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Effects of the chemokine MIP-1¢
on anemia and inflammation
in rheumatoid arthritis

Zusammenfassung Das Makro-
phagenentziindungsprotein-1
(MIP-1a) ist ein Mitglied der C-C
Chemokine mit primér entziin-
dungsanregenden Eigenschaften
wie Chemotaxis und Immunmo-
dulation. Zusitzlich zu seinen Ef-
fekten auf Entziindungsmechanis-
men besitzt MIP-1a auch die Fa-
higkeit, das hdmatopoetische Sy-
stem zu beeinflussen. Die Hem-
mung erythroider Vorlduferzellen
macht MIP-1a zu einem interes-
santen Immunparameter bei RA
(Rheumatoide Arthritis), da ge-
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ORIGINALARBEIT

Effekte des Chemokins MIP-1a
auf Anamie und Entziindungsmechanismen
bei Rheumatoider Arthritis

rade diese Erkrankung des rheu-
matischen Formenkreises hiufig
mit einer Andmie verbunden ist.

84 Patienten mit gesicherter
RA (ACR-Kriterien) wurden be-
treffend ihrer entziindlichen Akti-
vitdt und der eventuellen Ausbil-
dung einer Andmie untersucht.

MIP-1a, das Akute-Phase-Pro-
tein Serumamyloid A (SAA), Ery-
thropoietin (EPO) und der Trans-
ferrin-Rezeptor (TfR) wurden
enzymimmunologisch, der Im-
munmarker Neopterin radioim-
munologisch gemessen.

Es zeigte sich, dass bei der
Hilfte der RA-Patienten eine so-
genannte Andmie chronischer Er-
krankungen (ACD) mit hohem
MIP-1a bestand. Der TR korre-
lierte mit EPO.

Die Ergebnisse beweisen, dass
hohe MIP-1a-Spiegel eng mit den
entziindlichen Prozessen bei RA
verkniipft sind. Zusédtzlich zu den
Funktionen von MIP-1a bei der
Regulation entziindlicher Vorgén-
ge erscheint eine Beteiligung an
der Entstehung der Andmie bei
RA wahrscheinlich.

Summary Macrophage inflam-
matory protein-lalpha (MIP-1a) is
an interesting chemokine because
in addition to its variety proin-
flammatory activities including
chemotaxis and immunomodula-
tion, it is a potent inhibitor of he-
matopoetic stem cell proliferation.

Inhibition of erythroid progenitor
cells due to MIP-1a or other cyto-
kines can play a role in the
pathogenesis of anemia which is
one of the most common extra-
articular features of active rheu-
matoid arthritis (RA).

In 84 patients with RA, serolo-
gical and immunological para-
meters were assessed to detect in-
flammatory mechanisms and ane-
mia in relation to the serum con-
centrations of MIP-1a. All patients
fulfilled the ACR criteria for the
diagnosis of a definite or classic
RA. We used a quantitative
enzyme immuno assay for the de-
tection of MIP-1a as well as for the
measurement of the acute phase
protein serum amyloid A (SAA),
the erythropoiesis inducer
erythropoietin (EPO) and the
transferrin receptor (TfR).

The immune activation marker
neopterin was measured radio-
immunologically.

Half of the patients with RA
were anemic with hemoglobin va-
lues below 12 g/dl. MIP-1a was
found to be elevated significantly
in serum of patients with active
rheumatoid arthritis and in pa-
tients with anemia. Most of the
anemic patients with markedly
elevated acute phase reactions had
an anemia with chronic diseases
and not a functional iron defi-
ciency alone. TfR correlated with
EPO.

0Ty QZ



The results show that enhanced
expression of MIP-1a is indicative
of systemic inflammation in RA.
Moreover, besides the regulation
of inflammatory processes, this
chemokine may influence the
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pathogenesis of anemia in RA pa-
tients.

Einleitung

Das Makrophagenentziindungsprotein MIP-1a ist ein
8 kDa Polypeptid mit entziindungsanregenden Ei-
genschaften (26). Es ist definiert als C-C Chemokin
und besitzt strukturelle Ahnlichkeiten mit anderen
Mitgliedern der C-C Chemokin- Familie, wie RAN-
TES und MCAF (Monocyte Chemotactic Activating
Factor). MIP-1a stammt aus aktivierten Makropha-
gen, B- und T-Lymphozyten sowie aktivierten Fibro-
blasten. Es wirkt chemotaktisch auf Makrophagen
aber auch neutrophile Granulozyten und T-Zellen
und daher kommt ihm bei Entziindungsprozessen ei-
ne wichtige Rolle bei der selektiven Anlockung von
Abwehrzellen zum Ort der Entziindung zu. Das
heilt, Chemokine koénnen auch vergleichbar wie
»Signallampen® agieren, die den ,Verkehr immun-
kompetenter Zellen bei wichtigen ,Kreuzungspunk-
ten“ der Lymphgewebe regeln (21).

