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Prospective multicenter study on
early rheumatoid arthritis -prog-
nostic factors and predictors of dis-
ease progression

Zusammenfassung In Deutschland
ist eine prospektive multizentrische
Studie zur fruÈhen rheumatoiden Ar-
thritis geplant. Die Einbindung von
HausaÈrzten, klinisch-taÈtigen und nie-

dergelassenen Rheumatologen, aber
auch von kompetenten Grundlagen-
orientiert arbeitenden Forschergrup-
pen in einer Netzwerkstruktur soll
sowohl die Zusammenarbeit zwi-
schen experimenteller und klinischer
Forschung verbessern als auch der
Versorgung der Rheumapatienten
zugute kommen. Ziel der Studie ist
die Evaluation potentieller Verlaufs-
praÈdiktoren, die in der Zukunft eine
fruÈhe Patientenstratifikation in
risikoadaptierte Therapiearme ver-
bessern sollen.

Summary The aim of a new pro-
spective, multicenter trial on early
rheumatoid arthritis is to evaluate
parameters of potential relevance for
the prediction of an erosive disease
course. The integration of general

practitoners, rheumatologists, arthri-
tis care units and experimental re-
search groups in a network structure
is intended to improve the coopera-
tion between basic and clinical re-
search as well as the treatment of
the patients. The final goal is to
identify new parameters that may
improve an early stratification of pa-
tients into the appropriate treatment
areas.
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Einleitung und Hintergrund

Das MedNet Rheuma hat sich im Rahmen einer kompe-
titiven Projektausschreibung des Bundesministeriums
fuÈr Bildung und Forschung (BMBF) als offener Ver-
bund rheumatologisch interessierter Ørzte, Sozial- und
Naturwissenschaftler etabliert. Es wird ¹die Zielsetzung
einer substanziellen Verbesserung der Zusammenarbeit
zwischen experimenteller, klinischer und klinisch-eva-
luierter Forschung sowie der Versorgung verfolgtª (Zitat
aus dem vorlaÈufigen GeschaÈftsordnungsentwurf des
MedNet Rheuma). Im Rahmen dieses Netzwerkprojek-
tes wurde u.a. eine Studie zur fruÈhen rheumatoiden Ar-
thritis beantragt und in positiven Gutachtervoten zur

FoÈrderung vorgeschlagen. Diese Studie soll nachfolgend
vorgestellt werden.

Die Entstehungsmechanismen der rheumatoiden Ar-
thritis sind bis heute unbekannt. Man nimmt an, daû
eine fehlgesteuerte Immunreaktion fuÈr die Pathogenese
der RA wesentlich mitverantwortlich ist. Eine Vielzahl
von Teilprojekten im MedNet Rheuma beschaÈftigt sich
mit der Erforschung und Etablierung von Methoden, die
potentiell zur Beurteilung von KrankheitsaktivitaÈt und
Prognose eingesetzt werden koÈnnen. Der Stellenwert
dieser Methoden sowohl fuÈr das pathobiologische Ver-
staÈndnis der RA wie auch fuÈr klinische Entscheidungs-
prozesse kann jedoch nur aufgrund einer Evaluation an
einem systematisch erhobenen Datensatz beurteilt wer-
den. Es sollen insbesondere potentielle PraÈdiktoren un-



