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Functional capacity and cartilage
oligomeric matrix protein (COMP)
in the serum of patients with late
onset rheumatoid arthritis

Zusammenfassung Bei 58 von
175 Patienten mit chronischer Po-
lyarthritis lag der Krankheitsbe-
ginn nach dem 60. Lebensjahr. Es
konnten somit 58 Patienten mit
Alters-Polyarthritis mit den 117
Patienten mit Erwachsenenen-Po-
lyarthritis beziiglich klinischer
Parameter und der Funktionska-
pazitét verglichen werden. Bei
104 Patienten wurde zusitzlich
das Cartilage Oligomeric Matrix
Protein (COMP) im Serum be-
stimmt.

Neben den bekannten Unter-
schieden zwischen den beiden
Krankheitsentitidten — der Anteil
der Ménner lag bei Alters-Polyar-
thritis nur gering unter dem der
Frauen, die Blutsenkungsge-
schwindigkeit war bei Alters-Po-
lyarthritis erh6ht — fand sich bei
Patienten mit Alters-Polyarthritis
ein signifikant schlechterer funk-
tioneller Wert gemessen am HAQ
(Health Assessment Questionnai-
re) und ein signifikant hoherer
Serum-COMP-Wert. In Korrelati-
onsuntersuchungen konnte ge-
zeigt werden, dass beide Parame-
ter altersabhingig waren. Wah-
rend der HAQ auch mit den Ent-
ziindungsparametern positiv kor-
relierte, konnte ein solcher Zu-

9¢€ NIZ



436

sammenhang fiir Serum-COMP
nicht nachgewiesen werden.

Es wird daraus geschlossen,
dass beziiglich der Krankheitsak-
tivitdt aber auch der funktionel-
len Kapazitit und des COMP-
Spiegels kein sicherer direkter
Unterschied zwischen den Krank-
heitsentititen besteht. Die gefun-
denen Unterschiede konnten al-
tersabhéngig sein, insbesondere
begleitende arthrotische Prozesse
in groflen Gelenken konnten zu
hoheren COMP-Spiegeln im Alter
beitragen.

Summary Objective To com-
pare late onset with adult onset
rheumatoid arthritis. Methods
Fifty-eight patients with late on-
set rheumatoid arthritis (LORA)
were compared to 117 patients
with adult onset rheumatoid ar-
thritis (AORA) with respect to
clinical and functional para-
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meters. Furthermore, in 104 pa-
tients serum cartilage oligomeric
matrix protein (COMP) was mea-
sured. Results were compared by
means of ANOVA and possible in-
fluences of age, gender and clini-
cal parameters were evaluated by
Spearman rank correlation. Re-
sults Except a different distribu-
tion in gender (40% males in the
LORA group) and a higher ESR,
no differences could be found
with respect to clinical para-
meters. However, a significantly
higher HAQ score and signifi-
cantly higher serum-COMP levels
could be shown in the LORA
group. HAQ scores correlated not
only with disease activity para-
meters (C-reactive protein, dis-
ease activity score) but also with
the age. Serum-COMP levels did
show a correlation with the age
as well, but not with disease ac-
tivity. Conclusion It is concluded

that the higher serum-COMP le-
vels in late onset rheumatoid ar-
thritis could be due to concomi-
tant osteoarthritic processes in
larger joints, which are not symp-
tomatic. The age dependence of
the HAQ score is only weak, but
may be the reason why patients
with LORA show a worse func-
tional capacity compared to pa-
tients with adult onset rheuma-
toid arthritis.

