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1. Einleitung

1.1. Krankheitsbild der Arthrose

1.1.1. Definition

Omarthrose ist eine  degenerative
Erkrankung des Glenohumeralgelenkes,
| die bei einem Missverhaltnis zwischen
Beanspruchung und Beschaffenheit bzw.
Leistungsfahigkeit der einzelnen
Gelenkanteile und —gewebe entsteht.
Hierbei wird zwischen der primaren

Arthrose, bei der eine biologische

Minderwertigkeit des Knorpelgewebes

Abb. 1: Intraoperativer Befund eines
Humeruskopfes mit Omarthrose aus dem
Bildarchiv von Prof. Dr. med. F. Gohlke

unklarer Ursache angenommen wird, und
der sekundaren Arthrose unterschieden,
die zum Beispiel durch massive Rotatorenmanschettendefekte, synoviale
Chondromatose, rheumatische Erkrankungen, mechanische Uberlastung,
Stoffwechselstorungen, Entzindungen, posttraumatisch oder iatrogen

verursacht wird.

1.1.2. Epidemiologie

Bei Ausgrabungen von Skelettfunden eines britischen Dorfes aus der Romerzeit
in GroRbritannien und einer Kolonisation aus dem 16. Jahrhundert in Mexiko
fanden Rheumatologen Hinweise fur die Annahme, dass die Arthrose bereits
damals ein haufiges und verbreitetes Krankheitsbild war [1, 148]". Als 1991 die
5000 Jahre alte Mumie aus dem Gletscher vom Hauslabjoch in den Otztaler
Alpen, der so genannte Otzi, gefunden wurde, fielen bei anschlieRenden

Untersuchungen Tatowierungen an mehreren Gelenken auf. Die Lage der

! Nummerierung bezieht sich auf die im Literaturverzeichnis angegebenen Quellen



Tatowierungen korrespondiert teilweise mit rontgenologisch diagnostizierten,
diskreten bis mittleren arthrotischen Veranderungen an den jeweils
benachbarten Gelenken. Aus diesem Grund erscheint es aus heutiger Sicht
glaubhaft, dass als Motiv fur das Anbringen dieser Zeichen vor allem

therapeutische Mallhahmen ausschlaggebend waren [141].

Auch heutzutage stellt die Arthrose nicht umsonst die weltweit haufigste
Gelenkerkrankung dar und wird haufig als ,Volkskrankheit” bezeichnet. Aus
diesem Grund spielt sie somit auch sozialdkonomisch eine erhebliche Rolle.
Alleine in Deutschland entfielen 1998 laut Zentralinstitut der kassenarztlichen
Versorgung rund 600.000 Krankenhausaufenthalte mit etwa zehn Millionen
Krankheitstagen auf das Krankheitsbild "Arthropathien und Osteopathien" ohne
Berucksichtigung der posttraumatischen Krankheitsbilder. Diese beiden
Erkrankungen verursachen 4,4 % aller Krankheitsfalle und 4,9 % aller

Krankenhaustage im Jahr 1998.

Im Jahr 2004 nahmen die Erkrankungen des Muskel-Skelett-Systems mit 24,46
Milliarden Euro (10,87 %) nach den Erkrankungen des Kreislaufsystems (2004:
35,27 Milliarden Euro / 15,68 %) und den Erkrankungen des
Verdauungssystems (33,27 Milliarden Euro / 14,79 %) den drittgroften
Kostenfaktor fur Behandlungen von Erkrankungen in Deutschland ein. Von den
Kosten fur Erkrankungen des Muskel-Skelett-Systems wurden in Deutschland
6,77 Milliarden Euro (27,68 %) fur die Behandlung von Arthrose aufgewandt.
Uber 96 % der Kosten fiir die Behandlung von Arthrose 2004 in Deutschland
entfielen auf die Personengruppe der Menschen ab 45 Jahren, ca. zwei Drittel
(67,83 %) auf Personen ab 65 Jahren [19, 142].

Nicht nur national sondern auch international werden jahrlich zur Behandlung
von Arthroseerkrankten erhebliche Summen fir die Diagnostik und Therapie
ausgegeben. So wurden im Jahr 2004 in Italien fur Gonarthrose rund 934 Euro
pro Patient pro Jahr fir Krankenhausaufenthalte, Diagnostik und Therapie
aufgewandt. Die indirekten Kosten lagen bei rund 1236 Euro pro Patient und
Jahr [70]. Diese Ergebnisse zeigen, dass direkte und indirekte Kosten

substantiell sind und das Problem der Arthrose weltweit keineswegs aus



Okonomischer Sicht vernachlassigbar ist. Laut March et al. [82] machten die
Kosten aufgrund von Arthrose in den USA, dem United Kingdom, Kanada,
Frankreich und Australien 1- 2,5 % des Bruttosozialprodukts aus. Neben den
massigen Kosten stellt die Arthrose dartber hinaus auch global einen leitenden

Grund fur Erwerbsunfahigkeit bei alteren Menschen dar.

Die Datenlage bezuglich Inzidenz und Pravalenz prasentieren sich in der
Literatur und den Medien aufgrund der uneinheitlichen Begriffsdefinition sehr
unterschiedlich und die Angaben sind deswegen sehr verschieden. Die
Pravalenz klinisch symptomatischer Arthrosen am Kniegelenk liegt bei 1,6-9,4
% und am Huftgelenk bei 0,7-4,4 % [33]. Die Pravalenz der Gonarthrose steigt
mit zunehmendem Lebensalter und erreicht bei Frauen tber 70 Jahre 36 %. Die

primare Schultergelenkarthrose zeigt eine Pravalenz von ca. 3 %.

Die Inzidenz der primaren Omarthrose kann aufgrund des nicht sicher
definierbaren Krankheitsbeginns nicht sicher bestimmt werden [48]. Die in der
Literatur beschriebene Inzidenz wird bei allen Omarthroseformen bei den Uber
70ig Jahrigen zwischen 5 % und 93 % beschrieben [162], wobei sie bei allen
Omarthroseformen mit steigendem Alter zunimmt [165] und die Patienten
durchschnittlich jenseits des 60. Lebensjahrs sind [9, 122]. Das weibliche
Geschlecht ist mit einem Anteil von 40-60 % haufiger betroffen als das
mannliche [9, 122]. Bei der primaren Omarthrose ist die Rotatorenmanschette
meist intakt [162] und sie ist haufig bilateral zu finden [9]. Die klinisch und
radiologisch gesicherte Arthrose der grol3en gewichttragenden Gelenke weist
eine Inzidenz von 240 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner fur das Knie
sowie 88 fur die Hufte auf [48, 144] und liegt damit deutlich héher als beim
Schultergelenk.

Zur Sekundararthrose des Schultergelenkes kommt es unter anderem nach
vollstandigem Abriss der Rotatorenmanschette. Dies fuhrt im weiteren Verlauf
zur Defektarthropathie [95]. Dabei kommt es durch den Deltazug zu einer
Kranialisierung des Humeruskopfes bis unter das Acromion und kann so zu
einer Neugelenkbildung flihren [9]. Bei Rotatorenmanschettenrupturen weisen

die Veroffentlichungen hinsichtlich der Haufigkeit ebenfalls eine hohe



Schwankungsbreite auf. In der sonographischen Darstellung konnte die
Inzidenz von Rotatorenmanschettendefekten von 25 % bei 50-Jahrigen und von
bis zu 50 % bei 70-Jahrigen nachgewiesen werden [40]. Dabei steigt die
Pravalenz bei klinischen und sonographischen Untersuchungen mit dem Alter.
Wann eine Rotatorenmanschettenruptur asymptomatisch bzw. symptomatisch
ist, konnte bislang nicht geklart werden [146]. Durch autoptische
Untersuchungen lasst sich die Pravalenz der Rotatorenmanschettenruptur in
der Bevdlkerung zwischen 5 und 39 % einordnen [48, 104] und es findet sich
hierbei ebenfalls eine Zunahme von pathologischen Veranderungen mit
steigendem Alter [168].

Bei Patienten mit Defektarthropathie konnten Tashjian et al. 2009 [145]
bezlglich der Pravalenz in ihrer Studie, in der genealogische und medizinische
Daten eines Kollektivs in Utah verglichen wurden, eine familiare Haufung von
Patienten mit Defektarthropathien beobachten. Bei 4 % der Patienten mit einer
unbehandelten Rotatorenmanschettenmassenruptur entwickelt sich vor allem
an der dominanten Schulter und bei vorwiegend weiblichem Geschlecht (80 %)
eine Defektarthropathie [48, 95]. Eine Korrelation zwischen klinischem Befund

und klinischer Symptomatik findet sich ebenfalls nicht [88].

Heutzutage ist der Anspruch von vielen Menschen an Aktivitat und
Lebensqualitat im Alter besonders hoch, vor allem hinsichtlich von maoglichst
geringen Schmerzen. Deswegen ist es gerade aus soziodkonomischen und
epidemiologischen Grinden erforderlich, die Ursache der Arthrose unter
besonderer Berucksichtigung der molekulargenetischen Faktoren weiterhin zu
beleuchten und Therapiemdglichkeiten gegen die ,Volkskrankheit® zu
entwickeln. Bezuglich der Omarthrose existieren bislang noch keine
molekulargenetischen Untersuchungen. Zu Rotatorenmanschettenrupturen

sowie Defektarthropathien liegen nur wenige Studien vor.



1.1.3. Klinik und bildgebende Diagnostik der Omarthrose und
Rotatorenmanschettenverletzungen
Symptome der primaren und sekundaren Arthrose sind vor allem Schmerzen,
wobei das Beschwerdebild von Morgensteifigkeit und Gelenkschmerz Uber
Ruheschmerz bis hin zu haufig beschriebenem Anlauf- und Belastungsschmerz
gehen. Weitere klinische Zeichen der Arthrose sind Funktionseinschrankungen,
tastbare osteophytare Anbauten und Krepitationen. Die aktivierte Arthrose
zeichnet sich neben einer akuten Schmerzzunahme durch Schwellung und

Ergussbildung aus [121].

500/01 =
18-NHOV-1932
15:55:0%
11-JUN=2001
IMAGE 75

Abb. 2: Computertomographische Abb. 3: Radiologische Darstellung einer
Darstellung einer fortgeschrittenen fortgeschrittenen Omarthrose (Bildarchiv
Omarthrose (Bildarchiv Prof. Dr. med. F. Prof. Dr. med. F. Gohlke)

Gohlke)

Konventionell radiologisch manifestiert sich sowohl die primare als auch die
sekundare Arthrose durch Gelenkspaltverschmalerung, subchondrale
Sklerosierung, Gerollzysten und osteophytare Anbauten, die am Schultergelenk
haufig an der inferioren Gelenkflache des Humeruskopfes aufzufinden sind
(siehe Abbildung 2 und 3). Anhand der radiologisch sichtbaren
Osteophytenbildung humoral und glenoidal wird der Schweregrad der

Omarthrose nach der Klassifikation von Samilson & Prieto [125] angegeben.