guÈnstiger klinischer VerlaÈufe mit der raschen Entwick-
lung irreversibler radiologisch nachweisbarer GelenklaÈ-
sionen untersucht werden. Obgleich die Forschungsakti-
vitaÈten auf dem Gebiet der RA bereits die prognosti-
sche Bedeutung einiger Parameter (z. B. HLA DRB1-
Haplotypen, sogenanntes ¹shared epitopeª (7)) in Unter-
suchungen groÈûerer Patientenkollektive sichern konnten,
so bleibt fuÈr einige identifizierte PraÈdiktoren die Litera-
turlage uneinheitlich (z. B. CRP (8), Rheumafaktor) und
insgesamt die Vorhersage des Verlaufes fuÈr den indivi-
duellen Patienten unsicher. Die Verbesserung der Pro-
gnostik bleibt daher insbesondere im Hinblick auf eine
risikoadaptierte Therapieentscheidung eine Forschungs-
aufgabe, der sich bereits monozentrische Studien in
Deutschland (z.B. Hannover (4), Leipzig (7)) und in
den letzten Jahren verstaÈrkt auch multizentrische Initia-
tiven in einigen europaÈischen LaÈndern gewidmet haben.
Der multizentrische Ansatz bietet neben dem Vorteil ei-
ner Rekrutierung groÈûerer Patientenzahlen die Chance
uÈber die Vernetzung mit grundlagenorientierten For-
schergruppen ein innovatives Potential fruÈhzeitiger fuÈr
klinische Fragestellungen nutzbar zu machen. Es ist da-
her das Ziel im Rahmen des MedNet Rheuma, eine pro-
spektive multizentrische Beobachtungskohorte zur fruÈ-
hen rheumatoiden Arthritis zu etablieren, auf die die as-
soziierten Forschungsprojekte mit ihrer serologischen
Analytik, zuruÈckgreifen koÈnnen. Durch die Festlegung
eines gemeinsamen Studiendesigns, einer identischen
klinischen und patientenseitigen Dokumentation sowie
den Bezug auf identische Patienten wird damit auch ein
multivarianter Abgleich verschiedener immunpathogene-
tischer Faktoren untereinander sowie eine simultane Be-
wertung ihres Einflusses auf die Knorpeldestruktion
moÈglich. Die Vergleichbarkeit wird erhoÈht durch die
BeschraÈnkung auf Patienten mit fruÈher RA (Sympto-
matik £ 1 Jahr).

Studiendesign

Mindestens 400 Patienten mit klinischen Zeichen einer
fruÈhen RA sollen in systematischer Weise in den in Ta-
belle 1 aufgefuÈhrten Zentren untersucht und nachbeob-
achtet werden. FuÈr die StudiendurchfuÈhrung ist er-
wuÈnscht, daû die bei Antragstellung beteiligten Zentren
moÈglichst weitere niedergelassene Kollegen fuÈr die Teil-
nahme interessieren, da sie es sind, die in aller Regel
als erste die Patienten sehen, die in die Beobachtungs-
kohorte eingebracht werden sollen. Um Rekrutierungs-
hindernisse abzubauen, soll der mit der Studie fuÈr diese
Kollegen entstehende zeitliche Mehraufwand durch die
Zahlung entsprechender Dokumentationspauschalen ab-
geglichen werden. Ein hoher QualitaÈtsstandard der Da-
ten soll durch folgende Maûnahmen erreicht werden: Es
werden Referenzlaboratorien fuÈr neue, noch nicht in die
Routinediagnostik eingefuÈhrte Meûverfahren eingerich-

tet, die radiologische Befundung erfolgt einheitlich
durch das Referenzzentrum Ratingen (Prof. Dr. R. Rau),
das Studienprotokoll wird mit den anderen Kohortenstu-
dien im MedNet Rheuma in einem separaten Quer-
schnittsprojekt unter Leitung der Abteilung Epidemiolo-
gie des DRFZ (PD Dr. A. Zink, Dr. Listing) und des
Rheumazentrums DuÈsseldorf (Prof. Dr. M. Schneider,
PD Dr. C. Specker), das auch fuÈr die EDV-UnterstuÈt-
zung zustaÈndig ist, abgestimmt.

Bei Studienaufnahme sollen die Patienten mindestens
4 ACR Kriterien (nach dem Katalog der ACR von
1987) erfuÈllen und zwischen 21 und 75 Jahre alt sein.
Ausschluûkriterium ist das Vorliegen einer anderen ent-
zuÈndlich-rheumatischen Grunderkrankung. Der Beobach-
tungszeitraum betraÈgt 3 Jahre. Nach Einschluû in die Stu-
die werden die Patienten in 6monatigen AbstaÈnden fort-
laufend kontrolliert und entsprechend einem noch festzu-
legenden standardisierten Protokoll klinisch (Anamnese,
Untersuchungsbefund, Therapie) dokumentiert. Obligat
werden bei jeder Untersuchung erfaût: 28 Joint count
fuÈr schmerzhafte bzw. geschwollene Gelenke, Schmerz-
staÈrke, FunktionskapazitaÈt, Morgensteifigkeit, Globalur-
teile uÈber KrankheitsaktivitaÈt von Arzt und Patient, kon-
ventionelle RA-spezifische Labordiagnostik: BSG, klei-
nes BB (Hb, Ery, Leuko, Thrombo, MCV, HbE), CRP,
antinukleaÈre AntikoÈrper, IgM-Rheumafaktor, IgA-Rheu-
mafaktor. FuÈr jeden Patienten wird die Therapie ein-
schlieûlich der Zeitpunkte und GruÈnde fuÈr Therapiewech-
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Tab. 1

