatten. Der Median ist
insgesamt gegenuber Ausreiern robuster [287]. Gleichzeitig wird jedoch die
Vergleichbarkeit mit anderen Studien aufgrund der zwei unterschiedlichen

Mal3e eingeschréankt.

Der direkte Vergleich der IL-18-Serumspiegel zwischen aktiven und inaktiven

MB-Patienten zeigte keinen signifikanten Unterschied, jedoch gab es eine
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Tendenz zu héheren Werten bei aktiven MB-Patienten. Der Vergleich der I1L-18-
Serumspiegel zwischen aktiven MB-Patienten und gesunden Kontrollen war
nicht signifkant, jedoch war der Vergleich zwischen inaktiven MB-Patienten und
gesunden Kontrollen, als einziger aller Gruppenvergleiche, signfikant.
Uberraschend war aber die Tatsache, dass die IL-18-Spiegel bei den gesunden
Kontrollen hoéher waren als diejenigen der aktiven und der inaktiven MB-
Patienten.

Zu IL-18-Serumspiegeln bei Patienten mit MB gibt es bereits drei
Untersuchungen. Es gibt Studien von Musabak et al., von Oztas et al. und von
Hamzaoui et al.

In der Studie von Musabak et al. wurden keine Unterschiede in der Héhe des
IL-18-Serumspiegels zwischen aktiven und inaktiven MB-Patienten gefunden.
Jedoch gab es signifikante Unterschiede zwischen der jeweiligen MB-Gruppe
und der gesunden Kontrollgruppe. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen lagen
die Werte der Gesunden jedoch weit unter den Werten der MB-Patienten. In
unserer Studie lagen die IL-18-Serumspiegel der Gesunden Uber denen der
aktiven und der inaktiven MB-Patienten. Der Unterschied zwischen den
inaktiven MB-Patienten und den Gesunden war in unserer Studie sogar
signifikant. Das Studiendesign unterschied sich in einigen Punkten von
unserem. Zunachst einmal hatten Musabak et al. insgesamt Proben von 60 MB-
Patienten und von 20 Gesunden und damit deutlich mehr als wir, mit Proben
von 19 MB-Patienten und von 18 Gesunden. Desweiteren wurde die Einteilung
in aktiv und inaktiv anhand des Leeds Activity Scores getroffen. Aktiv waren
Patienten mit einem Score = 5 und inaktive Patienten hatten einen Score <5. In
unserer Defintion gab es, bezlglich des Scores, einen gewissen Abstand
zwischen aktiven (BDAS = 16) und inaktiven (BDAS < 10) MB-Patienten.
Zudem mussten die aktiven MB-Patienten mindestens eine orale Aphte am Tag
der Vorstellung aufweisen, die inaktiven MB-Patienten mussten hingegen
beschwerdefrei sein. Mit unserer Definition der Krankheitsaktivitat durften wir
daher eine bessere Differenzierung zwischen beiden Gruppen erhalten haben
[270]. Nicht zuletzt nutzten Musabak et al. ELISA-Kits von einem anderen
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Hersteller, was ebenfalls zu unterschiedlichen Messwerten fihren kann [270;
288].

Die Studie von Oztas et al. zeigte ahnliche Ergebnisse wie die Studie von
Musabak et al. Hier wurden lediglich die IL-18-Serumspiegel von aktiven MB-
Patienten mit denen von Gesunden verglichen. Die aktiven Patienten hatten
signifikant hohere IL-18-Werte. Auch in dieser Studie war die Gruppe der
aktiven MB-Patienten mit 27 Patienten groRer als unsere. In der Publikation
wurde jedoch keine Definition der Aktivitdt vorgenommen. Zur Messung wurde
das gleiche ELISA-Kit von BioSource International eingesetzt, wie in der Studie
von Musabak et al. [289]. Deshalb ist ein direkter Vergleich unserer
Messergebnisse mit denen von Oztas et al. auch hier nicht moglich. Zusatzlich
hatten Oztas et al. in ihrer Studie nur Mittelwert und Standarabweichung
angeben. Als Voraussetzung dafir mussen die Daten normalverteilt sein [289].
In unserer Studie konnte aufgrund der geringen Fallzahl kein Test auf
Normalverteilung durchgefuhrt werden und so wurde in den Gruppen jeweils
der Median und die Spannweite bestimmt.

In der dritten Studie Uber die IL-18-Serumspiegel bei MB wurden noch weitere
Zytokine, wie etwa das IFN-y und das IL-12, aber auch die Zellzahl von Thl-
und Th2-Zellen, gemessen. IFN-y wurde auch intrazellular in CD4-positiven T-
Zellen gemessen. Insgesamt enthielt die Studie Daten von 22 gesunden
Probanden, von 25 aktiven und von 20 MB-Patienten in Remission. Vor der
Messung der Zytokinspiegel mittels ELISA, wurden die y-Globuline, zur
Vermeidung von Messfehlern, durch ein Absorptionsverfahren aus den Seren
entfernt [290]. Diese Vorbereitung der Seren wurde weder in den beiden zuvor
genannten, noch in unserer Studie getroffen, womit eine Verfalschung unserer
Ergebnisse moglich sein konnte. Aktive Patienten hatten deutlich héhere
Serumspiegel an IL-18, IL-12 und IFN-y. Dies deutet auf eine starke Aktivierung
von Thl-Zellen hin. Weiterhin fanden die Autoren einen vermehrten Anteil an
Thl-Zellen an den CD4-positiven T-Zellen im Blut von aktiven MB-Patienten
und von MB-Patienten in Remission. Die aktiven MB-Patienten wiesen
zusatzlich eine sehr hohe IFN-y-Konzentration in den CD4-positiven Zellen auf.

Im Serum wurde gleichzeitig bei aktiven MB-Patienten ein erhohter IFN-y-
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Spiegel gemessen. Die Spiegel von MB-Patienten in Remission und von
Gesunden waren signifikant geringer, unterschieden sich jedoch nicht
untereinander. IFN-y wird von Th1-Zellen nach einer Stimulation mit IL-18
produziert. In der Studie waren IL-18 und IL-12 in beiden MB-Gruppen
gleichzeitig erhdht. Insgesamt deuten diese Ergebnisse auf eine Thl-dominante
Immunreaktion hin [290]. Hohe IFN-y- Spiegel sind in Verbindung mit hohen IL-
18-Spiegeln nicht verwunderlich, da IL-18 in der Vergangenheit auch als IFN-y-

inducing factor bezeichnet wurde [172].

In einer weiteren Studie von Hamzaoui et al. wurde die Konzentration von IL-18
und von IL-18-mRNA nicht im Serum, sondern in der bronchoalveoléaren Lavage
von 19 MB-Patienten, von zehn Patienten mit einer Silikose und von zehn
gesunden Kontrollen untersucht. In der bronchoalveolaren Lavage der MB-
Patienten wurden hohere Konzentrationen gemessen als in derjenigen der
Silikose-Patienten oder der Gesunden [291].