Schliisselworter
Alters-Polyarthritis -
Cartilage Oligomeric Matrix
Protein -
Health Assessment Questionnaire

Key words
Late onset rheumatoid arthritis —
cartilage oligomeric matrix
protein -
health assessment questionnaire

Einleitung

Die chronische Polyarthritis mit einem Beginn im
hoheren Lebensalter (Late Onset Rheumatoid Arthri-
tis, LORA) wird immer wieder der Erwachsenen-Poly-
arthritis (Adult Onset Rheumatoid Arthritis, AORA)
gegeniibergestellt. Studien iiber klinische Befunde
und Labordaten ergeben aber widerspriichliche Er-
gebnisse. Wahrend in manchen Studien gezeigt wird,
dass bei Patienten mit LORA die Entziindungsaktivitt
zu Beginn der Erkrankung hoher ist (11, 17) finden
sich in anderen Studien keine klinischen Unterschiede
zwischen LORA- und AORA-Patienten (7, 8, 15). Auch
beziiglich des Verlaufes finden sich dhnliche Wider-
spriiche: Wéhrend in einzelnen Studien auf eine
schnellere Krankheitsprogression und eine schnellere
Abnahme der funktionalen Kapazitit bei LORA hinge-
wiesen wird (7, 18), finden andere Untersucher bei
LORA-Patienten eine signifikant bessere Prognose
(3, 15), bzw. héufiger Remissionen (10).

In der vorliegenden Studie werden die klinischen
Befunde von Patienten mit Erwachsenen-Polyarthritis
denen von Patienten mit Alters-Polyarthritis zu Krank-
heitsbeginn gegeniibergestellt, wobei zusétzlich zu den
klinischen Befunden auch die funktionelle Kapazitat
verglichen wird. Bei einem Teil der Patienten wurden
auflerdem die Serumkonzentrationen des COMP (Car-
tilage Oligomeric Matrix Protein) gemessen.

Patienten und Methoden

Rheumazentren aus Osterreich, Slowenien und Un-
garn fithren eine iiber drei Jahre laufende Studie
iiber prognostische Faktoren bei chronischer Poly-
arthritis durch, wobei ambulante und stationire Pa-
tienten mit einer Krankheitsdauer von maximal drei
Jahren eingeschlossen werden. Die Befunde der ers-
ten Visite von insgesamt 175 Patienten mit chro-
nischer Polyarthritis, die an dieser multizentrischen,
prospektiven Verlaufsstudie teilnehmen, wurden fiir
diesen Vergleich herangezogen. Bei 117 Patienten lag
der Beginn der Erkrankung vor dem 60. Lebensjahr,
58 Patienten waren bei Beginn der Erkrankung
60 Jahre oder élter. Die Erkrankungsdauer aller Pa-
tienten lag unter drei Jahren, im Mittel bei 1,5 Jah-
ren.

An Kklinischen Parametern wurde die anamnes-
tische Angabe der Zahl der befallenen Gelenke zu
Krankheitsbeginn, die Morgensteifigkeit in Minuten,
die Zahl der schmerzhaften Gelenke (,,68-Joint
count“), die Zahl der geschwollenen Gelenke
(»66-Joint count®), der Disease Activity Score (12),
eine eventuelle niedrig dosierte Corticoidtherapie
und gegebenenfalls eine bereits eingeleitete Basisthe-
rapie erhoben. Als Mafd fiir den funktionellen Status
wurde das Health Assessment Questionnaire (HAQ)
herangezogen (5, 16). An Labordaten wurde die Blut-
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senkungsgeschwindigkeit nach Westergren, das C-re-
aktive Protein und die Rheumafaktor-Idiotypen (ra-
diale Immundiffusion, Fa. Dade Behring) verglichen.
Zusitzlich wurde bei 104 Patienten das COMP ge-
messen. Die Verteilung dieser Patienten unterschied
sich hinsichtlich Geschlecht, Alter, Krankheitsdauer,
Corticosteroidtherapie, Zahl der schmerzhaften bzw.
der geschwollenen Gelenke, DAS, Morgensteifigkeit,
HAQ, Schmerz, CRP und Rheumafaktor-subsets vom
Gesamtkollektiv nicht signifikant. Die COMP-Be-
stimmung wurde mittels eines kommerziellen Assays
(Fa. Wieslab, Lund, Schweden) durchgefiihrt.