Bei Antragstellung beteiligte Zentren:
Bad Liebenwerda: Rheumaklinik (Dr. Engel)
Berlin: ChariteÂ (Prof. Burmester)

Rheumaklinik Berlin-Buch (Prof. Gromnica-
Ihle)

Dresden: Krankenhaus Friedrichstadt (PD Dr. NuÈsslein)
Erlangen: UniversitaÈt Erlangen-NuÈrnberg (Prof. Kalden)

Rheumatologische Schwerpunktpraxis
Dr. de la Camp und Dr. Wendler

Freiburg: UniversitaÈt Freiburg (Prof. Peter)
Hannover: Medizinische Hochschule Hannover

(Prof. Zeidler)
Jena: Friedrich-Schiller-UniversitaÈt (Prof. Hein)
Leipzig: UniversitaÈt Leipzig, Medizinische Klinik III

(Profl. HaÈntzschel); Klinische Immunologie
(Prof. Emmrich)

Ratingen: Rheumaklinik Ratingen
(Prof. Rau, Dr. Wassenberg)

Zentral Aufgaben:
Studienleitung: Prof. Burkhardt (Erlangen) und Prof. Burme-

ster (ChariteÂ, Berlin)
Biometrie: PD Dr. Zink und Dr. Listing

(Forschungsbereich Epidemiologie, DRFZ,
Berlin)

EDV-UnterstuÈtzung: Prof. Schneider und PD Dr. Specker
(DuÈsseldorf)

RoÈntgenbefundung: Prof. Rau (Ratingen)



sel bzw. Wechsel in der Dosierung von Basistherapeutika
oder Kortikoiden luÈckenlos dokumentiert.

Im Labor von PD Dr. Waûmuth (Erlangen) erfolgt
eine HLA-Typisierung der Patienten. Bei Einschluû in
die Studie und nach 12, 24, und 36 Monaten wird obli-
gat eine RoÈntgenbefundung der HaÈnde und VorfuÈûe
vorgenommen. Die Beurteilung der roÈntgenologischen
Progression der GelenkzerstoÈrung wird nach einem
standardisierten Verfahren, das von Prof. Rau u. Mitarb.
entwickelt wurde (Ratingen-Score) erfolgen (siehe Ta-
belle 1).

Als Hauptparameter des Outcomes sollen in dieser
Studie Zeichen der roÈntgenologischen Progredienz be-
wertet, daneben aber auch weitere klinische Verlaufspa-
rameter sowie Angaben uÈber direkte und indirekte
Krankheitskosten erfaût werden. Die endguÈltige Festle-
gung der Parameter und der Dokumentationsprotokolle
soll im Rahmen der AktivitaÈten des o.e. Querschnitts-
projektes fuÈr alle Kohortenstudien im MedNet Rheuma
im uÈberregionalen Konsens mit den an der Studie Betei-
ligten erarbeitet werden, um neben wissenschaftlicher
Stringenz auch die notwendige Akzeptanz des Doku-
mentationsaufwandes im Praxisalltag zu gewaÈhrleisten.

Integrierte Forschungsprojekte

An neuen phaÈnotypischen Markern sollen im Rahmen
der in Tabelle 2 aufgefuÈhrten Forschungsprojekte u. a.
folgende Parameter im LaÈngsschnitt zu den jeweiligen
Kontrolluntersuchungen evaluiert werden:

± die AntikoÈrperantwort gegen Knorpelmatrixproteine
als potentiell relevante knorpelspezifische Autoanti-
gene (z.B. Kollagene II, IX, X, XI (1, 6))

± AntikoÈrper gegen citrullinierte Peptide (moÈglicher-
weise RA-spezifisches intrazellulaÈres Autoantigen,
(5))

± AntikoÈrpertiter und T-ZellreaktivitaÈten gegen die Sy-
novialfluÈssigkeitsantigene z.B. p205 (2)

± Surrogatmarker der Knorpeldestruktion (z.B. cartila-
ge oligomeric protein: COMP (3))

± Funktionelle Parameter zur in-vitro-Differenzierung
von Memory T-Zellen

± Durchfluûzytometrische Bestimmungen der Zytokin-
produktion (c-Interferon/IL-4-Ratio) von T-Zellen als
Parameter einer Th1-Polarisierung der T-Zellantwort