Nagafuchi et al. untersuchten unter anderem die Konzentrationen von IL-18 in

Hautlasionen von MB-Patienten. Dort fanden sie erhéhte IL-18-Werte [176].

Die Diskrepanz unserer Ergebnisse gegeniber den Ergebnissen aus der
Literatur lasst sich am ehesten mit unserer geringen Fallzahl erklaren. Aber
auch die Unterschiede im Studiendesign kénnten eine Begrindung liefern. Die
tendenziellen Unterschiede der IL-18-Serumspiegel zwischen aktiven und
inaktiven Patienten deuten, genauso wie die Literaturangaben, auf eine
autoinflammatorische Beteiligung an der Pathogenese des MB hin. Unsere

Vergleiche mit den Gesunden widersprechen diesem Zusammenhang aber.

Beim  Vergleich der IL-18-Serumspiegel zwischen den  aktiven
Erkrankungsgruppen hatten die aktiven MB-Patienten die niedrigsten Spiegel,
die Patienten mit aktiver SPA etwas hohere Spiegel und die Patienten mit
aktiver RA die hdchsten Spiegel.

Zu IL-18 bei Patienten mit ankylosierender Spondylitis gibt es, soweit bekannt,

nur eine Studie. In dieser wurden erhdhte IL-18-Serumspiegel bei Patienten mit
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ankylosierender Spondylitis im Vergleich mit Gesunden gemessen, jedoch war
der Unterschied nicht signifikant. Die inaktiven Patienten hatten héhere Spiegel
als die aktiven Patienten [292]. Die hoheren Werte bei Inaktiven konnten wir
auch bei unseren SPA-Patienten beobachten.

Die IL-18-Konzentrationen von RA-Patienten wurden bereits in verschiedenen
Kdrperflussigkeiten untersucht. Sowohl im Serum und in der Gelenkflussigkeit,
wie auch in der Synovia und in Proben aus synovialem Gewebe wurden
erhohte IL-18-Werte gemessen [182; 288; 293; 294; 295].

Somit kénnte IL-18 auch bei der RA pathogenetisch von Bedeutung sein [288].
Hohe IL-18-Spiegel bei SPA- und bei RA-Patienten sind also nicht
verwunderlich, jedoch waren in unserer Studie die Werte der Gesunden

wiederum hoher.

Auch beim Vergleich der inaktiven Erkrankungsgruppen hatten die MB-
Patienten wieder die niedrigsten IL-18-Serumspiegel. Die hochsten Spiegel
hatten die inaktiven SPA-Patienten und die zweit-hdchsten die inaktiven RA-
Patienten. Die obigen Aussagen zum Vergleich der IL-18-Werte der aktiven
Patienten, bezlglich Beurteilbarkeit der Daten und bisheriger Studiendaten,

treffen auch auf die inaktiven Patienten zu.

Bei klassischen autoinflammatorischen Erkrankungen findet man ebenfalls
erhohte IL-18-Serumspiegel. Dies war auch in einer Studie Uber die IL-18-
Konzentrationen beim Familidren Mittelmeerfieber der Fall. Zwischen aktiven
und inaktiven FMF-Patienten gab es aber keinen Unterschied in der Hohe der
IL-18-Spiegel [185]. In einer zweiten Studie von Simsek et al. wurden diese
Ergebnisse bestatigt [186].

Neben dem FMF wird auch der adulte Morbus Still zu den
autoinflammatorischen Syndromen gezahlt. Kim et al. fanden signifikant héhere
IL-18-Serumspiegel bei Patienten mit adultem Morbus Still im Vergleich mit RA-
Patienten bzw. mit gesunden Kontrollen [296]. In einer anderen Studie von
Colafrancesco et al. wurden die IL-18-Serumspiegel von adulten Morbus Still-

Patienten mit denen von RA-, Sjogren-Syndrom- und Lupus erythematodes-
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Patienten und mit denen gesunder Probanden verglichen. Die adulten Morbus
Still-Patienten hatten in allen Vergleichen signifikant hohere IL-18-Werte.
AulRerdem gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten mit
aktivem und den Patienten mit inaktivem adultem Morbus Still [297]. Kétter et
al. konnten im Serum von Patienten mit aktivem adultem Morbus Still stark
erhohte Werte messen. Die Serumspiegel normalisierten sich nach der
Behandlung mit Anakinra, einem IL-1-Rezeptor-Antagonisten [298]. Choi et al.
fanden zwar ebenfalls einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit
adultem Morbus Still und Gesunden, aber ein Unterschied zwischen aktiven
und inaktiven Patienten konnte nicht festgestellt werden [184].

Die Studien zeigen deutlich, dass die IL-18-Serumspiegel bei Patienten mit
einer autoinflammatorischen Erkrankung erhdht sind und dass IL-18 damit zur

Pathogenese dieser Erkrankungen beitragen konnte [184; 186].

Richtige Grenzwerte fir Gesunde sind laut Hersteller des verwandten IL-18-
ELISA-Kits nicht definiert. Jedoch gibt es in der Anleitung Daten aus Testlaufen
mit Serum von gesunden Probanden. Insgesamt wurde dabei das Serum von
46 gesunden Probanden untersucht. Das Maximum lag bei 257,8 pg/ml, der
Mittelwert bei 126 pg/ml, die Standardabweichung bei 44,5 pg/ml und das
Minimum bei 36,1 pg/ml [272]. In unserer Studie haben wir keinen Mittelwert
und keine Standardabweichung berechnet, da die Fallzahl fur die bendétigte
Prufung auf Normalverteilung zu gering war. Das Maximum unserer Gesunden
lag bei 564 pg/ml und das Minimum bei 165 pg/ml. Beide Werte sind damit
deutlich héher als die Angaben vom Hersteller. Die restlichen Kennzahlen sind
nicht vergleichbar. Das ELISA-Testverfahren wurde mit allen Proben unserer
Studie gleich durchgefuhrt. Die Durchfihrung der Tests durfte die Ergebnisse
daher nicht grundlegend beeinflusst haben. Diese Zahlen kénnten aber auch
darauf hindeuten, dass unter den Gesunden unter Umstanden doch einige
Probanden Beschwerden bzw. Erkrankungen hatten, diese aber nicht mitteilten.
AulRerdem ist die Spannweite unserer gesunden Probanden mit 399 pg/ml bei
18 getesteten Proben im Vergleich zur Herstellerangabe mit einer Spannweite
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von 221,7 pg/ml bei 46 getesteten Proben viel hoher. Aus diesem Grund

missen wir in unseren Daten von einer starken Streuung ausgehen.

Zwischen den IL-18-Spiegeln und der Krankheitsaktivitat, in Form des Behcet's
Disease Activity Scores, ergab sich kein Zusammenhang (rs=0,065), genauso
wenig zwischen IL-18 und der Krankheitsschwere, in Form des Behget's
Disease Severity Scores. Betrachtet man den Verlauf des IL-18-Spiegels und
des Behcet's Disease Activity Scores Uber die vier Folgetermine unseres
einzelnen Patienten, so erkennt man eine gegenlaufige Entwicklung der beiden
Parameter. Auch dies spricht gegen einen Zusammenhang. Der einzelne
AusreiRer mit der PKZ 5 hatte mit einem Behcet's Disease Activity Score von
24, einem IL-18-Spiegel von 610 pg/ml, einem CRP-Spiegel von 9,11 mg/dl und
einer BSG von 47 mm/h gleichzeitig eine starke klinische Aktivitat, als auch
einen hohen IL-18-Spiegel und hohe Entziindungsparameter.