Die klinischen Daten der Patienten sind in Tabelle 1
wiedergegeben. Wie zu erwarten war, ist neben dem
Alter auch die Geschlechtsverteilung signifikant ver-
schieden - Ménner sind beziiglich einer Erkrankung
an Alterspolyarthritis nicht bevorzugt.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels eines
SAS-Programmes, wobei neben der deskriptiven Sta-
tistik eine Rangkorrelation nach Spearman und eine
Varianzanalyse durchgefithrt wurden.

Ergebnisse

Mittelwerte und Standardabweichungen der Variablen
sind in Tabelle 2 und 3 zusammengefasst. Der Ver-
gleich zwischen den beiden Gruppen ergab keinen sta-
tistisch signifikanten Unterschied beziiglich des C-re-
aktiven Proteins, der Zahl der geschwollenen Gelenke,
der Zahl der schmerzhaften Gelenke und auch der vo-
rangegangenen Basistherapie. Auch hinsichtlich der
Idiotypen der Rheumafaktoren fanden sich zwischen
den beiden Gruppen keine Unterschiede.

Tab. 1 Klinische Daten der Patientenkollektive (" ANOVA, 2 CHI?-Test)
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Tab. 2 Vergleich der untersuchten klinischen Variablen (ANOVA)
Erwachsenen- Alters-Polyarthritis ~ p<
Polyarthritis (LORA)
(AORA)
Zahl der befallenen 12,7+9,4 12,2+9,0 n.s.
Gelenke (X, s) [1-49] [2-40]
Zahl der schmerz- 153+11,8 18,9+15,5 n.s.
haften Gelenke (%, s) [0-53] [0-67]
Zahl der geschwollenen  9,8+7,8 10,1+7,6 n.s.
Gelenke (X, s) [0-39] [0-34]
Disease Activity 51£1,2 5414 n.s.
Score (X, s) [1,7-8,4] [2,1-8,0]
Morgensteifigkeit in 40,0+49,9 67,5+120,8 0,04
Minuten (%, s) [0-300] [0-840]
Health Assessment 0,71£0,51 1,00+0,67 0,002
Questionnaire (X, s) [0-2,35] [0-2,6]
Schmerz (VAS) 42,4+211 48,1+24,4 n.s
in mm (X, s) [0-100] [5-100]
Tab. 3 Vergleich der Laborwerte (ANOVA)
Erwachsenen- Alters-Polyarthritis ~ p<
Polyarthritis (LORA)
(AORA)
ESR (mm/h) 32,7+23,6 41,2+26,8 0,04
(%, s) [3-115] [3-100]
CRP (mg/l) 194+ 22,2 241+£24,6 n.s.
(%, s) [0-100] [0-99]
IgG-RF (ng/ml) 203+12,8 16,6+ 9,4 n.s.
(x, ) [6-75] [6-40]
IgM-RF (ng/ml) 104,1+140,2 102,3+153,1 n.s.
(%, s) [6-400] [6-400]
IgA-RF (ng/ml) 43435 38+3,8 n.s.
(%, s) [0,3-15,0] [1,0-22,1]
COMP (ng/ml) 1442 +343 16524344 0,005
(%, s) [700-2385] [1090-2365]
(n=71) (n=33)

Dagegen war bei der Alters-Polyarthritis eine sta-

Erwachsenen- Alters-Polyarthritis ~ p<
Polyarthritis (LORA)
(AORA)
N 117 58
Alter in Jahren zu 44,4+10,7 66,7 +4,4 0,001
Krankheitsbeginn " [17-60] [60-83]
(x s)
Weiblich (n)? 95 (81,2%) 35 (60,3%) 0,03
Krankheitsdauer in 18,6+11,6 15,8+10,6 n.s.
Monaten " [1-36] [1-36]
(x s)
IgM-RF pos. (n)? 77 (66%) 35 (60%) n.s.
Niedrig dosiertes 41 (35%) 22 (38%) n.s.
Prednisolon
(<10 mg/d)
(n)?

tistisch signifikant langere Morgensteife, eine héhere
Blutsenkungsgeschwindigkeit und ein hoherer HAQ-
Score zu finden. In dieser Gruppe waren auch die
COMP-Werte signifikant hoher.