Hatano et al. (17) weisen eine erh6hte Expression
von MIP-1a auch aus den Neutrophilen der Syno-
vialflissigkeit bei RA nach. Untersuchungen von
Tanaka et al. (31) wiederum zeigen, dass MIP-1a bei
Rheumatoider Arthritis (RA) eindeutig durch mono-
nukledre Phagozyten, welche das RA-Synovialgewebe
infiltrieren, produziert wird und nicht von Endothel-
zellen, welche in dieser Studie im Vergleich ebenfalls
untersucht wurden. Diese Ergebnisse zeigen eindeu-
tig, dass MIP-1a in vivo von den Entziindungszellen
und nicht von Endothelzellen abstammt. Es wird an-
genommen, dass das retikuldre Netzwerk fiir den
raschen Transport loslicher Faktoren wie MIP-1 aus-
gerichtet ist (10). Nach Tanaka et al. (31) induziert
MIP-1a eher die Adhdsion und Chemotaxis von
T-Zellen als von neutrophilen Granulozyten.

MIP-1a verursacht wie bereits erwdhnt primér die
Anhdufung von mononukledren Zellen in der Phase
der chronischen Entziindung (3); bei akuter Entziin-
dung hingegen ist vorwiegend das Zytokin Interleu-
kin-8, welches auch zu den Chemokinen gehort,
dafiir verantwortlich, um Neutrophile an den Ort
der Entziindung anzulocken.

Zusitzlich zu seiner Rolle bei der Entziindung
diirfte MIP-la auch Effekte auf hidmatopoetische

Vorlduferzellen besitzen (13, 20). MIP-1a wurde von
Graham et al. (13, 15) als aktive Komponente eines
Knochenmarkextraktes beschrieben, die die Prolife-
ration von multipotenten hdmatopoetischen Stamm-
zellen hemmt. Inzwischen gibt es mehrere Hinweise,
dass das Makrophagenentziindungsprotein MIP-1a
die Proliferation von hédmatopoetischen Progenitor-
zellen - in Abhéngigkeit von ihrem Reifegrad - mo-
duliert. Studien von Broxmeyer et al. (4) konnten
nachweisen, dass natiirliches und rekombinantes
MIP-1a die stimulierten humanen koloniebildenden
Vorlduferzellen der CFU-GM im Knochenmark sup-
primiert. Weiters unterdriickte MIP-1a humane und
murine BFU-E (Burst Forming Unit Erythroid), also
Vorldufer der roten Zellreihe und CFU-GEMM
(=Multipotential Progenitors). Die Resultate dieser
Arbeit deuten darauf hin, dass von den MIPs nur
MIP-1a diesen direkten suppressiven Effekt auf un-
reife Vorldufer haben diirfte. Die beschriebene
MIP-1a mediierte Suppression der Proliferation von
unreifen Vorlduferzellen wird hauptsiachlich durch
den Rezeptor CCR-1 vermittelt, der von diesen Pro-
genitorzellen exprimiert wird (30).

Die Andmie als hiufigste systemische Manifesta-
tion einer Rheumatoiden Arthritis hat bei dieser
entziindlich-rheumatischen Erkrankung eine grofle
Bedeutung und kann durchaus das Allgemeinbefin-
den der Patienten erheblich beeintrichtigen (29). Da
das Ausmaf3 der Andmie in der Regel mit der Akti-
vitdt der Grunderkrankung zunimmt, sind es gerade
die Patienten mit hoch aktiver Erkrankung, bei de-
nen diese Form der Andmie besondere Problematik
erlangt. Da als mogliche pathogenetische Faktoren
dieser Andmie auch eine Vielzahl von proinflamma-
torischen Faktoren diskutiert werden, wie z.B. ver-
schiedene Zytokine bzw. Chemokine, wurde in der
vorliegenden Studie, basierend auf den theoretischen
Grundlagen der Hdmatologie und Immunologie, ver-
sucht in vivo zu uberpriifen, ob bei Rheumatoider
Arthritis auch ein Einfluss von MIP-1a auf die
Entziindung und Ausbildung einer Andmie nach-
weisbar ist.