Bei der primaren Omarthrose kann zusatzlich die Klassifikation nach Walch zur
Beurteilung der Glenoidmorphologie herangezogen werden. Hierbei erfolgt
nach  computertomographischer  Darstellung eine  Unterteilung  der
Glenoidformen in die Typen A, B und C [156, 158]. Die jeweils beiden
Untertypen der Walch-Typen A und B unterscheiden sich durch einen zentralen
und dezentrierten Glenoidabrieb. Beim Walch-Typen C wird von einem
dysplastischen Glenoid ausgegangen, das ebenfalls wie beim Walch-Typen B
zu einem dezentrierten posterior-inferiorem Glenoidabrieb fluhrt. Bei Patienten
mit primarer Omarthrose kann radiologisch haufig ein posterior-inferiorer Abrieb

des Glenoids bei intakter Rotatorenmanschette nachgewiesen werden [162].

Die meisten Studien stltzen sich bei der Festlegung einer Arthrose auf
definierte Veranderungen in der Rontgendiagnostik. Jedoch wird nicht jede
radiologisch  diagnostizierte = Arthrose auch gleichermalien  Klinisch

symptomatisch [48].

Von der primaren kann die sekundare Omarthrose unterschieden werden.
Hierbei sind nicht nur traumatische Verletzungen des Schultergelenkes im
Sinne von Frakturen von Bedeutung sondern auch Verletzungen oder

Erkrankungen der Rotatorenmanschette [9, 162, 165].

Der massive Sehnendefekt fuhrt zu einem Verlust der Zentrierungsfunktion der
Rotatorenmanschette als Folge degenerativer, entziindlicher oder traumatischer
Einwirkungen. Hierbei klagen die Patienten Uber Schulterschmerzen im Sinne
eines Impingementsyndroms, einer Kraftminderung und vor allem einer
Einschrankung der aktiven Schultergelenkbeweglichkeit [121, 166]. Dartber
hinaus findet sich haufig langerfristig eine Muskelatrophie und zum Teil eine
tastbare Muskellicke. Massendefekte der Rotatorenmanschette sind dafur
verantwortlich, dass radiologisch zunachst ein Humeruskopfhochstand und im

spateren Verlauf ein superiorer Glenoidabrieb nachweisbar sind [95, 162].

Kommt es aufgrund einer Rotatorenmanschettenmassenruptur zu einer
Omarthrose, so spricht man von einer Defektarthropathie (siehe Abbildung 4, S.

7). In der folgenden Studie soll neben der primaren Omarthrose ein besonderes



Augenmerk auf die sekundare Omarthrose im Sinn einer Defektarthropathie

gerichtet werden.

Abb. 4: Radiologische Darstellung einer Abb. 5: Kernspintomographische Darstellung

Defektarthropathie (Bildarchiv Prof. Dr. med. F. einer Defektarthropathie mit fettiger Infiltration

Gohlke) der Muskulatur (Bildarchiv Prof. Dr. med. F.
Gohlke)

Zur Diagnostik einer Rotatorenmanschettenruptur werden die
kernspintomographische und sonographische Darstellung des Schultergelenkes
genutzt, in denen vor allem die Sehnen der Rotatorenmanschette gut
dargestellt sowie Ausmald und Lage des Rotatorenmanschettendefektes
beurteilt werden koénnen (siehe Abbildung 5). Mit Hilfe der konventionell
radiologischen und computertomographischen Darstellung kann eine bessere
Aussagekraft hinsichtlich der Knochenstruktur erfolgen [41] und somit eine

Defektarthropathie diagnostiziert werden.

1.1.4. Atiologie und Pathophysiologie

Die Arthrose ist eine irreversible Veranderung des Gelenkknorpelgewebes,
dass groften Teils aus Wasser, wenigen Chondrozyten und Extrazellularmatrix
besteht. Histomorphologisch sind die unterschiedlichen Arthrosestadien nach

Otte (Stadium O bis 4) bereits lange Zeit bekannt. Im Verlauf des



Arthroseprozesses kommt es durch die Verminderung des Proteoglykangehalts
zur Entstehung von zunachst oberflachlichen (Stadium 1) und im weiteren
Verlauf zu tiefer reichenden Fissuren (Stadium 2) des Knorpels. Reichen die
Fissuren und Defekte des Knorpels bis zum verkalkten Knorpel, so ist das
Stadium 3 nach Otte erreicht. Das Endstadium (Stadium 4) ist durch einen
kompletten Knorpelverlust mit Eréffnung des subchondralen Markraums

gekennzeichnet [113].

Beim histomorphologischen Arthroseprozess entfallt die Unterscheidung
zwischen primarer und sekundarer Arthrose. Bei atiologisch verschiedenen
Arthroseformen sind als gemeinsame charakteristische Merkmale der
kontinuierliche Knorpelverlust, strukturelle Veranderungen des subchondralen
Knochens und die Formation von osteophytaren Randanbauten zu finden. Nach
einer initialen Knorpelerweichung (Chondromalazie) entstehen Einrisse im
Knorpel, die immer tiefer werden. Der kontinuierliche Knorpelabrieb fihrt im

weiteren Verlauf zur so genannten ,Knochenglatze® [113].

In der Pathophysiologie scheinen jedoch bei der Entstehung der primaren und
sekundaren Arthrose Unterschiede vorzuliegen. Wahrend der
Pathomechanismus der sekundaren Arthrose in grolRen Zigen geklart
erscheint, tappt man bei der Entstehung der primaren Arthrose weitestgehend
im Dunkeln. Die Atiologie der sekundaren Omarthrose ist vielseitig und reicht
von der Humeruskopfnekrose, -fraktur, Schulteroperation bis hin zu einer
massiven Rotatorenmanschettenruptur. In Kadavarstudien konnte gezeigt
werden, dass die Pathogenese der meisten Rotatorenmanschettenrupturen im
Rahmen eines degenerativen Prozesses stattfinden [104]. Es wird
angenommen, dass sich 50 % der Supra- und Infraspinatussehnenrupturen auf
dem Boden atraumatischer Prozesse ereignen, d. h., dass bei den meisten
Patienten bereits degenerative Veranderungen der Rotatorenmanschette
vorliegen. Nachdem sie ein akutes Trauma erlitten haben, wird aufgrund des
zunehmenden Defektes der Rotatorenmanschette das klinische Bild manifest.
Eine weitere Ursache fur eine Rotatorenmanschettenruptur kann anlagebedingt

die anatomische Formvariante des Os acromiale sein. 2006 postulierten



Nyffeler et al. [99], dass es Unterschiede zwischen dem Schulterindex einer
gesunden und dem einer Schulter mit einer massiven
Rotatorenmanschettenruptur gebe. Bei Patienten mit einem langen lateralen
Acromion  bestand ein  signifikanter = Zusammenhang mit  einer
Rotatorenmanschettenmassenruptur. Es wurde vermutet, dass umgekehrt bei
einem kurzen Acromion eher eine Omarthose entstehe. Die Studiengruppe um
Moor [90] untersuchte rund 300 Patienten, ob ein gro3es Acromion mit nach
oben geneigtem Glenoid am Schultergelenk mit einer degenerativen
Rotatorenmanschettenruptur verbunden ist und umgekehrt eine Kkurze
acromiale Uberdachung mit der Entstehung einer Omarthrose vergesellschaftet
ist. Hierzu wurden drei Studiengruppen mit rund 100 Probanden pro
Studiengruppe mit Rotatorenmanschettenruptur und ohne Omarthrose, mit
Omarthrose ohne Rotatorenmanschettenruptur sowie ohne
Rotatorenmanschettenruptur  und ohne  Omarthrose  rekrutiert. In
standardisierten Rontgenbildern wurden der neue Parameter ,critical shoulder
angle® (CSA), der eine Kombination von Acromionindex und der
Glenoidneigung ist, bestimmt. Es zeigte sich, dass die Probanden mit einer
primaren Omarthrose deutlich kleinere degenerative
Rotatorenmanschettenrupturen mit einem deutlich héheren CSA aufwiesen als
Probanden mit asymptomatischen Schultergelenken. Die Studiengruppe
schloss aus dem Ergebnis, dass die individuelle Anatomie des Acromions die
Biomechanik soweit beeinflussen kann, dass eine besondere Art von
degenerativer Gelenkerkrankung entsteht. Das theoretische Konzept, dass mit
einem kleinen Acromionindex die Omarthroseentstehung geférdert wird, konnte
von Kirchner et al. nicht bestatigt werden [64]. Bewiesen ist jedoch, dass eine
kapsuloligamentare Instabilitat zu einer Rotatorenmanschettenverletzung fuhren
kann. Bei Patienten uber 50 Jahren werden 63 %
Rotatorenmanschettenrupturen nach Luxationsereignis beschrieben [118].
Hingegen werden 70 % der isolierten Subscapularissehnenrupturen durch ein

alleiniges adaquates Trauma verursacht [11, 48].

Stoffwechselerkrankungen wie Gicht, Pseudogicht oder Chondrokalzinose

konnen ebenfalls ursachlich an der Entstehung einer sekundaren Omarthrose



beteiligt sein. In Europa beschrieb Lequesne diese Form als ,l"arthopathie
destructive rapide“, wahrend sie im angloamerikanischen Raum als ,Milwaukee-
Schulter bekannt wurde. Hierbei setzen sich Hydroxylapatitkristalle in
Gelenkkapsel, Synovia und Knorpel ab und werden in die Gelenkflissigkeit
abgegeben. Nach Phagozytose durch die Synoviazellen wird Uber die Synthese
von proteolytischen Enzymen die Degradation von interstitiellen Kollagen und
der Gelenkflache angestof3en [41, 83, 89].

Die rheumatoide Arthritis im Schultergelenk kann ebenfalls mit einer Insuffizienz
der Rotatorenmanschette sowie einem daraus resultierendem
Humeruskopfhochstand einhergehen. Es findet sich haufig ein Einschliff des
Humeruskopfes nach medial und kranial in die Glenoidflache. Je nach
Entzindungsaktivitat, Erkrankungsdauer und Behandlung lassen sich
unterschiedliche Verlaufsformen beobachten. Es scheinen aber auch

genetische Aspekte beteiligt zu sein [109].

Weitere Ursachen fur die Insuffizienz der Rotatorenmanschette sind proximale
Humerusfrakturen oder neurologische Erkrankungen wie M. Parkinson,
Syringomyelie, Paresen und das HWS-Engpasssyndrom. Bei der sogenannten
.weightbearing shoulder®* kommt es bei langandauernden mechanischen
Uberlastungen der Schultergelenke wie zum Beispiel durch Armstiitzen zu
Insuffizienzen der Rotatorenmanschette. Chronische Schultergelenkinfektionen
konnen auch zu einer Zerstérung der Rotatorenmanschette und Gelenkflache
fUhren [41, 48].