Zwischen IL-18 und dem CRP bzw. der BSG fanden wir gute Zusammenhénge.
Musabak et al. fanden zwischen den IL-18-Spiegeln und dem Leeds Activity
Score einen signifikanten Zusammenhang (rs=0,471), jedoch nicht zwischen
den IL-18-Spiegeln und den CRP- bzw. den BSG-Werten [270].

Es gibt damit Argumente, die fir einen Zusammenhang der IL-18-Spiegel mit

der Aktivitdt des MB sprechen, aber auch Argumente dagegen.

Die Korrelationskoeffizienten zwischen den IL-18-Spiegeln und dem BASDAI,
dem ASDAS-c und den CRP- und BSG-Werten waren allesamt negativ. Wir
konnten, auch mit zusatzlicher Betrachtung der Streudiagramme, keine
Zusammenhange feststellen.

Zu Korrelationen mit IL-18-Serumspiegeln bei SPA-Patienten gibt es bisher
keine Studienergebnisse.

Zwischen den IL-18-Spiegeln und den klinischen Aktivitdtsparametern DAS28-

CRP und -BSG ergaben sich gute Korrelationen, ebenso zwischen IL-18 und
den CRP- bzw. BSG-Werten.
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In der Studie von Bresnihan et al. gab es keinen Zusammenhang zwischen den
IL-18-Spiegeln und der Gelenkschadigung bzw. den CRP-Werten [288].
Yamamura et al. stellten hingegen einen Zusammenhang zwischen den IL-18-
Serumspiegeln und den CRP- bzw. BSG-Werten fest [182]. In einer dritten
Studie wurde unter anderem der Zusammenhang zwischen dem IL-18-Spiegel
und dem DAS28 untersucht. Zwischen diesen beiden Parametern wurde auch
eine Korrelation gefunden. In der gleichen Studie wurden zudem hohe IL-18-
Spiegel in der Gelenkflissigkeit von RA-Patienten gefunden, deren Hohe sehr
gut mit dem DAS28 korrelierte und damit die pathophysiologische Bedeutung
des IL-18 bei der RA unterstrich [299].

Bei der rheumatoiden Arthritis kann ein Zusammenhang zwischen den IL-18-
Serumspiegeln und der Aktivitat, den CRP- bzw. BSG-Werten angenommen

werden.

Auch beim adulten Morbus Still wurde ein Zusammenhang zwischen dem IL-18-
Serumspiegel und der Krankheitsaktivitat gefunden [297; 298]. Kawaguchi et al.
stellten, zu der Korrelation zwischen IL-18 und der Krankheitsaktivitat,
zusatzlich eine gute Korrelation mit der Schwere der Erkrankung fest [300].

Bei autoinflammatorischen Erkrankungen scheint es somit mdglicherweise
einen Zusammenhang zwischen dem IL-18-Serumspiegel und der Aktivitat bzw.

der Schwere der Erkrankung zu geben.

Schlussendlich wurden bei autoinflammatorischen Erkrankungen und auch bei
MB selbst bereits erhdhte IL-18-Serumspiegel gemessen. Daraus kdénnte man
eine autoinflammatorische Genese und eine Thl-Dominanz der Immunreaktion
bei MB vermuten. In unserer Studie zeigten sich jedoch bei MB-Patienten
erniedrigte IL-18-Serumspiegel. Diese Tatsache allein wirde nun gegen eine
autoinflammatorische Genese der Erkrankung sprechen, jedoch fanden wir
auch einen tendenziellen Unterschied zwischen aktiven und inaktiven MB-
Patienten, sodass unsere Laboruntersuchungen keinen eindeutigen Hinweis
dazu geben, ob MB als autoinflammatorische Erkrankung angesehen werden

kann oder nicht. Die signifikant héheren Werte von Gesunden gegenuber den
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inaktiven MB-Patienten kbnnen nur mit einer wahrscheinlich grof3en Streuung
der Messwerte und einer damit verbundenen zu kleinen Fallzahl begriindet
werden. Diese Theorie wird durch den Vergleich von IL-18-Werten von
Gesunden unserer Studie und den Werten von Gesunden aus Tests des
Herstellers unterstitzt, da die Werte unserer Gesunden deutlich hoher waren
und eine gréRere Spannweite aufwiesen.

Die hohen IL-18-Werte der aktiven RA-Patienten konnten auf eine
autoinflammatorische Genese der Erkrankung hindeuten. Diese Madglichkeit
wurde bis dato, soweit bekannt, nicht in Erwagung gezogen. Tendenziell
relevante Unterschiede gab es zwischen inaktiven MB- und inaktiven SPA-
Patienten.

Autoinflammatorische Erkrankungen zeigten in der Vergangenheit gute
Zusammenhange zwischen IL-18 und der Krankheitsaktivitat. Dies war auch in
Studien mit MB-Patienten der Fall.

Die Korrelationen bei MB-Patienten aus der Literatur konnten wir nicht
bestétigen. Zwischen dem IL-18-Serumspiegel und der Aktivitat der Erkrankung
ergab sich kein Zusammenhang, jedoch zwischen IL-18 und dem CRP bzw.
der BSG. Damit kann IL-18, unserer Meinung nach, bei MB nicht als
Aktivitatsparameter dienen, und genauso wenig bei der SPA. Bei SPA-Patienten
fanden wir keine Zusammenhange zwischen IL-18 und der Krankheitsaktivitat,
den CRP- bzw. BSG-Werten.

Bei der rheumatoiden Arthritis hingegen konnte IL-18, wie in der Literatur
bereits beschrieben, als Aktivitdtsparameter dienen. Zudem korrelierte IL-18
auch hier gut mit dem CRP und der BSG.

In unserer Studie wurde neben IL-18, auch S100 A8/A9 im Serum bestimmit.
Dabei unterschieden sich die S100 A8/A9-Serumspiegel tendenziell zwischen
aktiven und inaktiven MB-Patienten, wobei die aktiven Patienten hohere Werte
aufwiesen. Auch der Vergleich zwischen aktiven bzw. inaktiven MB-Patienten
und Gesunden lieferte keine statistisch signifikanten Unterschiede, jedoch
Uberraschten die S100 A8/A9-Serumspiegel der Gesunden, da diese hdoher

waren als die Werte der aktiven und der inaktiven MB-Patienten.
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Die Unterschiede zwischen aktiven und inaktiven Patienten kdnnten auf eine
Beteiligung von S100 A8/A9 an der Pathogenese des MB und damit auf eine
autoinflammatorische Komponente hinweisen. Dem widersprechen jedoch die
Vergleiche zwischen aktiven bzw. inaktiven MB-Patienten und Gesunden,
sodass kein eindeutiger Hinweis auf eine autoinflammatorische Genese
gegeben ist.