570 Zeitschrift fiir Rheumatologie, Band 61, Heft 5 (2002)

© Steinkopff Verlag 2002

Material und Methoden

Es wurden 84 Patienten mit nach ACR-Kriterien ge-
sicherter RA bei Aufnahme in ein stationidres Reha-
bilitationsverfahren in die Untersuchungen einge-
schlossen. Das Alter der Patienten betrug 51,4+13,5
Jahre. Als mittlere Erkrankungsdauer wurden
11,5+9,7 Jahre ermittelt. Bei 60% der RA-Patienten
lag eine kontinuierliche Erkrankungsprogression vor,
27% zeigten eine sehr rasche, 13% eine minimal
progressive Verlaufsform. Weitere Daten des Kollek-
tivs zum radiologischen Steinbrocker-Stadium sowie
einer globalen Schmerzerhebung mit Hilfe einer vi-
suellen Analogskala (VAS; Score 0-10) sind in Abbil-
dung 1 dargestellt.

Eine aktive RA wurde bei Patienten definiert, wel-
che klinisch und serologisch aktiv waren, d.h. wel-
che geschwollene und schmerzhafte Gelenke gemif3
den ACR-Kriterien hatten und bei denen eine Er-
héhung von C-reaktivem Protein >1,0 mg/dl, Blut-
korperchensenkungsgeschwindigkeit >15 mm/h und
Serum Amyloid A (SAA) >20 ng/ml bestand.

Die Messungen des Makrophagenentziindungspro-
teins MIP-la wurden mittels eines quantitativen
Sandwich-Enzymimmunoassays durchgefiihrt, der
einen monoklonalen Antikorper verwendet, welcher
spezifisch fiir MIP-la ist (Quantikine Human
MIP-1a Immunoassay R&D-Systems, Minneapolis,
USA).

Das Akute-Phase-Protein Serumamyloid A (SAA),
welches ein besonders sensitiver Marker fiir die De-
tektion von entziindlichen Vorgidngen ist, wurde
ebenfalls mit Hilfe eines Festphasen-ELISAs be-
stimmt (Cytoscreen Human SAA Immunoassay Kit,
BioSource International, Camerillo, USA).

Das Pteridin Neopterin wurde quantitativ im Se-
rum mit Hilfe eines Radioimmunoassays erfasst
(IBL, Neopterin-RIA; Gesellschaft fiir Immunchemie
und Immunbiologie, Hamburg, Deutschland).
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Abb. 1 Schmerzmessung (visuelle Analogskala; Score 0-10) und radiologi-
sche Klassifizierung nach Steinbrocker bei 84 RA-Patienten

Die Konzentration des loslichen Transferrin-
Rezeptors (sTfR), welcher ein Hauptmediator der
Eisenaufnahme ist, wurde enzymimmunologisch mit
zwei verschiedenen monoklonalen Antikorpern spe-
zifisch fiir TfR detektiert (Quantikine IVD® Human
sTfR, R&D-Systems, Wiesbaden, Deutschland).

Auch die Messung des die Erythropoese regulie-
renden Faktors Erythropoietin (EPO) wurde eben-
falls mit Hilfe eines kommerziellen ELISA-Testkits
vorgenommen (Quantikine IVD® Human EPO,
R&D-Systems, Minneapolis, USA).

Die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit nach
WESTERGREN (BSG, 1h-Wert), das C-reaktive Pro-
tein, rotes und weifles Blutbild, der IgM-Rheumafak-
tor sowie die Serumeisenwerte und Ferritin wurden
routinemflig bestimmt.