Wie bereits zuvor erlautert, kann es bei der sekundaren Omarthroseentstehung
durch eine massive Rotatorenmanschettenruptur als Folge eines entzlindlichen,
degenerativen, traumatischen, anlage- oder stoffwechselbedingten Ereignisses
zum Verlust der Funktion der Rotatorenmanschette kommen. Diese setzt sich
aus dem Musculus supraspinatus, Musculus infraspinatus, Musculus
subscapularis und dem Musculus teres minor zusammen und bildet das

haubenférmige Dach des Schultergelenkes (siehe Abbildung 6, S. 11).
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Abb. 6: Schematische Darstellung der Rotatorenmanschette von Prof. Dr. med. F. Gohlke

M. Teres major

Liegt ein biomechanisch relevanter, irreparabler Sehnendefekt mit muskularer
Insuffizienz der Rotatorenmanschette vor, kann es im weiteren Verlauf zu
arthrotischen Schultergelenksveranderungen im Sinn einer Defektarthropathie

kommen.

Aus biomechanischer Sicht bleiben isolierte Defekte der Rotatorenmanschette,
insbesondere der Supraspinatussehne lange Zeit kompensiert. Sobald es
jedoch zu einem Ungleichgewicht zwischen den vorderen (M. subscapularis)
und hinteren (M. infraspinatus und M. teres minor) Anteilen der
Rotatorenmanschette kommt, folgt eine Dezentrierung des Drehpunktes und
somit die Progression der Arthrose vor allem bei statischer anterior-superioren
Dezentrierung [97]. Bei intakter Subscapularissehne sowie hypertrophem M.
teres minor scheint der Funktionserhalt glnstig beeinflusst sowie das

Fortschreiten verlangsamt zu sein.

Der massive Sehnendefekt im Sinne einer Defektarthropathie fuhrt zu einer
Fehlbelastung des Gelenkknorpels und zunehmenden Dezentrierung des

Humeruskopfes bis hin zur Instabilitdt des Schultergelenkes. Die kraniale
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Migration des Humeruskopfes verursacht ein chronisches subacromiales
Impingement, das bis zur Erosion des Acromions und des Schultereckgelenkes
fuhren kann. Im Weiteren kann es durch die mangelnde Gelenkzentrierung zu
einer chronischen Instabilitdt bis hin zur Luxation kommen. DarlUber hinaus
kann ein exzentrischer Abschliff der Gelenoidflache sowie ein Anschlagen an
das Coracoid hervorgerufen werden. Die radiologisch erkennbare
Verminderung des Gelenkspalts sowie eine rapid-destruktive Form der
Omarthrose in Kombination mit Rotatorenmanschettendefekten wurde von

Lesquesne et al. [72] als erstes beschrieben.

Abschliff des . S Mass“’e’h ,
Acromions und Circulus okl ore:n;a'r(\sc eten
Tuberculum majus vitiosus -defext
verursacht
durch Glenohumerale
Einblutung, Kollaps Detritus- Instabilitat

des Humeruskopfes " gnr
Synovialitis?

Superiore Migration
Mikrotrauma und
Subluxation bzw. Luxation

Abb. 7: Schema der Pathogenese der Defektarthropathie modifiziert nach Neer [95]

Anfang der 1980iger Jahren erwahnte Neer erstmals den Begriff der ,cuff tear
arthropathy“ des Schultergelenkes. Hierbei wird vermutet, dass die
Pathophysiologie der Defektarthropathien (siehe Abbildung 7) als
inflammatorische Gelenkerkrankungen mit einer primaren Synovialitis, der
sogenannten ,Detrusitussynovialitis‘, beginnt. Uber sekundar verursachte
Rotatorenmanschettendefekte  von  mindestens zwei  Sehnen  der
Rotatorenmanschette entstehen Mikrotraumata, die zur Zerstérung des
Gelenkknorpels, zur subchondralen  Osteopenie mit gleichzeitiger
Kranialisierung des Humeruskopfes und letztendlich zum Kollaps des durch

Gerollzysten durchsetzten Humeruskopfes fuhren [41].

12



In den letzten Jahren ist die Molekulargenetik mehr und mehr in den
Vordergrund der Forschung gerlckt. Mehrere neuere Studien stitzen die
Ansicht, dass bei der Entstehung von Rotatorenmanschettenruptur
pathogenetische Mechanismen eine Rolle spielen, die einen primar
inflammatorischen  Prozess in der Bursa subacromialis und der

Rotatorenmanschette des Schultergelenks in Gang setzen [46, 102, 155].

Gerade an der Schulter, einem kraft- und nicht formschllssigen Gelenk [39],
sind zusatzlich weitere genetische Faktoren von Bedeutung, die Uber
Veranderungen der Muskulatur und deren neurogener Steuerung auf die
Gelenkmechanik und damit auf den Verschleid der Gelenkflache anders
einwirken als am Huft- oder Kniegelenk. So wurden zum Beispiel bei Patienten
mit Rotatorenmanschettendefekten mittels RT-PCR eine signifikant erhohte
Expression von fetalen Acetylcholinrezeptoren ahnlich einer Denervierung

nachgewiesen [38].

Wahrend man jahrzehntelang hinsichtlich der Entstehung der primaren Arthrose
davon ausging, dass sie eine reine Verschleilderkrankung sei, wobei die
extrazellulare Matrix durch Reibung zerstort werde, sieht man die Ursache
heutzutage in einem pathogenetischen Mechanismus im Gelenkknorpel selbst
[103]. Da bei der Arthrose von einem multifaktoriellen Geschehen mit grofder
genetischer Komponente ausgegangen wird, spielen vermutlich vor allem
mechanische aber auch weitere Faktoren mit unklarem Ausmald an der

Beteiligung am Arthroseprozess eine Rolle [28, 162].

Neben dem geschadigten Gelenkknorpel kommt es dann sekundar unter
anderem zu Veranderungen von Synovia, subchondralem Knochen, der
gelenkumfassenden Muskulatur sowie des Kapsel-Band-Apparates (siehe
Abbildung 8, S. 14).
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Gelenkknorpel Synovia Subchondraler Muskulatur Kapsel-Band-
Knochen Apparat
|
[ ]
Chondrozyt Matrix

(95 % des Gesamtvolumens) Wasser
Feste Bestandteile
Asche 5-6

Proteoglycane Kollagene
(Hauptbestandteil Typ-1I-Kollagen) Kollagen 48-62

Proteine 8-15

Glykosaminoglykane  14-23
Hyaluronséure <1
Sonstige Matrixmolekiille <3

Abb. 8: Schema von pathogenetisch beteiligten Gelenkbestand- Tab. 1: Biochemische

teilen Zusammensetzung von
Gelenkknorpel modifiziert
nach Mankin [113]

Zahlreiche Untersuchungen vor allem an Knie- und Huftgelenk scheinen
ansatzweise Hinweise fur diese Annahme zu liefern. Fur die Entstehung der
Omarthrose finden sich in der Literatur keine Quellen. Dennoch ist davon
auszugehen, dass ahnliche Prozesse wie bei der Arthroseentstehung in

anderen Gelenken auch im Schultergelenk ablaufen.

M Proteoglykan

(Monomer)

Hyaluronan

\}
’,

4" Q!
| / S\

N 7 " \\
e Fliissigkeit

Kollagenfibrille

Abb. 9: Konstruktionsprinzip der Matrix: Proteoglykanaggregate im Netzwerk der Kollagenfasern
nach Mow 1992 [modifiziert nach 103, S. 80]
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Der Gelenkknorpel des Erwachsenen (siehe Tabelle 1, S. 14) besteht unter
anderem aus Chondrozyten, denen offensichtlich bei der Entstehung der
Arthrose eine entscheidende Rolle zukommt, als zellularem Bestandteil sowie
einer extrazellularen Matrix, die Uber 95 % des Gesamtvolumens einnimmt. Zur
extrazellularen Matrix (siehe Abbildung 9, S. 14) gehdren Proteoglykane und

Kollagene, hierunter das Typ-ll-Kollagen als Hauptbestandteil [103].

Abb. 10: Hauptbestandteile des Knorpelstoffwechsels

Zum Knorpelabbau kommt es bei gestorter Stoffwechsellage des
Gelenkknorpels (siehe Abbildung 10), d. h. einem Ungleichgewicht zugunsten

knorpelabbauender kataboler Vorgange [13].

Die Synovitis entsteht im Gegensatz zur sekundaren Arthrose sekundar. Sie ist
hauptsachlich an Stellen der Gelenkschleimhaut lokalisiert, die in engem
Kontakt mit defektem Gelenkknorpel liegen. Vermutlich induzieren die
Chondrozyten die Synovia zur Produktion von Entzindungsmediatoren, die
wiederum Uber die Chondrozyten eine gesteigerte enzymatische Destruktion

der Matrix stimulieren.
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Offensichtlich ist die klinisch manifeste Arthrose das Endbild eines durch Stress
in Gang gesetzten und durch zahlreiche Entzindungsmediatoren unterhaltenen
Degratationsprozesses des Matrixgewebes [103]. Dabei kommt es aulierdem
zu entsprechenden Veranderungen und Anreicherung der Synovia u. a mit T-
Lymphozyten [75, 124]. Jedoch findet sich bei beginnender Arthrose in
histologischen Untersuchungen von Kniegelenkspraparaten lediglich bei 55 %

der untersuchten Patienten eine Synovitis [94].

Es kann zusammenfassend festgehalten werden, dass die Arthroseentstehung
multifaktoriell bedingt ist. Vor allem bei der primaren Arthrose ist weiterhin eine
grole genetische Beteiligung vor allem hinsichtlich Veranderungen in der
Knorpelbeschaffenheit und bei vor allem Polyarthrose in der Aktivitat von
Entzindungsmediatoren am Arthroseprozess zu vermuten. Es ist demnach
auch davon auszugehen, dass es sich bei der primaren Omarthrose ahnlich
verhalt. Trotzdem unterscheidet sich das Schultergelenk als kraftschlissiges
und nicht formschllssiges Gelenk biomechanisch wesentlich vom Knie- und
Huftgelenk. Auch vom anatomischen Aufbau stellt das Schultergelenk mit
seiner Rotatorenmanschette im Gegensatz zu allen anderen Gelenken eine
Besonderheit dar. Wahrend es mechanisch vor allem zu Scherkraften am
Schultergelenk kommt, spielen beim Kniegelenk eher axiale Gewichte und die
Schwerkraft eine Rolle [39]. Aus diesen Grunden ist davon auszugehen, dass
der Knorpel am Schultergelenk vollig anderen Belastungen unterworfen ist und
die mechanische Komponente am Arthroseprozess nicht zu vernachlassigen

ist.