S100 A8/A9 wurde bisher bei Patienten mit MB in keiner anderen Studie
untersucht. Aul3erdem gestaltet sich eine Beurteilung dieser Vergleiche deshalb
schwierig, weil bei anderen chronisch-entziindlichen Erkrankungen regelmafig
erhbhte Werte, im Vergleich mit Gesunden, gemessen wurden (siehe unten).
Warum die Gesunden also nach den aktiven RA-Patienten die zweit-hdchsten
Biomarkerwerte aller untersuchten Gruppen aufwiesen, ist fraglich.
Wahrscheinlich muss wiederum von einer grof3en Streuung der Werte

ausgegangen werden.

Beim Vergleich der aktiven Erkrankungsgruppen hatten die aktiven MB-
Patienten zwar etwas hohere S100 A8/A9-Werte als die aktiven SPA-Patienten,
jedoch waren die Serumspiegel der aktiven RA-Patienten wiederum viel hoher
als in den beiden anderen Gruppen. Die Ergebnisse aus anderen Studien
stehen unseren Ergebnissen teilweise entgegen. In einer Studie wurden die
S100 A8/A9-Serumspiegel von Patienten mit Psoriasis-Arthritis, rheumatoider
Arthritis und Spondyloarthritis verglichen. Die Spiegel unterschieden sich nicht
wesentlich [301]. In einer weiteren Studie unterschieden sich die S100 A8/A9-
Serumkonzentrationen von Patienten mit ankylosierender Spondylitis nicht von
den Serumkonzentrationen von gesunden Probanden. Jedoch wurden erhdhte
S100 A8/A9-Werte in den Stuhlproben der Patienten entdeckt [302]. Dies steht
im Gegensatz zu den Werten unserer Gesunden, die viel hdhere Serumwerte
als die aktiven und die inaktiven SPA-Patienten hatten.

Frosch et al. fanden bei der juvenilen RA gegenuber Gesunden erhéhte S100
A8/A9-Spiegel [217]. Dies ist bei den aktiven RA-Patienten gegeniber den
Gesunden auch in unserer Studie der Fall.
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Die Fallzahlen der Erkrankten in den einzelnen genannten Gruppen dieser
Studien waren deutlich héher als unsere. Die Zahlen lagen zwischen 18 und
205 Probanden [217; 301; 302]. Damit durfte die Aussagekraft unserer Studie,

wegen der geringeren Fallzahl, weitaus geringer sein.

Unter den inaktiven Erkrankungsgruppen zeigten die Patienten mit inaktivem
MB und die Patienten mit inaktiver SPA, beziglich des S100 A8/A9-
Serumspiegels, keine Unterschiede. Die inaktiven RA-Patienten hatten jedoch
hohere Werte als die inaktiven MB-Patienten und als die inaktiven SPA-
Patienten.

Fur diese Vergleiche unter inaktiven Patienten gibt es, soweit bekannt, in der
Literatur keine spezifischen Studien, weshalb die beim Vergleich der aktiven
Gruppen genannten Punkte auch fir die Vergleiche zwischen den inaktiven
Gruppen gelten.

Aulerdem wurde S100 A8/A9 bei mehreren autoinflammatorischen Syndromen
gemessen. Jung et al. fanden erhdhte S100 A8/A9-Serumspiegel bei Patienten
mit adultem Morbus Still im Vergleich zu Gesunden. Auf3erdem waren die Werte
von aktiven Morbus Still-Patienten hoher als die von inaktiven. Die
Serumspiegel von bis dato unbehandelten Patienten sanken nach Beginn der
Behandlung ab [251]. Zwischen aktiven und inaktiven MB-Patienten fanden wir
in unserer Studie ebenfalls einen tendenziellen Unterschied.

Bei Patienten mit Cryopyrin-assoziierten periodischen Syndromen wurde S100
A8/A9, verglichen mit Gesunden, in erhohter Konzentration gemessen. Speziell
bei Patienten mit Anakinra-Behandlung sanken die S100 A8/A9-Serumspiegel
zwar ab, blieben aber dennoch erhéht. Dies konnte, laut Autoren, auf eine
fortwéhrende, subklinische Entziindungsreaktion hindeuten [201].

Laut Hersteller der in unserer Studie eingesetzten ELISA-Kits, werden bei
Gesunden im Serum kaum Werte tber 700 ng/ml gemessen. Die Serumspiegel
unserer gesunden Kontrollen waren wesentlich héher. Allein der Median lag bei

800 ng/ml und das Maximum bei 1472 ng/ml. Bei diesen hohen Werten ist
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davon auszugehen, dass einige Probanden zum Zeitpunkt der Blutabnahme
zumindest eine subklinische Entzindungsaktivitdt aufwiesen, zumal bei den
oben genannten Studien die S100 A8/A9-Serumspiegel von Gesunden, im
Vergleich mit den jeweiligen entziindlichen Erkrankungen, wesentlich geringer

waren.

Zur Gruppe der S100 Proteine gehort neben dem S100 A8/A9, unter anderem
auch das S100 A12. Ein wesentlicher Unterschied beider Proteine ist, dass
S100 A8/A9 von Monozyten, Makrophagen und Granulozyten produziert wird,
S100 A12 dagegen fast allein von neutrophilen Granulozyten [91; 92; 157; 303].
S100 Al1l2 wirkt auf Endothelzellen und verbessert so das Anhaften von
Immunzellen. Zusétzlich wirkt S100 A12 auf weitere Immunzelllinien und fihrt
damit zu einer Freisetzung von weiteren proinflammatorischen Zytokinen.
AulRerdem hat es einen chemotaktischen Effekt [304; 305].

In einer Studie wurden die S100 Al12-Serumspiegel von aktiven und inaktiven
MB-Patienten und von Gesunden gemessen. Die S100 A12-Werte der aktiven
bzw. der inaktiven MB-Patienten waren signifikant héher als die der Gesunden.
Allerdings wurden die Seren von insgesamt nur zehn MB-Patienten untersucht.
Die S100 Al12-Serumspiegel wurden zudem bei jedem Patienten vor und nach
Beginn der Behandlung erhoben. Bei den meisten Patienten konnte ein Abfall
der S100 A12-Werte durch die Behandlung beobachtet werden. Die klinische
Aktivitat des MB korrelierte gut mit dem S100 Al2-Serumspiegel. AuRerdem
wurden Hautbiopsien aus Erythema nodosum-ahnlichen Hautlésionen
entnommen und mit Hautbiopsien von Gesunden verglichen. Mit Hilfe
immunhistochemischer Verfahren konnte auch in den Erythema nodosum-
ahnlichen Hautlasionen vermehrt S100 A12 detektiert werden. Aus der Studie
kann, durch die erhohten S100 Al12-Serumspiegel, auf eine
pathophysiologische Beteiligung von neutrophilen Granulozyten bei MB
geschlossen werden [90]. Frilhere Studien zeigten bereits eine Uberaktivitat

von Neutrophilen bei MB (siehe Kapitel 1.1.4).
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Aus diesen Grunden konnte S100 Al2 bei Patienten mit MB ein besserer
Biomarker sein als S100 A8/A9 und konnte unter Umstédnden eine bessere
Abgrenzung zu anderen Erkrankungen ermdglichen.