In Anlehnung an die Empfehlungen der Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir Bioanalytik in Wien (32)
wurden zur Beurteilung einer Andmie Hémoglobin
(Hb)-Werte von <12,5 g/dl beim Mann und <11 g/dl
bei der Frau herangezogen, da diese Richtlinien
noch etwas genauer eine Andmie definieren als Stu-
dien, die sich an die WHO-Kriterien (36) halten,
welche eine Anidmie als eine Himoglobinkonzentrati-
on unter 120 g/l bei Frauen und unter 130 g/l bei
Minnern definieren (19). Mit Hilfe der MCV (Mean
Corpuscular Volume) wurde die Andmie als mikro-
zytédr (<80 fl) oder normozytir (>80 bis >96 fl) be-
wertet. Bei RA ist es ohne Knochenmarksbiopsien
sehr schwierig den Andmietyp zu bestimmen. Es
wurde daher versucht, bei Patienten mit erniedrig-
tem Hb und Serumeisen mit Hilfe von MCV (<80 flI)
und Serum Ferritin (<20 ng/ml) eine Eisenmangel-
anidmie von der entziindungsbedingten Anidmie bei
Rheumatoider Arthritis in Anlehnung an die Emp-
fehlungen von Vreugdenhil et al. (34) abzugrenzen.
Da sich damit zeigte, dass inbesondere bei hohen
MIP-1a-Spiegeln in der {iberwiegenden Mehrheit des
Kollektivs eine Andmie chronischer Erkrankungen
beobachtet werden konnte, andererseits mit den
oben genannten Parametern unserer Meinung nach
nur eine grobe Abgrenzung der Anidmietypen
moglich ist und auch wie beschrieben eine Differen-
zierung mit Hilfe des Transferrinrezeptors nicht ver-
ldsslich durchfiihrbar war, wurde in den weiteren Be-
rechnungen auf eine Untergruppierung der Andmie-
typen verzichtet.

Alle durchgefiihrten immunologischen Testverfah-
ren wurden zur Qualitdtssicherung in Doppelbestim-
mung vorgenommen, zusitzlich wurden geeignete
Kontrollsera zur Qualitdtskontrolle bei jedem Ansatz
mitgefiihrt.

Die EDV-miflige Datenerfassung und die statisti-
sche Auswertung erfolgte mit Hilfe des Tabellenkal-
kulationsprogrammes Lotus 1,2,3 Millenium Edition
(Lotus Development Corporation, USA) und der sta-
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tistischen Programmpakete MedCalc Statistics for
Biomedical Research Vs. 5.0 (MedCalc Software, Bel-
gien) und Systat 7.0 Statistics for Windows (SPSS
Inc., USA). Dabei wurden vor allem folgende Testver-
fahren verwendet: Deskriptive Statistik, Wilcoxon
U-Test, Student t-Test sowie Regressionsanalysen zur
Berechnung kausaler Korrelationen.

Ergebnisse

Bei den 84 ausgewerteten Patienten mit RA wurde in
der Hilfte der Fille labordiagnostisch eine in der
Regel leichte Andmie mit Hdmoglobin-Werten von
11,0+1,0 g/dl (Medianwert 11,3) und einem Serum-
eisen von 65+34 ng/dl festgestellt, die restlichen
50% zeigten keine Verdnderungen des roten Blutbil-
des und des Serumeisenspiegels.

Serum-Ferritin war bei der Andmiegruppe im
Mittel mit 116,7 ng/ml vermutlich infolge der ver-
stirkten Akute-Phase-Reaktionen zwar hoéher als bei
RA ohne Andmie, aufgrund der sehr hohen Streu-
ungen der Ferritinwerte bei den RA-Patienten ergab
sich erwartungsgeméfl kein statistischer Signifikanz-
unterschied.

Es fillt auf, dass unter den anidmischen RA-Pa-
tienten ein wesentlich hoherer Prozentsatz (28,6%)
eine deutliche Erh6hung der Entziindungsparameter
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit und C-reak-
tives Protein hatte als bei RA ohne Animie, wo nur
in 7,1% eine akute Exazerbation bestand. Misst man
nun MIP-1g, so findet man erwartungsgemafd sig-
nifikant hohere Serumspiegel von diesem Entziin-
dungsprotein bei jenen Féllen mit erhohten Entziin-
dungsparametern wie CRP, SAA und BSG, d.h. mit

serologisch aktiver RA als bei der Gruppe ohne Ani-
mie (p <0,03) (Tab. 1).