Bei der Defektarthropathie ist die Imbalance der Muskulatur der
Rotatorenmanschette mafigeblich am Arthroseprozess beteiligt [95, 162]. Auch
hier ist eine multifaktorielle Genese denkbar, an der unter anderem genetische
Faktoren, anatomische Varianten, mechanischer Abrieb, eine Minderwertigkeit

des Knorpels oder ein vorliegender Entzindungsprozess beteiligt sein kdnnen.

In welchem Ausmald genetische und weitere pradisponierende Faktoren an der
Entstehung der primaren Omarthrose und Defektarthropathie beteiligt sind,

kann zum heutigen Zeitpunkt nur vermutet werden. Vor allem hinsichtlich der
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molekulargenetischen Beleuchtung der primaren und sekundaren Omarthrose
liegen bis zum heutigen Zeitpunkt keine Studien vor. Was fur
molekulargenetische Mechanismen an der Entstehung der primaren Arthrose,
Rotatorenmanschettendefekten bzw. Defektarthropathie beteiligt sind und
welche Rolle dabei den einzelnen, in dieser Studie untersuchten Zytokinen IL-1,
TNF a sowie den Matrixmetalloproteinasen zukommt, wird im Abschnitt der

,Genetik der Arthrose und die untersuchten Gene"“ naher beleuchtet.

1.1.5. Moglichkeiten der Therapie heutzutage

Die Therapiemoglichkeiten der Arthrose prasentieren sich sehr vielfaltig. Ziel
einer Arthrosetherapie sind Schmerzreduktion, Erhalt der Mobilitat sowie eine
Verhinderung des Fortschreitens der Erkrankung. Dazu steht eine Vielzahl
therapeutischer Mittel zur Verfligung. Dabei wird die konservative Therapie in

pharmakologische und nicht pharmakologische Therapie unterteilt [49].

Bei der nicht pharmakologischen Therapie [65] stehen vor allem physikalische
Therapie (Elektro- und Magnetfeldtherapie, Ultraschallbehandlungen, Kryo- und
Thermotherapie) und Physiotherapie, bei der vor allem ein generelles
Fitnesstraining und nicht nur Muskelaufbau dienlich sind. Daruber hinaus
konnte alleine durch Gewichtsreduktion am Kniegelenk eine Reduktion der
Schmerzen erreicht werden [17, 160]. Akupunktur zeigt bei Patienten
nachweislich gerade bei Gonarthrose einen positiven Effekt [29, 149]. Zu einer
weiteren Verminderung der Schmerzen kann es zum Beispiel bei der Gon- oder
Coxarthrose durch den Gebrauch von orthopadischen Hilfsmitteln wie

Unterarmgehstitzen oder Schuheinlagen kommen.

Im Rahmen der pharmakologischen Therapie [49, 58, 143] unterscheiden sich
Analgetika mit und ohne antiinflammatorischen Effekt, die symptomatisch
wirken, sowie Substanzen mit langer anhaltendem Effekt wie zum Beispiel
Kortikosteroide. Diese versuchen regulativ in den Stoffwechselprozess des
Gelenkknorpels einzugreifen, um so Struktur und Morphologie des Knorpels

und den Verlauf der Arthrose zu beeinflussen. So konnten Sasaki et al. [126]
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eine signifikant hdéhere Schmerzreduktion in einem Patientenkollektiv mit
Gonarthrose finden, welches kombiniert mit Einlagenversorgung und NSAR
behandelt wurde, im Vergleich zur Gruppe, die einzig mit NSAR behandelt

wurde.

Als letzte Option bei starken Schmerzen, hohem Leidensdruck und deutlich
reduzierter Lebensqualitdt kommen die operativen Therapiemdglichkeiten in
Betracht. Hierbei wird zwischen gelenkerhaltender Operation und Endoprothetik
unterschieden. Unter den gelenkerhaltenden Operationen ist die
arthroskopische Chirurgie vor allem des Knie- und Schultergelenks am
verbreitetsten. Hierbei kdnnen Gelenkdebridement, Lavage sowie Methoden
(Anbohrungen, Mikrofrakturierung und Abrasionsarthroplasik) zur Schaffung
eines sogenannten ,Ersatzknorpelgewebes® durchgeflihrt werden [129]. Bei
initialer  Defektarthropathie ist die  arthroskopische oder offene

Rotatorenmanschettenrekonstruktion durchfiihrbar.

Als ultima ratio in der Therapie des Arthroseschmerzes gilt die Endoprothetik,
welche sowohl im Bereich des HuUft- und Kniegelenkes als auch im
Schultergelenk mit sehr guten Kklinischen Ergebnissen und langen
Prothesenstandzeiten durchgefiihrt werden kann. Die Indikation zu einem
endoprothetischen Gelenkersatz besteht dann, wenn der Patient aufgrund
fortschreitender Beschwerdesymptomatik und frustraner, konservativer
Therapiemethoden eine definitive Therapie sucht und aufgrund des klinischen
und radiologischen Befundes gelenkerhaltende Operationen nicht mehr
erfolgversprechend sind. Abhangig von Glenoidmorphologie, Status der
Rotatorenmanschette, Indikation, Prognose, Alter und Aktivitatsanspruch des
Patienten erfolgt die Wahl eines Oberflachenersatzes, einer Schulterhemiendo-
oder —totalendoprothese mit oder ohne Glenoidersatz. Dabei sind vor allem fGr
jeden Patienten mit fortgeschrittener Omarthrose individuelle Abwagungen
hinsichtlich prognostischer Faktoren, chirurgischer  Technik  und

Implantattypenauswahl entscheidend [42].

In den letzten Jahren wird die Walch-Klassifikation insbesondere hinsichtlich

der Planung der Schulterprothesenimplantation genutzt. Vor allem der
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exzentrische  Glenoidabrieb der Walch-Typen B2 und C sind
komplikationstrachtig mit hohen Revisionsraten [50]. Nicht zu unterschatzen ist
die Problematik der Glenoiderosion und die Lockerung des Glenoidersatzes im
Verlauf [119, 139].

Insbesondere der Walch-Typ C ist bei jungen Patienten problematisch, da eine
Schulter-HEP oft zu unbefriedigenden Ergebnissen fuhrt und es bei der
Schulter-TEP haufig zu frihzeitigen Lockerungen kommt [140]. Im Fall der
primaren Omarthrose mit Glenoiddysplasie kann haufig Zeit durch einen
Oberflachenersatz gewonnen werden. Im Lauf der Zeit muss meist aufgrund
von Schmerzen zu einer Schulter-TEP gewechselt werden. Hier sollte vor allem
bei den Walch-Typen B2 und C rechtzeitig an die Maoglichkeit eines
Glenoidaufbaus gedacht werden, da es ansonsten zu vorzeitigen

Glenoidlockerungen kommen kann [37, 51, 66].

Dafur ist vermutlich der sogenannte ,horizontal rocking-horse effect®
verantwortlich. Dabei kommt es zu einer asymmetrischen Belastung des
Glenoids, die sowohl in der Vertikal- als auch Horizontalebene auftreten kann
[52].

Bei der Wahl des Prothesentyps sollte bei Omarthrosepatienten mit
exzentrischem Glenoidabrieb und rheumatoider Arthritis, erosiver Polyarthrose
bzw. Glenoiddysplasie der hochgradige Glenoidverbrauch in die Uberlegung
einbezogen werden. Der Walch-Typ B2 ist vor allem mit einer posterioren
Instabilitat, Lockerung und PE-Abrieb bei der endoprothetischen Versorgung

assoziiert [50].

Vor allem bei jungen Patienten unter 50 Jahren sollte zunachst bei einer
fortgeschrittenen Omarthrose die Schulterhemiprothese in Erwagung gezogen
werden. Dieser Prothesentyp kann auch bei insuffizienter Rotatorenmanschette
implantiert werden und das Risiko einer Glenoidlockerung wird vermieden.
Allerdings zeigt sich nach durchschnittlich 10 Jahren haufig eine zunehmende,

schmerzhafte Glenoiderosion [139].
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Bei exzentrischem Glenoidabschliff ist ein spaterer Wechsel auf eine Schulter-
TEP problemlos mdglich. Im Vergleich der Schulter-HEP zur —TEP zeigt sich
bei Omarthrosepatienten trotzdem eine etwas verlangerte Uberlebensrate bei
der Schulter-TEP nach 10 und 20 Jahren [119, 139]. In der Aequalis Mulicenter
Studie [50] konnte in diesem Fall eine doppelt so hohe Revisionsrate bei
annahernd gleicher Komplikationsrate bei Schulter-TEPs im Vergleich zu

Schulter-HEPs aufgezeigt werden.

Soll die Funktion der Schulterelevation bei Defektarthropathien verbessert
werden, wird die inverse Endoprothese implantiert (siehe Abbildungen 11-13).

Bei dieser speziellen Form sind die Gelenkflachen vertauscht und es ist somit

eine Elevation mit Hilfe des Musculus deltoideus mdglich.

Abb. 11: Radiologische Darstellung Abb. 12: Praoperatives Abb. 13: Darstellung der
einer Defektarthropathie (Bildarchiv klinisches Bild der postoperativen
Prof. Dr. med. F. Gohlke) Patientin (Bildarchiv Versorgung mit

Prof. Dr. med. F. Gohlke) Reverser Endoprothese

(Bildarchiv Prof. Dr.

med. F. Gohlke)
Die letzte Versorgungsform ist die bipolare Endoprothese, die heutzutage
lediglich als Rickzugform beziehungsweise in Ausnahmefallen verwendet wird.
Bei vorbestehender Pseudoparalyse ist lediglich mit einer Schmerzreduktion

ohne wesentlichen Funktionsgewinn zu rechnen.
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Vor allem die Standzeiten der Schulterendoprothesen konnten deutlich
verbessert werden. Langzeitstudien wiesen in den letzten Jahren sehr zufrieden
stellende Ergebnisse auf und bieten auch in der Zukunft gute
Anwendungsmaoglichkeiten [25, 48, 133, 157].

1.2. Die Genetik der Arthrose und die untersuchten
Gene

1.2.1. Genetik der Arthrose

In den letzten Jahren legten zahlreiche Zwillingsstudien und Genanalysen die
Vermutung nahe, dass es sich bei der Arthrose genauso wie bei der
Osteoporose, um eine komplexe Erkrankung mit erheblicher genetischer
Komponente handelt [59, 78, 111, 130, 136].

Die Ursache einer Krankheitsentstehung ist bei vielen Erkrankungen neben den
Pradispositionsfaktoren vor allem in der genetischen Veranlagung eines
Individuums zu suchen. Sie stellt sich haufig als komplexe Natur dar, das heil3t,
dass sich die Ursache der Krankheitsentstehung nicht auf ein Ereignis
beschrankt, das als Folge einen Stoffwechselweg oder eine Signalkette
(sogenannte ,Pathways®) auslost. Haufig fihren mehrere genetische Varianten
zur Auslésung eines gemeinsamen ,Pathway“, der in der Folge ein Symptom

einer Krankheit auslost [3].