Im Serum von Patienten mit FMF und mit systemischer juveniler idiopathischer
Arthritis wurden bereits erhdhte S100 Al12-Spiegel gemessen [156; 157].
Zuséatzlich waren die S100 Al2-Serumspiegel anderer autoinflammatorischer
Erkrankungen, wie die des Muckle-Wells-Syndroms oder der NOMID, in der
Studie von Wittkowski et al. jedoch sehr viel niedriger [156].

Diese Studienergebnisse lassen die Vermutung zu, dass bei einigen
autoinflammatorischen Erkrankungen neutrophile Granulozyten wesentlich an
der Pathogenese beteiligt sein kénnten, bei anderen autoinflammatorischen

Syndromen hingegen in geringem Umfang [156; 157].

Bei den Korrelationen zeigte S100 A8/A9 einen tendenziellen Zusammenhang
mit der Aktivitat des MB, in Form des Behget's Disease Activity Scores, nicht
jedoch mit der Schwere der Erkrankung, in Form des Behcet’s Disease Severity
Scores. Gute Korrelationen gab es zwischen S100 A8/A9 und dem CRP bzw.
der BSG. Die gefundenen Zusammenhange mit dem Behcet's Disease Activity
Score, dem CRP und der BSG waren alle gleichsinnig, hatten also einen
positiven Spearman-Korrelationskoeffizienten. Es wurden die Werte von
insgesamt 19 Patienten miteinander korreliert. Dies waren genug Patienten um
einen ersten Eindruck tber die Beziehung der Parameter zu bekommen, nicht
aber um eine abschlieRende Beurteilung der Zusammenhéange abgeben zu
konnen.

Die Beobachtung des einzelnen Patienten in unserer Studie Uber vier
Folgetermine zeigte tendenziell gleichsinnige Ver&dnderungen der S100 A8/A9-
Werte, der SAA-Werte, des Behcget's Disease Activity Scores und der CRP-
Werte. Insgesamt nahmen die Werte von allen vier genannten Parametern im
Laufe der Behandlung ab. Diese Ergebnisse stiitzen die Ergebnisse aus den

Korrelationen mit allen MB-Patienten.
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Die Spearman-Korrelationskoeffizienten zwischen den S100 A8/A9-
Serumspiegeln und den BASDAI-, den ASDAS-c-, den CRP- bzw. BSG-Werten
waren allesamt negativ. In Zusammenschau mit den Streudiagrammen konnte
kein monotoner Zusammenhang gefunden werden.

Klingberg et al. fanden hingegen positive Korrelationen zwischen dem S100
A8/A9-Serumspiegel und dem CRP bzw. der BSG. In dieser Studie wurden die
Seren von 205 Patienten mit ankylosierender Spondylitis untersucht, bei uns
lediglich die Seren von zehn SPA-Patienten [302]. Dadurch ist die Relevanz der
Ergebnisse von Klingberg et al. groRer und es ist entgegen unserer Ergebnisse
wahrscheinlicher, dass S100 A8/A9 bei der SPA mit dem CRP bzw. der BSG
korreliert. Auch bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis und Spondyloarthritis
korrelierten in einer Studie von Kane et al. die S100 A8/A9-Spiegel mit den
CRP- bzw. den BSG-Werten. Bei der Psoriasisarthritis korrelierten die S100
A8/A9-Serumwerte zudem signfikant mit der Krankheitsaktivitat [301].

Unsere Korrelationen stehen den Korrelationen der bisherigen Studien also

entgegen.

Die RA-Patienten lieferten gute Korrelationen zwischen S100 A8/A9 und dem
DAS28-CRP, dem DAS28-BSG, dem CRP bzw. der BSG. In die Korrelationen
flossen die Werte von lediglich neun RA-Patienten ein.

In einer Studie Uber die juvenile RA korrelierten die S100 A8/A9-Serumspiegel
mit der Krankheitsaktivitat. Die H6he der Serumspiegel korrelierte auch mit der
Konzentration des S100 A8/A9 in der Synovia, in der wesentlich hdhere Werte
gefunden wurden [217]. Hammer et al. zeigten bei der rheumatoiden Arthritis
gute Korrelationen zwischen S100 A8/A9 und dem DAS28, dem CRP bzw. der
BSG. Die Hohe der S100 A8/A9-Serumspiegel gab auch das Ausmald der
Gelenkzerstorung wieder, beurteilt anhand radiologischer Bilder, und reflektierte
somit auch die Schwere der Erkrankung [306].

Die Ergebnisse unserer Studie werden damit bestatigt. Ein Zusammenhang
zwischen dem S100 A8/A9-Serumspiegel und der Aktivitdt der RA kann

angenommen werden.
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Beim adulten Morbus Still konnte bereits ein starker Zusammenhang zwischen
der HOhe des S100 A8/A9-Serumspiegels und der Aktivitat bzw. der Schwere
der Erkrankung gezeigt werden. S100 A8/A9 korrelierte ebenfalls gut mit dem
CRP, jedoch nicht mit der BSG [251]. Ebenso ist laut Wittkowski et al. S100
A8/A9 bei Cryopyrin-assoziierten periodischen Syndromen ein Marker fur die
Aktivitat und korreliert gut mit dem CRP bzw. der BSG [201].

Insgesamt konnten damit in friheren Studien bei einigen autoinflammatorischen
Erkrankungen, verglichen mit Gesunden bzw. mit anderen chronisch-
entztindlichen Erkrankungen, erhohte S100 A8/A9-Serumspiegel festgestellt
werden. S100 A8/A9 korrelierte in diesen Studien zusatzlich mit der Aktivitat
dieser Erkrankungen. Damit kann ein hoher S100 A8/A9-Serumspiegel ein
Baustein bei der Einordnung einer Erkrankung in die Gruppe der
autoinflammatorischen Syndrome sein.

Da in unserer Studie zwischen aktiven und inaktiven MB-Patienten ein
tendenziell relevanter Unterschied in der Hohe der S100 A8/A9-Serumspiegel
bestand, kénnte eine autoinflammatorische Komponente an der
Pathophysiologie des MB beteiligt sein. Gegen diese These sprechen jedoch
die hoheren Werte unserer Gesunden und auch unserer RA-Patienten. Bei der
juvenilen RA konnten bereits ebenfalls erhthte S100 A8/A9-Serumspiegel
gefunden werden. Bei der RA wurde bisher jedoch noch keine
autoinflammatorische Genese diskutiert. In einer weiteren Studie sollten
autoinflammatorische Prozesse bei der RA untersucht werden.

Die Werte unserer Gesunden lagen Uber den entsprechenden
Herstellerangaben. Die Werte fast aller unserer Patientengruppen lagen
hingegen unter den Herstellerangaben.