Interessanterweise zeigte das Makrophagenabbau-
produkt Neopterin, welches als eher unspezifischer
Marker der Makrophagenaktivierung gilt, keine sig-
nifikanten Unterschiede betreffend die Animie, ob-
wohl die spezifischen Entziindungsmarker wie Seru-
mamyloid A, C-reaktives Protein und die Blutkorper-
chensenkungsgeschwindigkeit bei RA + Andmie sig-
nifikant erhoht waren. Andererseits bestand aber
eine schwache signifikante Korrelation zwischen
MIP-1a und Neopterin im Serum (r=0,3; p<0,05).
Neben den erwarteten Verdnderungen von Himoglo-
bin, Himatokrit, MCV und Serumeisen unterschie-
den sich auch die Werte von sTfR und EPO signifi-
kant bei Patienten mit Andmie von jenen ohne Ani-
mie (Tab. 1). Auffallend ist der fehlende EPO-Anstieg
bei hohen MIP-1a-Spiegeln (Tab.2), den man auf-
grund der Hdamoglobin-, Eisen- und sTfR-Werte er-
warten wiirde.

Bei der weiteren Aufteilung des Patientenkollek-
tivs in aktive und inaktive RA-Fille scheint auf den
ersten Blick die Hohe der mittleren MIP-1a-Werte in
der Gruppe mit Andmie ohne Unterschied zu jenen
in der Gruppe ohne Andmie zu sein (Abb.2), ob-
wohl ohne diese ,aktiv-inaktiv“-Unterteilung bei
Anédmie signifikant hohere MIP-1a-Spiegel gemessen
wurden (Tab. 1). Diese Diskrepanz erklért sich durch
die Patientenverteilung: in der Andmie-Gruppe war
die Mehrheit der Patienten den aktiven RA-Patienten
zuzuordnen, wogegen in der Gruppe ohne Andmie
die Verteilung umgekehrt war. 28 aktive Patienten
mit Andmie und hohen MIP-1qg-Serumspiegeln besit-
zen natiirlich eine andere statistische Gewichtung als
11 aktive Fille ohne Andmie; dasselbe gilt auch fiir

Tab. 1 Labormessparameter von 84 Patienten mit Rheumatoider Arthritis unterteilt in eine Gruppe mit Andmie und eine Gruppe ohne Andmie (MIP=Macrophage
Inflammatory Protein, SAA=Serumamyloid A, BSG=Blutkdrperchengeschwindigkeit 1h-Wert, CRP=C-reaktives Protein, MCV=Mean Corpuscular Volume,

TfR =Transferrin-Rezeptor, EPO = Erythropoitin)

Messparameter RA-Patienten mit Andmie RA-Patienten ohne Andmie Signifikanz

n=42 n=42 (p)

X S X X S X
MIP-1a (pg/ml) 27,5 15,7 25,6 20,3 14,2 17,7 <0,03
SAA (ng/ml) 136 152 71 53 88 M <0,004
BSG (mm/1h) 37,6 20,3 36,5 20,2 18,5 12 <0,002
CRP (mg/dl) 2,6 19 2,1 1,2 2,5 0,5 <0,01
Neopterin (nmol/l) 15,8 14 13,2 13 10,5 9,9 n.s.
Serumeisen (ng/dl) 65 34 54 122 39 119 <0,0001
Hamoglobin (g/dl) 1 1 11,3 13,5 0,8 13,4 <0,0001
Hamatokrit (%) 35 3 35 41 2 41 <0,0001
MCV (fl) 85 5 86 88 4 88 < 0,005
Serum Ferritin (ng/ml) 116,7 147,8 74 98,3 88,2 71,5 ns.
TfR (nmol/I) 28 11,5 23,7 235 74 21 <0,05
EPO (mIU/ml) 19,5 26 12,5 7,8 4,2 7,2 <0,01
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Abb. 2 Haufigkeitsverteilung von MIP-1a-Serumspiegeln
in Bezug auf Aktivitdt und Andmie bei RA

RA mit erhhtem
MIP-10-Serumspiegel

RA mit normalem
MIP-10-Serumspiegel
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Abb. 3 Verteilung der RA-Patienten mit bzw. ohne Andmie

die 31 inaktiven Fille ohne Andmie im Vergleich zu
14 Patienten mit inaktiver RA + Andmie.

Bei weiterer Untersuchung des Krankengutes zeig-
te sich auch, dass die Mehrheit der Patienten mit
Andmie und gleichzeitig erhéhtem MIP-1a-Serum-
spiegel (53%) eine Andmie der chronischen Erkran-
kung (ACD, Anaemia of Chronical Diseases mit
deutlich erhohten Entziindungsparametern (BSG
>15, CRP >1, SAA >20) besitzt (47%) (Abb. 3).
Weiters ist aus Tabelle 2 zu entnehmen, dass die
Entziindungsparameter im Mittel mehr oder minder
parallel zu der Hohe des MIP-la-Serumspiegels an-
steigen. Gleichzeitig kann man eine Verringerung
von Hdmoglobin und Serumeisen beobachten. Ery-
thropoietin verringerte sich nicht signifikant, der
Transferrin-Rezeptor war interessanterweise bei nor-
malen MIP-1a-Werten niedriger als bei erhdhten.