Von besonderem Interesse sind gerade im Hinblick auf die Entschllisselung der
Arthroseentstehung Kandidatengene, die bei der Krankheitsentstehung eine
Schlusselfunktion einnehmen [3, 113]. Sie kodieren ein beteiligtes Gen bzw.
Genprodukt, dass fur die Krankheitsentstehung oder den -verlauf eine Rolle
spielen kann. Dabei sind vor allem das Auftreten von einer oder mehrerer DNA-
Genvarianten bzw. DNA-Sequenzvariationen in der Bevdlkerung interessant.
Sind bestimmte Genvarianten bei unter 1 % der Bevdlkerung nachweisbar, so
spricht man von Mutationen. Treten bestimmte Sequenzvariationen bei Uber 1

% der Bevdlkerung auf, so bezeichnet man sie als Polymorphismen. Von
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besonderem Interesse sind Polymorphismen, wenn sie wichtige Abschnitte wie
zum Beispiel den Promotor oder ein Exon kodieren und dadurch die Synthese
von Zellprodukten entscheidend beeinflussen kdnnen. Hierdurch konnen
entscheidende Veranderungen bezuglich eines Allels oder Individuums in der
Bevolkerung resultieren. So kann beispielsweise eine bestimmte
Sequenzvariation in  einer Population zu einer schwerwiegenden
phanotypischen Anderung fiihren. Dies kann wiederum entscheidend fiir die

Entstehung einer Krankheit oder den Schutz vor einer Erkrankung sein.

Eine besondere Stellung nehmen die Single Nucleotid Polymorphism (SNPs)
ein, die als ,erfolgreiche Punktmutationen“ bezeichnet werden. Diese daraus
resultierende genetische Veranderung besteht zumeist aus einer Base und hat
auf den Genpool einer Population lediglich eine minimale Auswirkung. Die
Anderungen haben geringfiigigen Einfluss auf die Reproduktionsfahigkeit eines
Individuums. Dennoch kdnnen sie auf die Entwicklung von Krankheiten einen
Einfluss haben, indem sie in wichtigen Genabschnitten (wie zum Beispiel der
Promotorregion eines Gens) vorkommen und so die Transkription und
Transduktion verandert werden, die die Vervielfaltigung und Synthese von
lebensnotwendigen Zellprodukten gewahrleisten. Es entsteht ein vollig anderes
Genprodukt oder andere Konzentrationen eines Genproduktes, die wiederum
Einfluss auf eine Krankheitsentstehung oder —progression haben kdnnen.
Bezieht man dies zum Beispiel auf die Funktion eines Chondrozyten, bedeutet
dies, dass durch eine veranderte Expression eines Produktes das
Gleichgewicht zwischen anabolen und katabolen Prozessen nicht mehr
gegeben ist. In diesem Fall kann es durch eine vermehrte Expression eines
Gens zu einer vermehrten Produktion eines Zellproduktes wie zum Beispiel
eines Zytokins kommen, das im Verlauf durch eine inflammatorische Reaktion
fur die Knorpeldestruktion verantwortlich ist. Bei komplexen Krankheiten
konnten SNPs als Marker zur Diagnostik, Verlaufabschatzung oder individuellen
Therapieentwicklung beitragen [93, 116]. Im Mittelpunkt der Arthrose-Forschung
standen bislang vor allem das Knie- und Huftgelenk sowie die Hand. Hier gibt
es in der Literatur in letzter Zeit einige Hinweise auf SNPs bei der Arthrose und
rheumatoiden Arthritis [55, 153, 154, 171].
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Wahrend hinsichtlich der Osteoporose bereits einige Kandidatengene mit
zugehdrigen Polymorphismen dokumentiert sind, konnten bislang noch keine
Kanditatengene fiur die Arthroseentstehung ausgemacht werden. Hinsichtlich
Defekarthropathien und primarer Omarthrose sind bislang keine dieser
Schlisselgene in der Literatur vermerkt. Allerdings hat man in den letzten
Jahren einige Veranderungen des Expressionsausmales bei einer Reihe von
Genprodukten beobachtet. Dazu gehoéren unter anderem bei der Arthrose im
Knie- und Huftgelenk sowie bei Rotatorenmanschettenrupturen in der
Rotatorenmanschette und der Bursa subacromialis eine verstarkte Expression
unter anderem der in dieser Studie untersuchten Zytokinen IL-1 und TNF a

sowie den Matrixmetalloproteinasen [102, 112, 123, 155].

Bei der rheumatoiden Arthritis wurden die Polymorphismen TNF o und IL-1
vermehrt bei schweren Verlaufsformen der rheumatoiden Arthritis gefunden
[109]. Schon lange ist bekannt, dass die Akute-Phase-Proteine TNF «, IL-1 o
und B bei der Knorpeldestruktion der rheumatoiden Arthritis eine fihrende Rolle
spielen. Bestrebungen herauszufinden, ob IL-1 einen pradiktiven Wert bei der
Vorhersage von rheumatoider Arthritis in der Chirurgie hat, konnten nicht

bestatigt werden [22].

In  immunhistologischen  Untersuchungen konnte bei Patienten mit
Rotatorenmanschettenrupturen und degenerativen Veranderungen der langen
Bicepssehne nachgewiesen werden, dass eine Uberexpression an MMP-9 und
-1 sowie eine verminderte Expression von MMP-3 an der Degeneration der
Bicepssehne beteiligt sind. Des Weiteren konnte auf die Gréfke und Lokalisation
der Rotatorenmanschettenruptur anhand der Genexpression geschlossen
werden. Mittels Genexpression konnte aber nicht zwischen
Rotatorenmanschettenruptur, Rotatorenmanschettenmassenruptur und
Defektarthropathie unterschieden werden [69]. Weitere molekulargenetische
Untersuchungen bezuglich Defektarthropathien und der primaren Omarthrose
sind in der Literatur bisher nicht verzeichnet. Auch bei der Entstehung der
Omarthrose wird ein multifaktorielles Geschehen diskutiert, bei dem sowohl

genetische als auch mechanische Aspekte eine Rolle spielen [162].
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1.2.2. Die Rolle von IL-1, TNF a und Matrixmetalloproteinasen

In der Synovialmembran von Arthrosepatienten konnte unabhangig vom Grad
der Arthrose eine gesteigerte Zytokinproduktion von Interleukin-1 a (IL-1 a),
Interleukin-1 B (I.-1 B), Tumornekrosefaktor a (TNF a),
Matrixmetalloproteinasen und Interleukin-1-Rezeptoragonisten nachgewiesen

werden.

Die Entzindung der Gelenkschleimhaut entsteht durch die Aufnahme der im
katabolen Stoffwechselprozess des Knorpels entstehenden Matrixbestandteile
und Freisetzung von Entzindungsmediatoren (siehe Abbildung 14). Diese
Zytokinproduktion mag also einerseits flr ein Fortschreiten der Arthrose,
andererseits fur die Schmerzentstehung eine wichtige Rolle spielen. So
besitzen die Zytokine eine entscheidende Bedeutung bei der Pathogenese der

Gelenkerkrankungen.
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\ <
P \ cytokines & growth factors '\
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Initiation Early OA Progression Late OA
Activation of stress- Proliferation/ cluster formation Cell senescence/ apoptosis
induced pathways MMP Collagen gene activation: COL2A1,
Cytoskeletal changes & ADAMTS production Cytokines, COL6, COLS, COL11
AGE & ROS (aging) BMP/TGFp Altered collagen types: COL1A1/ A2
Proteoglycan synthesis/ CcOoL3
degradation Tidemark disruption/ Hypertrophy (COL10A1, Runx2)
angiogenesis Osteophyte formation
Collagen degration Tidemark duplication

Release of matrix fragments

Abb. 14: Schema zu Ereignissen zur Induktion der Arthroseentstehung [modifiziert nach 44]

Zytokine sind sogennante ,nonstructurale proteins“ oder Glykoproteine, die

intrazellulare Vorgange regulieren. Im Stoffwechsel der Arthrose kdnnen sie ein
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~,Geweberemodelling“ und Reparationsvorgange unterstitzten. Auf der anderen
Seite spielen die Zytokine eine wichtige Rolle als Entzindungsmediatoren

bezlglich kataboler Stoffwechselvorgange (siehe Tabelle 2).

Dabei arbeiten zumeist mehrere Zytokine ahnlich einem Computernetzwerk
zusammen. Zum Beispiel hemmen IL-1, TNF a, Oncostatin M, IL-17 und IL-18
die Fahigkeit der Chondrozyten zur Synthese der extrazellularen Matrix. IGF-1,
TGF-B und BMPs haben wichtige regulatorische Bedeutung im anabolen
Stoffwechsel (siehe Tabelle 2).

Katabol Inhibitorisch Anabol

IL-1 B IL-4 IGF-1

TGE B

TNF a IL-10
IL-17 IL-13
IL-18 IL-1ra
OSM

BMPs

Tab. 2: Zytokineinfluss im kartilagindren Stoffwechsel modifiziert nach S.R. und M.B. Goldring

Eine wichtige Rolle sowohl beim Arthroseprozess spielt das Interleukin-1, das
zu den proinflammatorischen Zytokinen zahlt und bei vielen entzindlichen
Erkrankungen erhoht nachgewiesen werden kann. Hierbei unterscheidet man
die a- und die B-Form, wobei die letztere mengenmallig vermehrt vertreten ist.
Beide Formen wirken am selben Rezeptor und aktivieren die Matrix-
metalloproteinase (siehe Abbildung 15, S. 26), die wiederum Kollagen I, IX und
Proteoglykane spalten kann. Interleukin-1 zahlt zu den wichtigsten katabolen
Zytokinen, das die Synthese von einer Anzahl von knorpeldestruierenden

Proteinasen stimuliert [116].
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Metalloproteasen, COX 2
NOS, Zytokine

Abb. 15: Einige Signalwege vom IL-1-Rezeptor zur Ebene der Genexpression nach Lotz u.a. 1995
[modifiziert nach 103, S. 133]

Ebenfalls findet sich zum Beispiel IL-1 B bei Rotatorenmanschettendefekten in
der Bursa subacromialis erhoht [10, 155]. Es finden sich auch Hinweise, dass

IL-1 B und MMP-13 biochemische Marker flr Rotatorenmanschettenrupturen
sein kénnten [102].

Losliche Rezeptoren

SYNOVIUM

Inhibitoren

REZEPTOREBENE
Rezeptorantagonisten

POSTREZEPTOREBENE

Antagonisten

TRANSKRIPTIONSEBENE

Matrixsynthes

Destruktionspotential

=

Abb. 16: Ubersicht der Interleukin-1-Effekte und Parameter auf dem Weg zur Induktion des
Destruktionspotentials [modifiziert nach 103, S. 122]
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Bei der Arthroseentstehung vermag eine Induktionskette ausgehend vom IL-1-
Rezeptor in der Synovia Uber die Transkription im Chondrozytenzellkern eine
vermehrte Synthese von Enzymen zu veranlassen, die durch ihre katabole
Wirkung knorpeldestruierend wirken (siehe Abbildung 16, S. 26). Dieser Effekt
wird als Interleukin-1-Effekt bezeichnet [103]. Mit Hilfe des Deltaeffektes, der an
einen aufgegliederten Flusslauf erinnern soll, wird das Prinzip der pluripotenten

Zytokinwirkung am Rezeptor beschrieben.