Wegen dieser signifikanten Unterschiede wurden
die untersuchten Variablen darauf gepriift, wie weit
sie von einander abhingig sind. Tabelle 4 gibt die
Ergebnisse der Korrelationsanalyse fiir die Variablen
wieder, bei denen ein signifikanter Zusammenhang
gefunden werden konnte. Wenn man nur die signifi-
kanten Korrelationen beriicksichtigt, bei denen der
Spearman-Korrelationskoeffizient zumindest iiber 0,3
liegt, ergibt sich neben dem engen Zusammenhang
zwischen Patienten- und Manifestationsalter ein Ein-
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Tab. 4 Signifikante Korrelationen zwischen den einzelnen Variablen (Spearman-Korrelationskoeffizient, p <)

Alter Manifestations-  Krankheits- DAS HAQ CRP 1gG-RF IgM-RF IgA-RF
alter dauer
Alter 1,0000 0,9972 n.s. n.s. 0,3103 n.s. n.s. n.s. n.s.
0,001 0,001

Manifestations- 0,9972 1,0000 -0,1702 n.s. 0,3092 n.s. n.s. n.s. n.s.

alter 0,001 0,03 0,001

Krankheits- n.s. -0,1702 1,0000 n.s. n.s. n.s. 0,2655 n.s. n.s.

dauer 0,03 0,005

DAS n.s. n.s. n.s. 1,000 0,4765 0,5291 n.s. n.s. n.s.

0,001 0,001

HAQ 0,3103 0,3092 n.s. 0,4765 1,0000 0,2122 n.s. n.s. n.s.
0,001 0,001 0,001 0,001

CRP n.s. n.s. n.s. 0,5291 0,2122 1,0000 n.s. n.s. n.s.

0,001 0,01
IgG-RF n.s. n.s. 0,2655 n.s. n.s. n.s. 1,0000 0,2626 0,4286
0,005 0,005 0,001
IgM-RF n.s. n.s. n.s. n.s. n.s n.s 0,2626 1,0000 0,6452
0,005 0,001
IgA-RF n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,4286 0,6452 1,0000
0,001 0,001

COMP 0,3940 0,3928 n.s. n.s. n.s n.s n.s n.s n.s

0,001 0,001

fluss des Alters auf das Cartilage Oligomeric Matrix
Protein und in geringerem Mafle auf das Ergebnis
des HAQ.

Der Disease Activity Score (DAS) korreliert natur-
gemdfl mit ESR, CRP, Zahl der schmerzhaften und
der geschwollenen Gelenke, aber auch mit dem
HAQ. Auf den HAQ-Score haben die Zahl der
schmerzhaften und geschwollenen Gelenke ebenfalls
grof3en Einfluss (Korrelationskoeffizienten 0,50 bzw.
0,39); das CRP korreliert mit dem HAQ-Score zwar
signifikant, allerdings mit einem niedrigen Korrelati-
onskoeffizienten (0,21).

Diskussion

Die Alters-Polyarthritis hat einige allgemein akzep-
tierte Unterschiede zur Erwachsenen-Polyarthritis
(3, 6, 13, 19): Die Geschlechtsverteilung ist beinahe
ausgeglichen, die muskuldren Symptome mit Atro-
phie und Kontrakturen sind hdufiger, die Blutsen-
kungsgeschwindigkeit ist oft stark erhoht und ront-
genologisch finden sich zusitzlich zu den entziind-
lichen meist auch degenerative Verdnderungen. Dis-
krepanzen finden sich beziiglich der Entziindungs-
aktivitdt, welche in einigen Studien bei Alters-Poly-
arthritis hoher ist (3, 11), wihrend sich in anderen
Studien keine solchen Differenzen nachweisen lassen