Kurz zu erwéhnen ist auch die statistische Beob-
achtung, dass bei hohen MIP-1a-Spiegeln ein héhe-

verringerte Hiufigkeit an Berufstitigen bestand
(Abb. 4). Diese Tatsache erkldrt sich im aktiveren
Verlauf der RA bei diesen Patienten, es fillt auch auf,
dass RA-Patienten in Pension oder vorzeitiger Invali-
ditdtspension und hohem MIP-1a auch in einem
hoheren Prozentsatz unter einer Andmie leiden.

Diskussion

Bei den untersuchten Patienten mit Rheumatoider
Arthritis ergaben sich vor allem in Abhingigkeit von
der Hohe der Entziindungsparameter SAA, CRP und
BSG erhohte Serumspiegel des Makrophagenproteins
MIP-1a. Es bestdtigten sich damit die Ergebnisse
fritherer eigener Studien (22, 23) sowie die Berichte
anderer Autoren (2, 17). So konnten auch BORZI et
al. (2) mit Hilfe einer flow-cytometrischen Analyse
von mehreren intrazelluliren Chemokinen nachwei-
sen, dass bei RA-Patienten eine Erhohung von
MIP-1a und Interleukin-8 auftritt. Im gesunden Or-
ganismus diirfte MIP-1a eine Funktion bei der Im-
munabwehr von Mikroorganismen spielen, dafiir
sind die proinflammatorischen Eigenschaften von
Bedeutung. Aus Arbeiten von COOK (8) an Méusen
geht klar hervor, dass MIP-1a fiir eine entziindliche
Immunantwort benétigt wird. Eine Beeinflussung
von MIP-1a kann daher sehr bedeutend bei der Kon-
trolle von Entziindungsprozessen sein.

MIP-1a kann im Rahmen seiner potenten entziin-
dungsanregenden Eigenschaften die Histaminabgabe
steigern (24), wodurch eine Verbindung zu Schmerz-
mechanismen im Rahmen der RA gegeben sein
miisste. Eine Regressionsanalyse unserer Daten zeig-
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Tab.2 Labormesswerte (Mittelwert und Standardabweichung) von Parametern der H@matopoese und Entziindung bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis
(n=84) in Bezug auf die Serumkonzentration von dem Makrophagenentziindungsprotein (MIP)-1a

Einheit MIP-Ta
Deutlich erhoht MaRBig erhoht Im Normbereich
(>30 pg/ml) (>20<30 pg/ml) (<20 pg/ml)
X S X S X S
MIP-Ta pg/ml 54,1 19,1 24 29 14,4 38
Erythropoietin miU/ml 8,9 18 93 74 10,7 6,5
Transferrin-Rezeptor ~ nmol/I 31 6,9 28,7 6,7 23,5 7,2
Serumeisen ng/dl 65 19 87 56 104 42
Hamoglobin g/dl 10,6 1,2 11,9 18 12,4 1,3
SAA ng/ml 190 95 92 85 78 117
BSG mm/l h 44,9 19 31,6 233 244 18,8
CRP mg/dl 4,2 0,6 2 23 14 18
Neopterin nmol/I 21,6 13,3 18,8 8,1 10,8 3,6
Abb. 4 Haufigkeitsverteilung betreffend die Be- 40 T T v‘ :
rufsausiibung bei 84 Patienten mit RA in Bezug i i | i
auf die Hohe der MIP—1a—SerumspiegeI 35 4 *: .............................. :} ............................. % .............................. i ..............................
30 4| {: :; ] ke
25 - ; :
% 20 g
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5 |
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berufstitig

arbeitslos in Pension in I-Pension im Haushalt

MIP-10. < 20 pg/ml MIP-10.> 20 pg/ml |

O mit Andmie [Johne Andmie| M mit Andmie B ohne Anidmie ‘

te mit p=0,06 jedoch knapp kein signifikantes Re-
sultat bei dem Vergleich zwischen MIP-1a-Serum-
spiegeln und dem mit Hilfe einer visuellen Analog-
skala (VAS) erfassten Schmerzscore. Ein kausaler Zu-
sammenhang von MIP-1a zu Schmerz musste daher
in dem von uns untersuchten Patientenkollektiv als
nicht gegeben angesehen werden.