Als Aktivitatsparameter kénnte S100 A8/A9 bei MB durchaus dienen, da wir
recht gute Zusammenhénge zwischen dem S100 A8/A9-Serumspiegel und dem
Behcet's Disease Activity Score, dem CRP bzw. der BSG fanden.

Die Zusammenhange zwischen S100 A8/A9 und der Aktivitdt, dem CRP bzw.
der BSG von RA-Patienten konnten in unserer Studie, im Vergleich mit anderen

Studien, bestéatigt werden. Eine Diskrepanz gab es lediglich bei den
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Korrelationen der SPA-Patienten, bei denen wir, im Gegensatz zu anderen
Studien, keine Zusammenhange entdecken konnten.

Die These, dass der MB zu den autoinflammatorischen Erkrankungen gehort,
kann anhand der S100 A8/A9-Serumspiegel nicht eindeutig bestatigt, aber auch
nicht eindeutig widerlegt werden. S100 A12 kénnte mdglicherweise ein besserer
Biomarker fir MB und seine Aktivitat sein und sollte in einer weiteren Studie an

einer gro3en Patientenkohorte evaluiert werden.

Zuletzt bestimmten wir noch die SAA-Serumspiegel. Bei den Vergleichen der
SAA-Spiegel konnten wir, verglichen mit den anderen getesteten Biomarkern,

die deutlichsten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen feststellen.

Die aktiven MB-Patienten hatten, im Vergleich mit den inaktiven MB-Patienten,
deutlich héhere Werte. Wir konnten einen nicht signifikanten, aber dennoch
relevanten Unterschied aufzeigen. Ein Vergleich mit den Werten von Gesunden
war nicht moglich, da bei den Gesunden keine SAA-Werte bestimmt wurden.

In der Literatur gibt es einige Berichte Uber eine sekundare Amyloidose bei MB-
Patienten, aber nur sehr wenige Analysen der SAA-Serumspiegel.

Aygunduz et al. untersuchten unter anderem die SAA-Serumspiegel von 20
aktiven und 23 inaktiven MB-Patienten und von 27 gesunden Probanden. Sie
fanden sowohl beim Vergleich zwischen aktiven MB-Patienten und Gesunden,
als auch beim Vergleich zwischen inaktiven MB-Patienten und Gesunden,
signifikant hoéhere Werte in der jeweiligen MB-Gruppe. Auch die SAA-
Serumspiegel der aktiven MB-Patienten waren, verglichen mit den
Serumspiegeln der inaktiven MB-Patienten, signifikant hoher. Als aktiv galten
Patienten mit einer Beteiligung von drei Organsystemen oder Patienten mit
mindestens einem aktuellen klinischen Zeichen oder Symptom, das die
Lebensqualitat beeintrachtigte. Als inaktiv wurden Patienten angesehen, die nur
kleine orale und/oder genitale Ulzerationen und/oder Hautl&sionen aufwiesen
[307]. Damit unterschied sich die Definition der Aktivitat bzw. Inaktivitat des MB

deutlich von unserer Definition. Die Ergebnisse aus dieser Studie unterstitzen
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unsere Beobachtungen eines Unterschieds zwischen aktiven und inaktiven MB-
Patienten.

Mao et al. bestimmten ebenfalls die SAA-Serumspiegel von Patienten mit MB.
Zur Analyse wurden jedoch nicht ELISA-Kits, sondern Western-Blots eingesetzt,
was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse einschrankt. Die Gruppe der aktiven
MB-Patienten bestand aus 18 Patienten und hatte signifikant hthere Werte als
die 20 Probanden aus der gesunden Kontrollgruppe. Die Frage, ob ein MB-
Patient zu den aktiven oder zu den inaktiven Patienten gehért, wurde nur
anhand einer aktuell aktiven oder inaktiven Uveitis beantwortet [308]. Die
Definition scheint uns zu einfach zu sein, da sie nur eine einzige klinische

Manifestation berucksichtigt.

Auch Polymorphismen der fur SAA kodierenden Gene scheinen an der
Pathogenese der sekundaren Amyloidose bei MB beteiligt zu sein [309].
Insgesamt ist das Risiko fur eine sekundare Amyloidose bei MB-Patienten
jedoch sehr gering [269; 310]. Bis zum Jahr 2000 wurden, laut Akpolat et al.,
nur 52 Falle in der Literatur berichtet [311].

Zwischen aktiven MB- und aktiven SPA-Patienten konnten wir keinen
relevanten Unterschied erkennen, dagegen jedoch zwischen aktiven MB- und
aktiven RA-Patienten einen deutlichen Unterschied. Dabei hatten die aktiven

RA-Patienten viel hohere Werte.

In einer Studie von Londono et al. waren die SAA-Werte der SPA-Patienten
hoher als die der gesunden Kontrollen. Der Unterschied war jedoch nicht
signifikant [312]. Dagegen wurden in einer anderen Studie signifikant hohere
SAA-Serumwerte bei Patienten mit ankylosierender Spondylitis, verglichen mit
den Werten von Gesunden, entdeckt [261]. Bei Patienten mit ankylosierender

Spondylitis findet man in etwa 3 bis 6% eine Amyloidose vor [313].

Auch bei der rheumatoiden Arthritis wurden, im Vergleich mit Gesunden, stark

erhohte SAA-Werte gefunden. Aul3erdem hatten RA-Patienten mit schwerer
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Beteiligung hohere SAA-Werte als inaktive RA-Patienten [314]. Benucci et al.
fanden eine mit der Krankheitsdauer ansteigende Pravalenz einer Amyloidose
bei Patienten mit RA. Dabei stieg der Anteil von etwa 4,4% bei Patienten mit
einer Krankheitsdauer von weniger als drei Jahren auf 11,4% bei Patienten mit

einer Krankheitsdauer von mehr als funf Jahren an [315].

Da es bisher, soweit bekannt, in der Literatur keine direkten Vergleiche der
SAA-Serumspiegel zwischen MB-, SPA- und RA-Patienten gibt, ist eine
weitergehende Beurteilung unserer Ergebnisse schwierig. Jedoch scheint das
Auftreten einer sekundaren Amyloidose bei SPA- und bei RA-Patienten haufiger
zu sein, was maglicherweise indirekt auf niedrigere SAA-Serumspiegel bei MB

hindeuten kdnnte.

Beim Vergleich der SAA-Serumspiegel zwischen inaktiven MB- und inaktiven
SPA-Patienten war kein relevanter Unterschied erkennbar. Der Vergleich
zwischen inaktiven MB- und inaktiven RA-Patienten war dagegen tendenziell
relevant. Auch hier hatten die RA-Patienten wieder hohere Serumspiegel als die
MB-Patienten.

Fir diese Vergleiche unter inaktiven Patienten gibt es wiederum in der Literatur

keine spezifischen Studien.