Untersuchungen an Synovialmembran oder SynovialfluÈs-
sigkeit koÈnnen nur in einem hypothesengenerierenden
Ansatz anhand kleiner Stichproben aus dem Gesamtkol-
lektiv bei im Einzelfall gegebener Indikation zur Durch-
fuÈhrung des invasiven Eingriffs einer Synovioskopie
bzw. einer Synovektomieoperation (und daher in der Re-
gel nur einmalig) durchgefuÈhrt werden. Das betrifft u. a.:

± Untersuchung der KlonalitaÈt in vivo expandierter sy-
novialer T-Zellen mittels CDR-3 LaÈngenanalyse
(Spectratyping)

± Analysen zur T-Zell-abhaÈngigen B-Zellaktivierung im
Synovialgewebe

Materialbanken

Die Anlage von Materialbanken soll dazu dienen auch
fuÈr zukuÈnftige Forschungsentwicklungen Material aus
der klinisch gut dokumentierten Kohorte rasch bereit-
stellen zu koÈnnen. Unter Beachtung datenschutzrechtli-
cher Bedingungen sowie nach Genehmigung durch die
lokalen Ethikkommissionen sollen Banken aus bioptisch
gewonnenem Material (Synovektomiematerial, Nadel-
biopsiematerial, immortalisierte Zellinien etc.) angelegt
und fuÈr entsprechende Forschungsprojekte zur VerfuÈ-
gung gestellt werden.

DNA-Bank

Die zentrale Einrichtung einer DNA-Bank in Erlangen ist
im Rahmen eines von PD Dr. Waûmuth geleiteten im-
mungenetischen Projektes vorgesehen. Die beteiligten
Zentren verpflichten sich, fuÈr jeden Patienten, der im
Rahmen der multizentrischen Studie dokumentiert wird
und der zustimmt, entsprechendes Probenmaterial bei
Aufnahme in die Studie an die zentrale Bank zu schicken.
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Tab. 2 Studienassoziierte Forschungsprojekte

± H. Burkhardt (Erlangen): Analyse der AntikoÈrperantwort gegen
Knorpelmatrixproteine in FruÈhphasen der rheumatoiden Arthritis

± C. Berek (DRFZ Berlin): Analysen zur T-Zell-abhaÈngigen B-Zell-
aktivierung im FruÈhstadium von rheumatoider Arthritis

± S. BlaÈû u. G.R. Burmester (ChariteÂ, Berlin): T-Zell Autoreaktivi-
taÈtskartierung bei Patienten mit rheumatoider Arthritis:
Antigen-PraÈsentationsbanken zur Analyse autoreaktiver T-Zellen

± H. Schulze-Koops (Erlangen): T-Zell-Differenzierung als progno-
stischer Parameter der rheumatoiden Arthritis

± U. Wagner (Leipzig): Untersuchung von in vivo expandierten
T-Zell-Klonen in synovialen Reaggregationskulturen unter dem
Einfluû einer TNFa-Blockade

± S. KuÈhne (Leipzig): Biochemische Marker der Gelenkdestruktion
als Parameter zur Risikostratifikation bei RA

± R. Waûmuth (Erlangen): HLA-Marker und ihre Bedeutung fuÈr
Genetik, Diagnostik, Krankheitsverlauf und Therapie der rheuma-
toiden Arthritis

± H. Eibel (Freiburg): Entwicklung neuer diagnostischer Parameter
und TherapieansaÈtze durch die Analyse der Wechselwirkungen
zwischen Synoviozyten und synovialen T-Zellen

± H. Illges (Konstanz): Definition neuer diagnostischer Marker und
pharmakologischer Targets durch die Analyse der Wechselwirkun-
gen zwischen Synoviozyten und synovialen B-Zellen



Serumbanken

Von jedem im Rahmen der multizentrischen Studie do-
kumentierten Patienten werden, bei Eingang in die Stu-
die und zu jeder Visite im Rahmen der regelmaÈûigen
Verlaufsuntersuchungen, Serumproben asserviert. Diese

Proben werden dann bei ±708C langfristig gelagert, um
auch zukuÈnftig fuÈr neue serologische Analyseverfahren
verfuÈgbar zu sein. Eine entsprechende Kodierung er-
laubt dann auch die Verbindung mit anderen Daten
(Klinik, Daten aus wissenschaftlichen Fragestellungen
des Netzes).
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