(7, 8, 15). In unserem Kollektiv fand sich ebenfalls
eine Zunahme des Anteiles an Madnnern bei der Al-
ters-Polyarthritis. Beziiglich der Entziindungszeichen
konnte auch in unserem Kollektiv kein wesentlicher
Unterschied zur Erwachsenen-Polyarthritis festge-
stellt werden - sowohl die Zahl der schmerzhaften,
als auch die der geschwollenen Gelenke unterschied
sich nicht zwischen beiden Gruppen, auch das CRP
und der Anteil der Patienten mit niedrig dosiertem
Prednisolon war praktisch gleich. Die signifikant
langere Morgensteifigkeit und die hohere Blutsen-
kungsgeschwindigkeit bei Patienten mit Alters-Poly-
arthritis kann auch auf andere Faktoren zuriick-
gefiihrt werden: Die Blutsenkungswerte sind im Alter
tiblicherweise etwas hoher (1), die lingere Morgen-
steifigkeit konnte vielleicht durch die zusitzlichen
degenerativen Verdnderungen bedingt sein.
Auffallend war die schlechtere funktionelle Kapa-
zitdt der Patienten mit Alters-Polyarthritis gemessen
am Health Assessment Questionnaire (HAQ). Korre-
lationsuntersuchungen haben statistisch signifikante
Abhingigkeiten des HAQ nicht nur zur Krankheits-
aktivitdt gemessen am DAS und dem CRP ergeben,
sondern auch einen gewissen — wenn auch geringen
- Einfluss des Alters auf den HAQ-Score gezeigt. Der
Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen
koénnte somit altersbedingt sein und nicht durch ver-
schiedene Krankheitsentitdten hervorgerufen werden.
Um diese Frage zu kliren wire es erforderlich an
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einem groflen Kollektiv von Probanden ohne Er-
krankung am Stiitz- und Bewegungsapparat zu
priifen, inwieweit eine Altersabhéngigkeit des HAQ
nachweisbar ist.

Bemerkenswert sind auch die Ergebnisse der Be-
stimmung des Cartilage Oligomeric Matrix Protein
(COMP). COMP ist im reifen Knorpel hauptsdchlich
in der Knorpelmatrix lokalisiert und wird in hohe-
ren Konzentrationen in der Synovialfliissigkeit ge-
funden, wenn der Gelenkknorpel geschidigt ist (2).
Auch die Serumspiegel des COMP sind sowohl bei
der chronischen Polyarthritis (9) als auch bei Ar-
throsepatienten (2) erh6ht. Inwieweit Serum-COMP
auch als Maf} fiir die Progression der Gelenkzer-
storung gelten kann, wird kontrovers beurteilt (2, 4,
14). Wéhrend es Hinweise dafiir gibt, dass die Se-
rum-COMP-Werte als Maf3 fiir eine schnelle Progres-
sion einer Arthrose in Frage kommen (2, 14), konnte
fiir die chronische Polyarthritis ein solcher Zusam-
menhang nicht gefunden werden (4). Der Unter-
schied bei unseren beiden Patientengruppen koénnte
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deshalb daher riihren, dass bei Patienten mit Alters-
Polyarthritis meist auch eine Arthrose grofler Gelen-
ke besteht, welche zu einer vermehrten Knorpel-De-
gradation fithren und damit das Serum-COMP auch
bei Patienten, bei denen eine Arthrose-Symptomatik
nicht im Vordergrund steht, erh6hen. Das wiirde
auch mit dem Ergebnis der Korrelationsunter-
suchungen {iibereinstimmen, die keinen Einfluss der
Entziindungsparameter, wohl aber einen deutlichen
Einfluss des Alters auf die COMP-Werte zeigen.

Somit ergibt sich neben den bereits beschriebe-
nen Unterschieden (3, 13, 19) zwischen Alters- und
Erwachsenenpolyarthritis kein sicherer Befund, der
auf einen Unterschied zwischen zwei Krankheitsenti-
titen hinweist; sowohl HAQ-Score als auch COMP
konnen durch das unterschiedliche Alter der beiden
Patientengruppen erkldrt werden; auch Komorbiditét
und Unterschiede im Lebensstil (Faktoren, die nicht
gesondert dokumentiert wurden) konnten diesbeziig-
lich eine Rolle spielen.

toid-Arthritis bei Beginn in hoherem
Lebensalter. Z Rheumatol 52:138-141
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