Beim Familiaren Mittelmeerfieber steigen die SAA-Werte wahrend einer aktiven
Phase der Erkrankung stark an und vermindern sich bei Patienten in Remission
wieder [316; 317]. Allerdings erreichen die SAA-Serumspiegel nicht bei allen
Patienten wieder den Normwert, was ein Risiko fur die Entwicklung einer
Amyloidose darstellen kdnnte [316]. Von den Patienten mit TRAPS entwickeln
geschatzte 14 bis 25% eine Amyloidose [318]. Damit ist auch bei den
autoinflammatorischen Erkrankungen das Risiko eine sekundare Amyloidose zu

bekommen wesentlich hdher als bei MB.

Vom Hersteller gibt es keine Angabe tUber Messwerte bei gesunden Probanden.
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Bei Betrachtung der Korrelationen zwischen SAA und dem Behget’s Disease
Activity Score fanden wir einen guten Zusammenhang und zwischen SAA und
dem CRP bzw. der BSG fanden ebenfalls tendenziell monotone
Zusammenhange. Dagegen fanden wir keinen Zusammenhang zwischen SAA
und der Schwere der Erkrankung, in Form des Behcet's Disease Activity
Scores.

In einer Studie von Aygundiz et al. wurde SAA als Marker der
Krankheitsaktivitat des MB beschrieben [307].

Bei der Verfolgung unseres einzelnen Patienten Uber vier Termine konnten wir
eine tendenziell gleichsinnige Entwicklung des Behcet's Disease Activity
Scores, der S100 A8/A9-, der SAA- und der CRP-Werte erkennen. Somit ist ein
weiterer Hinweis auf die Wiedergabe der Krankheitsaktivitat durch die Héhe der
SAA-Serumspiegel gegeben.

Ein Zusammenhang zwischen dem  SAA-Serumspiegel und der

Krankheitsaktivitat des MB scheint damit wahrscheinlich zu sein.

Bei Patienten mit einer SPA konnten wir einen Zusammenhang zwischen SAA
und dem BASDAI, dem ASDAS-c, dem CRP bzw. der BSG feststellen. Die
SAA-Serumspiegel korrelierten also, im Gegensatz zu den IL-18- und S100
A8/A9-Serumspiegeln, mit den Aktivitatsparametern der SPA-Patienten.

Lange et al. postulierten bei Patienten mit ankylosierender Spondylitis einen
Zusammenhang zwischen dem SAA-Serumspiegel und der Aktivitat, in Form
des BASDAI. Auch zwischen dem SAA und dem CRP bzw. der BSG fanden sie
gute Korrelationen [319]. Bei einer Untersuchung der Serumwerte von
Patienten mit ankylosierender Spondylitis mit und ohne Behandlung mit
Infliximab bzw. Etanercept, wurde eine gute Korrelation zwischen SAA und dem
BASDAI gefunden [320]. Auch in einer weiteren Studie wurden gute
Korrelationen zwischen dem SAA-Serumspiegel und dem BASDAI, dem CRP
bzw. der BSG bei Patienten mit ankylosierender Spondylitis gefunden [261].

Die Angaben aus der Literatur unterstreichen damit die Ergebnisse unserer
Studie.
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Bei den RA-Patienten ergaben sich sehr gute Korrelationen zwischen SAA und
den Aktivitatsparametern DAS28-CRP, DAS28-BSG und dem CRP bzw. der
BSG. Chambers et al. fanden gute Zusammenhange zwischen den SAA-
Serumspiegeln und der Aktivitdt der RA bzw. der Hohe des CRP [321]. Auch
Duff und de Beer et al. beschrieben einen guten Zusammenhang zwischen dem
SAA-Serumspiegel und der Aktivitat der RA [314; 322].

Unsere Ergebnisse werden somit durch andere Studien bekraftigt.

Beim Familidaren Mittelmeerfieber korrelieren die SAA-Serumspiegel sehr gut
mit dem CRP [316]. Cantarini et al. fanden gute Korrelationen zwischen SAA
und der Krankheitsaktivitat, dem CRP bzw. der BSG bei Patienten mit juveniler
idiopathischer Arthritis [323]. Die Daten sind damit &hnlich, wie die der vorher

genannten entzindlichen Erkrankungen.

Schlussendlich sind die bei autoinflammatorischen Erkrankungen gemessenen
SAA-Werte, soweit bekannt, viel hoher als in Gesunden. Dies trifft vor allem auf
Patienten mit aktiver Erkrankung zu. Da wir bei Gesunden keine SAA-
Serumspiegel gemessen haben, kbnnen wir die Werte der MB-Patienten nicht
mit denen von Gesunden vergleichen. Auffallig war jedoch bei den aktiven und
den inaktiven Patienten, dass die MB-Patienten keine hoheren SAA-Werte als
die SPA-Patienten und gleichzeitig niedrigere Werte als die RA-Patienten
hatten. Bei der SPA und bei der RA ist zudem, im Gegensatz zu MB, eine
Tendenz zu einer sekundaren Amyloidose in der Literatur beschrieben, die fur
ihre Entwicklung hohe SAA-Spiegel voraussetzt. Dieses Argument allein wirde
gegen hohe SAA-Werte bei MB-Patienten sprechen. Und auch die obigen
Vergleiche zwischen den Erkrankungen sprechen tendenziell gegen eine
Zugehorigkeit des MB zu den autoinflammatorischen Syndromen. Andererseits
war zwischen aktiven und inaktiven MB-Patienten eine starke Tendenz zu
hoheren SAA-Serumspiegeln bei den aktiven Patienten zu erkennen, was auf
eine Uberproduktion von SAA hindeutet und auf eine autoinflammatorische
Komponente verweisen koénnte.

Bei autoinflammatorischen Erkrankungen wurden bereits gute Zusammenhéange

zwischen SAA und der Krankheitsaktivitat bzw. den CRP-Werten gefunden.
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Auch bei MB war dies der Fall. Zusatzlich gab es aber in einer Studie noch
einen guten Zusammenhang zwischen SAA und der BSG. In unserer Studie
konnten wir die Zusammenhange bestatigen. Bei den Patienten mit einer SPA
fanden wir Zusammenhange zwischen SAA und der Krankheitsaktivitat, dem
CRP und der BSG, was den Angaben aus der Literatur entspricht. Bei den RA-
Patienten fanden wir sehr gute Zusammenhange zwischen SAA, der
Krankheitsaktivitat, dem CRP bzw. der BSG. Auch dies entspricht den Angaben
der Literatur. Bei Patienten mit MB, SPA oder RA kann SAA daher, unserer
Ansicht nach, als Aktivitatsparameter eingesetzt werden.

Wie auch bei den anderen beiden Biomarkern zuvor, kann SAA nicht eindeutig
zur Beantwortung der Frage beitragen, ob der MB zu den
autoinflammatorischen Erkrankungen zu zahlen ist oder nicht. Recht sicher ist

aber, dass SAA bei MB als Aktivitdtsparameter genutzt werden kann.