Zusitzlich zu seinen entziindungsanregenden Ei-
genschaften besitzt MIP-1a aber auch die Fahigkeit,
das hdmatopoetische System zu beeinflussen. Das
heif3t, dass die biologischen Funktionen von MIP-1a
die Regulation entziindlicher Prozesse und die Hem-
mung der frithen Hdmatopoese beinhalten (5). Diese
Eigenschaft macht das Chemokin MIP-1la zu einem
duflerst interessanten Immunparameter, da ja die
Andmie chronischer Erkrankungen (ACD) bzw. ein
Eisenmangel bei RA verbreitet vorkommt (1, 34).
Auch ein eventueller gastrointestinaler Blutverlust in

Folge einer Antirheumatika-Therapie ist moglich
(12) und muss daher ausgeschlossen werden.

Die ACD-Anédmie bei RA ist meist nur leicht bis
mittelschwer ausgeprdgt (7-12 g/dl Hb) und es ist
schon lange bekannt, dass der Grad der Animie
hdufig mit der Aktivitdt der RA korrespondiert (11).

Ferritin fungiert bei RA als Akute-Phase-Protein
(1, 18) und war daher als Parameter fiir den Eisen-
stoffwechsel in unseren Untersuchungen nicht geeig-
net. Es ist ja bekannt, dass die Serum Ferritinspiegel
aus diesem Grund bei Entziindungsvorgéngen anstei-
gen (35), wodurch meist eine Korrelation mit der
BSG bzw. dem CRP besteht, nicht jedoch eine Korre-
lation mit Eisenstoffwechselparametern bei RA nach-
zuweisen ist (1).

Bei Personen mit chronischen Erkrankungen wie
der Rheumatoiden Arthritis soll die Bestimmung
des loslichen Transferrin-Rezeptors wertvolle Hin-
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weise bieten, um einen funktionellen Eisenmangel
zu erkennen (25). Lgsliche Transferrin-Rezeptoren
(sTfR) entstehen durch Proteolyse an einer spezi-
fischen Stelle in der extrazelluldiren Doméne des TfR.
Dadurch entstehen Monomere, die im Serum und
Plasma nachgewiesen werden koénnen. Es besteht ei-
ne konstante Beziehung zwischen TfR-Anzahl und
Konzentration von sTfR im Serum, wodurch indirekt
der TfR-Gesamtgehalt gemessen werden kann. Unse-
re Messungen ergaben interessanterweise, dass RA-
Patienten mit erh6htem Transferrin-Rezeptor hiufig
auch hohe MIP-1a-Serumspiegel besitzen - eine Tat-
sache, die durchaus auch auf die Bedeutung dieses
Chemokins bei der Andmie der RA hinweisen kann.
Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit den Re-
sultaten einer italienischen Studie, in der die sTfR-
Spiegel sowohl mit dem Grad der Andmie als auch
der Aktivitdt des entziindlichen Prozesses in Bezie-
hung gebracht wurden (38). Diese Beobachtungen
sowie unsere Resultate zeigen, dass der sTfR nicht
nur bei einer reinen Eisenmangelandmie, sondern
auch bei einer ACD-vermutlich in geringerem Aus-
maf} - ansteigen kann. Er tragt somit zwar zur Be-
statigung der Andmie bei, die klare Unterscheidung
zwischen Andmie chronischer Erkrankungen und
reinem Eisenmangel erscheint aber bei RA mit die-
sem Parameter zweifelhaft. Der sTfR korrelierte auch
signifikant mit dem Erythropoietin (Korrelations-
koeffizient r=0,52; p<0,0001). Es fdllt jedoch auf,
dass bei hohem MIP-1a kein Anstieg der mittleren
EPO-Spiegel verzeichnet werden konnte, obwohl die-
se Patienten deutlich niedrigere Serumeisenspiegel
und hohe sTfR-Werte hatten (Tab. 2). Die Ursache
dafiir konnte in einer bei RA durch Zytokine ver-
ursachten verminderten EPO-Freisetzung liegen (9,

Abb. 5 Theoretische Rolle von MIP-1a bei
Entziindung und An@mieausbildung bei der
rheumatoiden Arthritis

33). In diesem Zusammenhang erscheint es von Be-
deutung darauf hinzuweisen, dass auch Pteridine
wie Neopterin und Dihydroneopterin die renale
EPO-Produktion hemmen konnen (28) und die Se-
rum-Neopterinspiegel bei den von uns untersuchten
RA-Patienten parallel zu MIP-la anstiegen (Tab. 2;
Korrelationskoeffizient r=0,33, p <0,02).