Erfolgt eine Zytokin-Rezeptor-Bindung wird eine kaskadenformige Reaktion
ausgelost, die eine Ausrichtung der Ablaufe in eine Richtung, das sogenannte
.,downstream® auslost. Gleichzeitig kommt es zu einer Verzweigung des

Signals, sodass eine Produktvielfalt entsteht (siehe Abbildung 17).
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Clowhnhscir@a&nn
Rezeptorebene

Postrezeptorebene

Transkriptionsebene

Produkt=Vielfalt

Signalinduktion mit Delta-Effekt

Abb. 17: Schematische Darstellung des Delta-Effekts [modifiziert nach 103, S. 123]

Ein therapeutischer Eingriff mit Blockade oder Stimulation nur eines dieser
Zytokine zeigt daher meist nicht den gewlnschten Erfolg und macht
dahingehende Uberlegungen fir einen therapeutischen Ansatz umso

schwieriger [44].

In Laborversuchen konnte zwischenzeitlich ein eindeutiger Zusammenhang

zwischen IL-1 und TNF a sowie der Knorpeldestruktion hergestellt werden.
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Nach Kontakt von IL-1 mit intaktem Knorpel kam es im weiteren Verlauf zu
einer ausgepragten Destruktion [107]. In Tierversuchen an Hunden und
Kaninchen konnte nach intraartikularer Injektion von Zytokinen, die die
Expression von IL-1 und TNF a inhibieren, der Arthroseprozess gestoppt
werden. Dieses Phanomen ist sicherlich in der ndheren Zukunft vielleicht auch
therapeutisch nutzbar [8, 34, 57].

Eine ahnliche Wirkung wie IL-1, nur wesentlich niedrigpotenter, hat das Zytokin
TNF a. Neben IL-1 spielt es bei vielen entzindlichen Prozessen im Koérper eine
Rolle. Smith et al. [134] konnte mittels verbesserter molekulargenetischer
Techniken die Produktion der Zytokine IL-1 und TNF a in den ,lining cells“ der
Synovialmembran darstellen und quantitativ bestimmen. Erwartungsgemaf
korrelierte die Dichte der IL-1- und TNF a-positiven Zellen mit dem
Schweregrad der Gonarthrose. Uberraschend war jedoch, dass die Aktivitat
auch bei beginnender Arthrose (,early OA®) des Gelenkknorpels bzw. bei
arthroskopisch normalen Gelenken eine basale Expression der Zytokine

nachgewiesen werden konnte.

Ebenso wie IL-1 ist TNF a in der Lage, durch eine Rezeptorenbindung die
Transkription von knorpeldestruierenden Enzymen zu steigern und somit den
Arthroseprozess zu beeinflussen. Bei der rheumatoiden Arthritis konnte eine
deutlich erhohte Aktivitat von TNF a in der Gelenkfllssigkeit des Kniegelenkes
nachgewiesen werden [96]. Hierbei konnte bei der rheumatoiden Arthritis ein
Zusammenhang mit dem Beginn der Inflammation hergestellt werden. Eine
Aktivitatssteigerung von TNF a fuhrt zu einer gesteigerten Transduktion von
Enzymen, die am Fortschreiten des Arthroseprozesses beteiligt sind.
Umgekehrt sind TNF a-Antikdrper in der Lage, den Ausbruch der Arthrose zu
verzdgern. Eine bereits fortgeschrittene Arthrose kann auf diesem Weg nicht

gestoppt werden [43].

In Chondrozyten werden IL-1 und TNF a produziert, die wiederum fahig sind,
Uber eine erhdhte Expression von Prostaglandin E und eine Aktivierung der
Cyclooxygenase-2 (COX-2) die Schmerz- und Entzindungsphanomene im

Synovium auszulésen (siehe Abbildung 18, S. 29).
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Abb. 18: Stickoxid (NO) als Mediator einiger IL-1-Effekte in Chondrozyten nach Clancy et al. 1998
[modifiziert nach 103, S. 151]
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Neben der Aktivierung der MMP Uber das Prostaglandin E wird im

Chondrozyten Uber einen Stickoxid-(NO)-Effekt (siehe Abbildung 19) ebenfalls
die MMP-Aktivierung stimuliert [44, 103].
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Abb. 19: Stickoxid (NO) als Mediator einiger IL-1-Effekte in Chondrozyten nach Clancy et al. 1998
[modifiziert nach 103, S. 151)
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Matrixmetalloproteinasen (MMPs) sind zink- und calciumhaltige Enzyme, von
denen bislang 25 MMPs bekannt sind. Die fur den Arthroseprozess wichtigsten
MMPs sind die Kollagenasen (MMP-1, MMP-8 und MMP-13), die Stromyelysine
(MMP-3, MMP-10, MMP-11), die Gelatinasen (MMP-2, MMP-9), die Matrilysine
und die Membrantype-MMPs (MT-MMPs) [92, 93].

Nach Plasminaktivierung werden Matrixbestandteile von ihnen sehr spezifisch
gespalten (siehe Abbildung 20). Das in dieser Studie untersuchte Stromyelysin
spaltet Gelatin, Fibrinektin, Laminin, Aggrecan sowie die Kollagene lll, 1V, IX
und X. Lediglich Kollagen Il wird nicht angegriffen, das im Knorpel den
Hauptbestandteil des Kollagens ausmacht und unter anderem von den
Kollagenasen gespalten wird [36]. Im weiteren Verlauf werden die entstandenen
Kollagenfragmente des Kollagen Il mit Hilfe der Gelatinasen (MMP-2 und -9)
durch erneute Spaltung abgebaut. Inhibiert wird der Prozess durch die Tissue
Inhibitor of Metallo Proteases (TIMP), die im Knorpelgewebe der

Hauptgegenspieler der MMPs sind.

C__ Plasminogen > T

G Plasmin__ & C_Progelatinase _>

(__ Prokollagnase H|—l Prostromelysin _>  *

V/ = e

Kollagenase ‘ Stromyelysin / qe|L3UIWL35?

Abb. 20: Kern des Enzymsystems im Destruktionspotential der Chondrozyten mit Regulation durch
enzymatische Aktivierung der Proenzyme und Hemmung durch TIMP und modifiziert nach Mow
u.a. 1999 [modifiziert nach 103, S. 145]
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Kommt es im Knorpelgewebe zu einer Verschiebung des Gleichgewichts
zwischen katabolen und anabolen Prozessen, kann dieses Ungleichgewicht zu
einem pathologischen Prozess fihren. So konnte in der Gelenkflissigkeit von
entzandlich veranderten Kniegelenken im Verhaltnis TIMP zu MMP-3 eine
erhdhte Konzentration von MMP-3 festgestellt werden. Das unterstutzt die
Vermutung, dass eine MMP-3-Erhéhung in der Gelenkflissigkeit ein Unter-
scheidungsmerkmal zwischen einem gesunden und erkrankten Kniegelenk ist
[76].

Bei immunhistochemischen Untersuchungen zeigte sich hinsichtlich IL-1 B, TNF
a und sechs verschiedenen MMPs unter anderem MMP-3 bei degenerativ
verandertem humanem Knorpel im Sinn von Arthrose eine Anreicherung in
Zellen, die mit Hilfe von Immunfarbstoffen markiert wurden. Es fand sich hierbei
im Zusammenhang mit degenerativen Veranderungen eine Erhdhung der

proinflammatorischen Zytokine und Matrixmetalloproteinasen [147].

1.3. Fragestellung und Ziel der Studie

Mit Hilfe der neueren molekulargenetischen Methoden konnten in den letzten
Jahren immer weitere Faktoren entdeckt werden, die beim Prozess der
Arthroseentstehung eine Rolle spielen. Dennoch ist der Mechanismus der
Arthoseentstehung immer noch nicht im Ganzen sondern nur fragmentweise
geklart. Ein noch besseres Verstandnis dieses Prozesses ist gerade hinsichtlich
der Entwicklung von weiteren Therapieoptionen oder einer Prophylaxe der
»Volkskrankheit Arthrose“ unabdingbar.

Im Mittelpunkt der Arthrose-Forschung der letzten Jahre standen vor allem das
Knie- und Huftgelenk. Wahrend bei einigen Patienten bei der primaren Arthrose
eine Koinzidenz an mehreren Gelenklokalisationen auffallig war, trat beim
Schultergelenk die Mehrzahl isoliert an der Schulter und haufig bilateral auf [9].
Eine weitere Besonderheit sowie eindeutiger Unterschied zu den anderen
Gelenken sind die einzigartige anatomische Beschaffenheit des

Glenohumeralgelenkes mit der Rotatorenmanschette und der von anderen
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Gelenken abweichenden Biomechanik. Das Schultergelenk als kraft- und nicht
formschlissiges Gelenk ist im Gegensatz zum Knie- und Huftgelenk vor allem
vermehrten Scherkraften und weniger axialem Gewicht bzw. Schwerkraft
unterworfen [39]. Bei der Arthroseentstehung wird bei der multifaktoriellen
Genese neben der genetischen Komponente auch von einer mechanischen
Komponente ausgegangen [162]. Vor allem bei der unteren Extremitat ist sie
nicht zu unterschatzen [28]. Wie stark mechanische Faktoren am Prozess der
Arthroseentstehung beteiligt sind, kann bei multifaktorieller Genese nur schwer
beurteilt werden. Diese Beobachtungen untermauern die Vermutung, dass sich
das Schultergelenk nicht nur biomechanisch sondern auch genetisch von allen
anderen Gelenken unterscheidet. In der Literatur sind zahlreiche
molekulargenetische Untersuchungen zur Arthrose in den verschiedensten
Gelenken verzeichnet. Molekulargenetische Untersuchungen zur Omarthrose

sind bis zum heutigen Tag in der Literatur nicht zu finden.

Aulerdem findet sich anders als beim Knie- und Huftgelenk ein vermehrt
exzentrischer Abrieb bei Defektarthropathie und primarer Omarthrose [39, 95,
162]. Aufgrund der multifaktoriellen Genese der Arthrose mit starker
genetischer Komponente liegt die Vermutung nahe, dass neben weniger
schwerwiegenden mechanischen Faktoren vor allem die genetische
Komponente Einfluss auf den glenohumeralen Abrieb hat und dadurch bei der
Defektarthropathie vermehrt ein kranialer und bei der primaren Omarthrose ein
zentraler bzw. posterior-inferiorer Abrieb zu finden ist. Hinsichtlich des
glenohumeralen Abriebs bei der primaren Omarthrose und Defektarthropathie
finden sich keine genetischen Studien. Aber gerade dieser Sachverhalt ist vor
allem in Hinblick auf Prognose, Wahl des Endoprothesenmaterials und zur
Fragestellung des Glenoidersatzes bei Schulter-TEPs interessant, da abhangig
vom vorliegenden Krankheitsbild unterschiedliche Probleme im Verlauf auf Arzt

und Patienten zukommen kénnen.