Aus der Zusammenschau der Ergebnisse aller drei Biomarker kann nun die
These, dass der MB den autoinflammatorischen Erkrankungen zuzuordnen ist,
zwar indirekt durch die tendenzielle Erh6hung von IL-18, S100 A8/A9 und SAA
bei Patienten mit aktivem MB gegentber Patienten mit inaktivem MB unterstutzt
werden, jedoch widersprechen dem die hdheren IL-18- und S100 A8/A9-Werte
bei Gesunden. Die Literatur steht unseren Ergebnissen in einigen Punkten
entgegen. Gerade die Vergleiche zwischen MB-Patienten und Gesunden
lieferten in anderen Studien oft signifikant hthere Werte bei den untersuchten
MB-Patienten. Da die Verhaltnisse der Messergebnisse der einzelnen Gruppen
zueinander bei allen drei Biomarkern ahnlich waren, kdnnen wir grobe
Messfehler ausschlieRen. Insgesamt muss wahrscheinlich von einer grof3en
Streuung der Messwerte ausgegangen werden. Um die Hypothese genauer zu
Uberprufen, ist eine Untersuchung an einer grof3eren Patientenkohorte
erforderlich. Eine Verfolgung der Biomarkerspiegel von einzelnen Patienten
uber einen langeren Zeitraum konnte ebenfalls zu einer Uberprufung der
Hypothese beitragen. Unter Umstdnden hat der MB sowohl eine
autoinflammatorische, als auch eine autoimmune Genese und steht so

womoglich zwischen diesen beiden Krankheitsentitdten. Dies entspricht im
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Allgemeinen auch der Hypothese von McGonagle und McDermott, die den MB
in den Bereich zwischen den Kklassischen Autoimmun- und den

autoinflammatorischen Erkrankungen einteilen [324].

Bei der RA fanden wir eine deutliche Erh6éhung der IL-18- und S100 A8/A9-
Serumspiegel. Bisher wurde bei dieser Erkrankung nicht Uber eine
autoinflammatorische Genese diskutiert. Deshalb sollte die RA auf eine

autoinflammatorische Komponente hin untersucht werden.

S100 A8/A9 und SAA korrelierten jeweils gut mit der Krankheitsaktivitdt des MB

und kénnten daher als Aktivitditsmarker eingesetzt werden.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Einige Autoren diskutieren eine Zugehorigkeit des M. Behcet zu den
autoinflammatorischen Erkrankungen. Um diesen Sachverhalt zu untersuchen
wurden IL-18, S100 A8/A9 und SAA, die Dbereits bei anderen
autoinflammatorischen Erkrankungen in erhdhter Konzentration gemessen
wurden, im Serum von M. Behcet-, Spondyloarthritis- und Patienten mit
rheumatoider Arthritis, sowie im Serum von Gesunden, bestimmt und
verglichen. Zusatzlich wurden die jeweiligen Serumspiegel der Biomarker mit
den Aktivitats- bzw. Schwerescores und mit den CRP- und BSG-Werten auf

einen Zusammenhang hin Uberprtift.

Insgesamt wurde Serum von neun aktiven und zehn inaktiven M. Behget-
Patienten, von funf aktiven und flanf inaktiven Spondyloarthritis-Patienten, von
vier aktiven und funf inaktiven Patienten mit rheumatoider Arthritis und von 18
gesunden Probanden gesammelt. Die Serumspiegel wurden je nach Biomarker
aus einer unterschiedlichen Anzahl von Patientenproben mittels ELISA

bestimmt.

Tendenziell hatten die aktiven gegeniber den inaktiven M. Behcet-Patienten
hohere IL-18-, S100 A8/A9- und SAA-Serumspiegel. Uberraschenderweise
hatte jedoch die gesunde Kontrollgruppe die hochsten IL-18-Serumspiegel aller
Gruppen und nach den aktiven Patienten mit rheumatoider Arthritis die
zweithtchsten S100 A8/A9-Serumspiegel aller Gruppen.

Der Vergleich unter den aktiven Erkrankungsgruppen zeigte bei den Patienten
mit rheumatoider Arthritis die héchsten IL-18-, S100 A8/A9- und SAA-Spiegel.
Die aktiven M. Behcet-Patienten hatten die niedrigsten IL-18-Werte aller aktiven
Erkrankungsgruppen. Zwischen den aktiven M. Behcget- und den aktiven
Spondyloarthritis-Patienten gab es bezuglich S100 A8/A9 einen geringen und
beziglich SAA keinen relevanten Unterschied.

Unter den inaktiven Erkrankungsgruppen hatten die Spondyloarthritis-Patienten,
bezuglich des IL-18, die hochsten Serumspiegel gefolgt von den Patienten mit

rheumatoider Arthritis und den M. Behcet-Patienten mit den niedrigsten
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Serumspiegeln. Beim Vergleich der S100 A8/A9-Serumspiegel hatten die
inaktiven Patienten mit rheumatoider Arthritis hhere Werte als die inaktiven M.
Behcet- und als die inaktiven Spondyloarthritis-Patienten. Bei der Betrachtung
der SAA-Werte hatten die inaktiven Patienten mit rheumatoider Arthritis klar die

hochsten Serumspiegel.

Zwischen IL-18 und der Krankheitsaktivitat bzw. der Krankheitsschwere des M.
Behcet gab es keine Zusammenhédnge. Dagegen korrelierte 1L-18 gut mit dem
CRP und der BSG. S100 A8/A9 und SAA korrelierten jeweils gut mit der
Aktivitat des M. Behget und den jeweiligen CRP- bzw. BSG-Werten, nicht aber

mit der Krankheitsschwere.

Fur eine Zugehorigkeit des M. Behcet zu den autoinflammatorischen
Syndromen sprechen die tendenziell héheren IL-18-, S100 A8/A9- und SAA-
Serumspiegel der aktiven gegenuber den inaktiven M. Behcet-Patienten. Dieser
Bewertung widersprechen jedoch die hohen IL-18- und S100 A8/A9-
Serumspiegel der gesunden Probanden. Teilweise hatten auch M. Behget-
Patienten in anderen Studien signifikant h6here Serumspiegel der untersuchten
Biomarker als die Gesunden, was unseren Ergebnissen entgegensteht. Um die
Hypothese genauer zu untersuchen, sollte die Fragestellung an einer gréf3eren
Patientenkohorte Uberprift werden. Mdglicherweise hat der M. Behcget sowohl
eine autoinflammatorische, als auch eine autoimmune Komponente in der
Pathogenese und kann somit unter Umstanden keiner der beiden Entitaten
zugeordnet werden. Auch in der Literatur wurde der M. Behget bereits als eine
Erkrankung beschrieben, die zwischen den autoinflammatorischen und den
klassischen Autoimmunerkrankungen steht.

Bei der rheumatoiden Arthritis fanden wir eine deutliche Erhéhung von IL-18,
S100 A8/A9 und SAA. Bisher wurde bei dieser Erkrankung nicht tber eine
autoinflammatorische Genese diskutiert. Deshalb sollte die RA auf eine
autoinflammatorische Komponente hin untersucht werden.

S100 A8/A9 und SAA korrelierten jeweils gut mit der Krankheitsaktivitat des M.

Behcet und konnten daher als Aktivitatsparameter eingesetzt werden.
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