Aufgrund von Beobachtungen der Hemmung von
Vorlduferzellen der roten Zellreihe (BFU-E und
CFU-E; Burst Forming Unit-Erythroid und Colony
Forming Unit-Erythroid) durch proinflammatorische
Zytokine bei RA-Anidmiepatienten wird angenom-
men, dass bestimmte Zytokine wie TNE IL-15, IL-6
eine Rolle in der Pathogenese der ACD bei RA spie-
len kénnen (33). Dazu kann natiirlich auch das von
uns in dieser Studie untersuchte Zytokin MIP-la ge-
rechnet werden. Das Zytokin TNF konnte zwar iiber
die Beeinflussung von Erythropoietin (EPO) im Sin-
ne einer ,Down-Regulation® eine Rolle bei der Ver-
ursachung der ACD spielen, aber es wird auch ein
Mechanismus vermutet, der unabhidngig von einer
EPO-Suppression ist (9). Dieser konnte ein direkter
Effekt von TNF auf die Vorldufer der roten Zellreihe
sein, aufgrund unserer Untersuchungen sollte auch
MIP-1a in dem Netzwerk Entziindungsmechanismen
- Andmieentstehung beachtet werden.

Es konnte in vitro gezeigt werden, dass ein von Ma-
krophagen abstammender Inhibitor der hdmatopoeti-
schen Stammzellen SCI dem Zytokin MIP-1a ident ist
(13, 15) und dass SCI/MIP-1a sowohl in den funktio-
nellen als auch antigenen Eigenschaften mit der
CFU-S hemmenden Aktivitdit normaler Knochen-
markszellen verglichen werden kann. Das Molekiil
MIP-1a hat eine starke Tendenz zu einer nichtkovalen-
ten extensiven Selbstaggregation. Untersuchungen mit
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MIP-1a-Effekte auf Andmie und Entziindung bei RA

Hilfe von Stammzellassays und Monozytengestalt-
Testverfahren zeigen alle, dass die Bioaktivitdt dqui-
potent ist, unabhingig, ob das Molekiil aggregiert
oder elongiert ist (14). Das heiflt die Molekiilgestalt
hat vermutlich keine Auswirkung auf die biologische
Aktivitat. Es wird angenommen, dass MIP-1a jenes
endogen produzierte Chemokin ist, welches in Koope-
ration mit TGF-f die Zellzyklusblockade primitiver
normaler Vorlduferzellen bewirkt (27). Auch die Re-
sultate von McGuckin et al. (16) zeigen, dass MIP-1a
aufgrund seiner Féhigkeit, partiell die Vorlauferzell-
linie HEL sowie die Himoglobinbildung in entwickel-
ten Kolonien zu reduzieren, eine wichtige Rolle in der
frithen Entwicklungsphase erythroider Zellen spielt.
Tierversuche zu SCID-Méiusen (= Severe Combined
Immuno Deficient Mice) zeigen, dass MIP-1a ein ein-
zigartiges Muster der Hemmung von der Proliferation
von Progenitorzellen besitzen diirfte. Es wirkte aktiv
auf bestimmte primitive erythroide und granulopoeti-
sche koloniebildende Zellen (HPP-CES) und reife ko-
loniebildende Zellen nicht jedoch auf Langzeitinitial-
kulturzellen (LTC-IC) (7). Von Broxmeyer (4) wird an-
genommen, dass MIP-1a auf unreife myelopoetische
Vorlduferzellen eine direkte suppressive Aktivitit be-
sitzt, es andererseits aber auch das Wachstum reifer
myelopoetischer Vorlduferzellen anregen konnte. Die
Arbeit von SU et al. (30) zeigt, dass die suppressiven
Eftekte vor allem fiir BFU-E gelten. Dies diirfte auf
der Tatsache beruhen, dass die BFU-Es eine hohere
Zahl an MIP-1a-Bindungsstellen besitzen. Dies bestd-
tigen auch Arbeiten von De Wynter et al. (37), in de-
nen der hemmende Effekt von MIP-1a auf myeloische
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