Aus Nachuntersuchungen von 518 Patienten mit einer
Schultergelenkendoprothese nach primarer Omarthrose ist bekannt, dass eine

sekundare Rotatorenmanschettendysfunktion nach Implantation einer
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anatomischen Schultergelenkendoprothese mit zementiertem, kielférmigem
Glenoidersatz im Laufe der Jahre zunimmt. FuUnf Jahre nach Implantation
konnte bei keinem Probanden eine sekundare Dysfunktion der
Rotatorenmanschette nachgewiesen werden. 10 Jahre spater zeigten 84 % und
nach 15 Jahren lediglich 45 % der Probanden klinisch und radiologisch keine
Hinweise flr eine sekundare Rotatorenmanschettendysfunktion. Es fand sich
ein Zusammenhang zwischen sekundarer Rotatorenmanschettendysfunktion
und einem postoperativ unbefriedigendem klinischen Ergebnis. Als
prognostische Faktoren fur ein hoheres Risiko fur die Entstehung einer
sekundaren Dysfunktion der Rotatorenmanschette gelten unter anderem die
praoperative fettige Infiltration des M. infraspinatus und die Implantation eines
Glenoidersatzes mit superiorem Tilt [170]. Es konnte vermutlich durch eine
frihzeitige Detektion der Patienten mit primarer Omarthrose und Neigung zur
sekundaren Rotatorenmanschettendysfunktion nach endoprothetischem Ersatz
haufiger ein postoperativ zufriedenstellenderes klinisches Ergebnis erreicht

werden.

Eine weitere Einschatzung nach Identifizierung der Risikopatienten mit
Defektarthropathie ware ebenfalls von groflem Vorteil. Es wird dabei davon
ausgegangen, dass es bei der Defektarthropathie durch genetische
Veranlagung, mechanischen Abrieb, Knorpelminderwertigkeit ~ oder
Entzindungen zu einer Imbalance der Rotatorenmanschettenmuskulatur
kommt und sekundar die Arthrose ausgeldst wird. Im Gegensatz dazu wird bei
der primaren Omarthrose vor allem eine im Vordergrund stehende genetische
Komponente vermutet. Sollte dies =zutreffen, dann wird ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit primarer Omarthrose bzw.

Defektarthropathie und der Vergleichsgruppe evident.

Unklar ist aullerdem, warum in vielen Fallen der primaren Omarthrose ein
bevorzugter Abrieb und Knochenverlust des posterior-inferioren Glenoidanteils
auftritt, der nach der Walch-Klassifikation zu den Typen B2 und C flhrt [156,
158]. Moor et al. [90] untersuchten den Zusammenhang der acromialen

Uberdachung und der Entstehung der primdren Omarthrose und
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Rotatorenmanschettenruptur. Es bestatigte sich, dass die Probanden mit
primarer Omarthrose deutlich kleinere degenerative
Rotatorenmanschettenrupturen mit einem deutlich héheren CSA aufwiesen als
Probanden mit asymptomatischen Schultergelenken. Aus diesem Grund
schloss die Studiengruppe aus dem Ergebnis, dass die individuelle Anatomie
des Acromions die Biomechanik des Schultergelenkes soweit beeinflussen
kann, dass unterschiedliche Formen von degenerativen Gelenkerkrankung
entsteht kdnnen. Beim Typen C liegt eine Glenoiddysplasie vor, sodass in
diesem Fall neben der genetischen Komponente auch von einer vermehrt
mechanisch  bedingten Komponente bei der Omarthroseentstehung
ausgegangen werden muss. Ahnlich verhalt es sich mit dem Walch-Typen B2,
bei dem es durch verschiedene Faktoren wie mechanische Imbalance und
Beanspruchung vermutlich ebenfalls zu einer vermehrten mechanischen
Komponente neben der genetischen Komponente kommt. Diese beiden Typen
weisen daruber hinaus ein signifikant schlechteres funktionelles Ergebnis und
eine vorzeitige Lockerung der Glenoidkomponente nach Implantation einer
Schultergelenktotalendoprothese auf [48, 162]. Derzeit stehen weder eine
Friherkennung dieser Risikogruppe noch eine Therapiemdglichkeit zur
Verfligung, da die Patienten haufig klinisch zu spat auffallig werden. Hierbei
konnte ebenfalls die Moglichkeit einer genetischen Risikokonstellation von
groler Bedeutung sein, sodass eine frihzeitige Identifizierung und ggf.
langfristig eine weitere Therapieoption entwickelt werden kann, die unter
Umstanden gerade hier ansetzt. Sollten die untersuchten Polymorphismen an
der Entstehung der Walch-Typen beteilig sein, so wirde ein statistisch
signifikanter Unterschied in der Allelverteilung der Walch-Typen nachweisbar
werden. Da bei Walch-Typ C eine Glenoiddysplasie mit vermutlich
mechanischer Komponente vorliegt, gilt Walch-Typ C als Vergleichsgruppe. Es
wird demnach ein grof3t moglicher Unterschied zwischen Walch-Typen C und

den Ubrigen Walch-Typen erwartet.

Patienten mit Polyarthrose und -arthritis scheinen aus der Gruppe der Patienten
mit primarer Omarthrose und Defektarthropathie herauszustechen. Der

Krankheitsverlauf zieht sich vor allem bei Polyarthritispatienten meist Uber
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Jahre hin. Patienten mit Polyarthritis oder Polyarthrose zeigen haufig
radiologisch eine noch nicht endgradig fortgeschrittene Omarthrose und klagen
trotzdem Uber sehr starke Schmerzen. Hierbei steht wahrscheinlich die
ausgepragte  Entzindungsreaktion der entsprechenden Gelenke im
Vordergrund. Eine Beteiligung von weiteren Pradispositionsfaktoren ist gerade

in diesem Patientenkollektiv wahrscheinlich.

Bekannterweise kann das Proprionibacterium acnes ebenso zu einer erosiven
Arthritis fihren [74]. Es zeigte sich ein vermehrter Nachweis des Bakteriums in
synovialer FlUssigkeit bei Patienten mit Oligoarthritis. Andere Studien
untermauern die Vermutung, dass das Proprionibacterium acnes die arthritische
Entzindungsreaktion triggert. Aus dem hohen intraoperativen
Infektionsnachweis schloss die Studiengruppe um Levy, dass mdglicherweise,
ahnlich der Beteiligung des Bakteriums Helicobacter pylori an der Entstehung
von Gastritis und gastroduodenalen Ulcera, Proprionibacterium acnes durch die
Triggerung eines inflammatorischen Prozesses an der Pathogenese der
Arthrose oder Defektarthropathie beteiligt sein konnte. AuRerdem wurde
vermutet, dass die Schwankung von Schmerz und Aktivitat im Arthroseprozess
mdglicherweise auf  unterschiedlichen EntzGndungsaktivitaten von
Proprionibacterium acnes im Gelenk beruhen. Es ist denkbar, dass der gleiche
oder ein ahnlicher Prozess fur das starke Schmerzempfinden vieler
Polyarthritis- bzw. Polyarthrosepatienten verantwortlich ist. Genauso gut kann
aber auch ein genetischer Unterschied in der Allelverteilung fur das
verschiedene Schmerzempfinden bei Patienten mit zum Beispiel nur
Omarthrose und Patienten mit Omarthrose und Polyarthrose bzw. Polyarthritis

verantwortlich sein.

Die Vermutung der Studiengruppe Levy et al. [74], dass das Proprionibacterium
acnes durch immunologische Prozesse die Pathogenese der Arthrose
beeinflussen kann, ist ebenfalls interessant. Die Arthrose wurde bislang
traditionell zu den nicht entzindlichen Arthritiden eingeordnet. Eine Fulle von
neueren Forschungsergebnissen hinsichtlich des Prozesses der Immunantwort

in Gelenken und Synovia bei der Arthrose fuhren allerdings in letzter Zeit

35



aufgrund der Gegensatzlichkeit zwischen einer entzindlichen und
degenerativen Arthritis zu einer zunehmenden Unklarheit und bilden einen
Gegensatz zu der bisherigen Meinung. Die Synovitis galt lange Zeit als
charakteristisches Symptom fiur eine klassisch entziindliche Arthritis wie zum
Beispiel der rheumatoiden Arthritis oder chronischen Polyarthritis. Es konnten
allerdings ein betrachtlicher Anteil an Synovitis und Gelenkentzindungen bei
der Pathogenese der primaren Arthrose beobachtet werden. Demnach koénnte
es sich bei dem klinischen Bild der Arthrose genauso gut um keine Krankheit
sondern um eine gemeinsame Endstrecke (,Pathway“) handeln, bei der weitere
pradisponierende Faktoren wie Alter, Gelenktrauma, veranderte Biomechanik
und Adipositas eine Rolle spielen. Vermutlich hat die Aktivierung des
Immunsystems einen entscheidenden Einfluss auf die Entstehung und
Progression der Arthrose [135]. Es ist durchaus denkbar, dass der gleiche oder
ein ahnlicher ,Pathway“ beim Vorliegen einer primaren Omarthrose und
Defektarthropathie mit einer bestimmten Immunantwort ausgelost wird. Sollte
dies der Fall sein, dann wird ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen und
der Vergleichsgruppe erwartet, da hier am ehesten von einer

Arthroseentstehung ausgegangen wird, die am wenigsten genetisch bedingt ist.

Eine molekulargenetische Untersuchung hinsichtlich Polyarthrose- und
Polyarthritispatienten mit primarer Omarthrose im Vergleich zu Patienten mit
primarer Omarthrose ohne Polyarthrose oder -itis und mit Defektarthropathie
findet sich in der Literatur nicht. Fest steht aber, dass es vor allem bei der
Polyarthritis zu einer massiven Knorpeldestruktion kommt und die Akute-Phase-
Proteine TNF a, IL-1 o und B daran beteiligt sind. Aullerdem sind die
Polymorphismen TNF «, IL-1 o und B bei aggressiveren Verlaufen der
rheumatoiden Arthritis haufiger zu finden [109]. Bei Untersuchungen von
Patienten mit rheumatoider Arthritis der groRen Gelenke und Gelenkersatz
konnten die Polymorphismen IL-1 o nicht sicher als pradiktiver Wert in der

Chirurgie bestatigt werden [22].

Vor allem bei Polyarthrose- und Polyarthritispatienten mit primarer Omarthrose

konnte eine noch unbekannte, vermehrte Komponente bei der bestehenden
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Entzindungsreaktion ursachlich flr die verstarkte Schmerzsymptomatik sein.
Zu den Patienten mit Polyarthrose bzw. Polyarthritis mit primarer Omarthrose
und Defektarthropathie bilden die Patienten mit nur Defektarthropathie bzw.
primarer Omarthrose das Vergleichskollektiv. Es wird vermutet, dass
mdglicherweise ein statistisch signifikanter Unterschied in der Allelverteilung
zwischen den Patienten mit nur primarer Omarthrose bzw. Defektarthropathie
und den Patienten mit zusatzlich Polyarthrose bzw. Polyarthritis nachweisbar
wird. Ein Unterschied in der Allelverteilung konnte bei Patienten nur mit
Omarthrose und Patienten mit Omarthrose und Polyarthrose bzw. Polyarthritis
unterschiedliche Erkrankungen bestatigen. Eine weitere Beleuchtung dieser
Problematik gerade im Hinblick auf den Anteil der genetischen Komponente
und die beteiligten Polymorphismen bzw. Kandidatengene waren fur
Polyarthrose- und Polyarthritispatienten bei der Therapieplanung und bei der

frihzeitigen Identifizierung dieser Gruppe sehr nutzlich.

Aulerdem wird haufiger bei Polyarthrosepatienten mit primarer Omarthrose der
Walch-Typen A2 mit einem zentralen Glenoidabrieb beobachtet. In diesem Fall
kann vermutet, dass bei der Polyarthrose vor allem endogene Faktoren den
zentralen Abrieb des Glenoids verursachen. Daruber hinaus ist es bei Patienten
mit gleichzeitigem Vorliegen einer Polyarthritis und primaren Omarthrose
interessant, ob es zu einem bevorzugten Glenoidabriebtypen der Walch-
Klassifikation oder zu einem anderen als bei der Polyarthrose kommt. Hierzu

existieren ebenfalls bislang keine Untersuchungsergebnisse in der Literatur.

Aus den vorangegangenen Ausflihrungen zeigt sich, dass Untersuchungen zum
besseren Verstandnis der Arthroseentstehung bei den untersuchten
Polymorphismen unbedingt erforderlich sind, um ein Kklinisches Risikoprofil
individuell flr die Patienten zu erstellen. Langfristig ist es ein Ziel, eine
genetische Risikokonstellation mit Kandidatengenen flr Patienten mit primarer
Omarthrose und Defektarthropathie zu erstellen, um frihzeitig Risikopatienten
zu selektieren und die geeignete Therapie vor allem hinsichtlich der
Endoprothesentypen zu wahlen. Das gleiche gilt fur die Polyarthritis und

Polyarthrose.
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Der Studienaufbau wurde in folgender Weise geplant:

Rekrutierung von Patienten mit primarer Omarthrose (Gruppe 1),
Defektarthropathie (Gruppe 2) und sekundarer Omarthrose mit eindeutig
exogener Ursache (Gruppe 3), z. B. posttraumatisch als
Vergleichsgruppe unter besonderer Berlcksichtigung von Patienten mit

Polyarthrose und bzw. oder Polyarthritis

Auswahl der Polymorphismen MMP-3, TNF a, IL-1 a und B anhand der

bisher bekannten Daten aus der Literatur

Analyse der Polymorphismen MMP-3, TNF a, IL-1 a und B aus der DNA,

gewonnen aus Blutproben der Probanden der Studiengruppen

Statistische Auswertung und graphische Darstellung
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2. Patientenkollektiv, Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv
2.1.1. Probanden

In der Schultersprechstunde von Prof. Dr. med. F. Gohlke an der
Orthopadischen Klinik Kénig-Ludwig-Haus in Wirzburg wurden die Probanden
rekrutiert. Dabei handelte es sich um Patienten, die sich mit einer
fortgeschrittenen Omarthrose Grad 3 nach Samilson und Prieto [125] ambulant
oder stationar in der Behandlung befanden und bei denen die Indikation einer
Implantation einer Schultergelenkendoprothese bei Omarthrose gestellt wurde.
Daruber hinaus konnten Patienten wahrend des stationdren Aufenthaltes im
Koénig-Ludwig-Haus zur Implantation einer Schulterendoprothese rekrutiert
werden. Zusatzlich wurden Polyarthrose- und Polyarthritispatienten mit
entsprechender Angabe der betroffenen Gelenklokalisationen in dem
Probandenkollektiv erfasst. Der Studienzeitraum erstreckt sich vom Anfang
2004 bis Ende 2005.

2.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten mit einer primaren oder sekundaren
Omarthrose, bei denen die Indikation zur Implantation einer
Schulterendoprothese gestellt wurde und die nach individuellem und
schriftichem Einverstandnis mit den Untersuchungen einverstanden waren.
Falls unter den Patienten eine Polyarthrose oder Polyarthritis bekannt waren,
wurden diese zusatzlich gesondert erfalt und die bekannten
Gelenklokalisationen festgehalten. Ausschlusskriterium fur die Untersuchung
stellten nachgewiesene Stoffwechselerkrankungen der Probanden wie Diabetes
mellitus, Gicht und Niereninsuffizienz sowie Tumor- und Infektionserkrankungen

wie Hepatitis und HIV dar.
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2.1.3. Studienablauf

Nach Diagnose- und Indikationsstellung sowie individuellem und schriftlichem
Einverstandnis der Probanden erfolgte zur Datengewinnung und
Gruppeneinteilung eine Befragung der Studienteilnehmer betreffend
Vorerkrankungen unter besonderer Berlcksichtigung der Ausschlusskriterien
und bezuglich der naheren Umstande ihrer Lebensweise. Aulierdem wurden
soziodemographische Daten wie Geburtsdatum, Geschlecht sowie zusatzlich
bei Polyarthrosepatienten die Lokalisation der betreffenden Gelenke erfragt.
Polyarthritispatienten wurden gesondert erhoben. Der Body Mass Index
ermittelt aus Grolle und Gewicht sowie das Alter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung Omarthrose mit Indikation zur Schulter-TEP wurden
berechnet. Im Anschluss wurde das zur genetischen Analyse notwendige Blut
in einem EDTA-R&hrchen durch eine periphere Venenpunktion gewonnen und

umgehend bis zur DNA-Extraktion gekunhlt.

Gemal klinischem, radiologischem und intraoperativem Befund wurde die
Einteilung der Probanden in drei Gruppen vorgenommen. Dabei wurde
zunachst zwischen primarer und sekundarer Omarthrose unterschieden. Die
Gruppe der sekundaren Omarthrose wurde zusatzlich unterteilt in die
Hauptgruppe der Defektarthropathien, bei der die Omarthroseentstehung auf
eine Defektbildung der Rotatorenmanschette zurickzuflhren ist, und die
Hauptgruppe der sekundaren Omarthrosen, die eine eindeutige exogene
Ursache aufwiesen wie zum Beispiel Frakturen, einen traumatischen Abriss der
Rotatorenmanschette, Nekrosen oder Infekte. Daraus ergaben sich folgende

drei Gruppen, die aus mindestens 100 Probanden pro Gruppe bestehen sollten:

1.  Patienten mit primédrer Omarthrose

2. Patienten mit Defektarthropathie (sekundare Omarthrose
nach Defektbildung der Rotatorenmanschette)

3. Patienten mit sekunddrer Omarthrose mit eindeutig
exogener Ursache (wie Fraktur, traumatische

Rotatorenmanschettenruptur, Nekrose und Infekt)
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Die Patientenanzahl, die erreicht wurde, betrug 98 flr die erste Gruppe, 88 fur

die zweite Gruppe und 117 fur die dritte Gruppe.

Die Patienten mit primarer Omarthrose (Gruppe 1) wurden zusatzlich mittels
MRT- oder CT-Diagnostik, radiologischem sowie intraoperativem Befund nach
der Klassifikation nach Walch durch Prof. Dr. med. F. Gohlke in die 5
Glenoidtypen eingeteilt.

Primare Defekt- Vergleichs-

Omarthrose arthropathie gruppe

(Gruppe 1) (Gruppe 2) (Gruppe 3)

Polyarthrose Kleine Gelenke 1 2 0
GroRe Gelenke 28 27 39
Kleine und grofde 2 2 0
Gelenke

Polyarthritis 5 3 18

Tab. 3: Anzahl der Studienteilnehmer mit Polyarthritis bzw. mit Polyarthrose und deren
Gelenklokalisationen

Dabei wiesen 31 Patienten eine Polyarthrose in der Gruppe der
Omarthrosepatienten auf. Davon waren bei 28 Patienten groRe Gelenke, bei
einem Patienten kleine Gelenke und bei 2 Patienten in der Kombination grof3e
und kleine Gelenke betroffen (siehe Tabelle 3). Bei insgesamt 13
Polyarthrotikern konnte ein Walch-Typ A2 mit zentralem Abrieb und bei 9
Polyarthrotikern ein Walch Typ B2 gefunden werden. Bei 5 Patienten mit

primarer Omarthrose war zusatzlich eine Polyarthritis bekannt.

Bei den Patienten mit Defektarthropathie (Gruppe 2) konnte Polyarthrose bei 27
Patienten mit einer Beteiligung der groRen Gelenke, bei 2 Patienten eine der

kleinen Gelenke und bei 2 Patienten eine Beteiligung der grof3en und kleinen
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Gelenke aufgezeigt werden. Bei 3 Patienten war eine Polyarthritis bekannt
(siehe Tabelle 3, S. 41).

Im Kollektiv der Vergleichgruppe (Gruppe 3) wiesen insgesamt 39 Patienten
Polyarthrose auf. Hierbei wurde lediglich eine Beteiligung der gro3en Gelenke
bei allen Patienten ermittelt. Insgesamt wiesen 18 Patienten der dritten Gruppe
Polyarthritis auf (siehe Tabelle 3, S. 41).

Nach Rekrutierung, Blutgewinnung und Zuordnung der Probanden in Gruppen
erfolgte die molekulargenetische Untersuchung der Blutproben und im
Anschluss die statistische Auswertung. Aufgrund der extrem niedrigen Anzahl
der Patienten mit Polyarthrose bzw. Polyarthritis wurde auf die zuvor geplante
weitere statistische Auswertung dieser Daten verzichtet, da fir ein
reprasentatives Ergebnis mindestens eine drei- wenn nicht vierstellige
Patientenanzahl notwendig ist und diese bei weitem nicht erreicht werden

konnte.

Bei der statistischen Auswertung stellte die dritte Gruppe, deren
Omarthroseentstehung nicht auf genetische sondern auf exogene Faktoren
zurtuckzufihren war, das Vergleichskollektiv dar und bildete zu den anderen
Kollektiven einen groRtmoglichen Kontrast. Hier wurde im Vergleich zu den
anderen Gruppen der grofldte genetische Unterschied bei den untersuchten,
arthroserelevanten Genen (TNF a, MMP-3, IL-1 a und B) erwartet. Zusatzlich
erfolgte die Auswertung der Daten aus der Gruppe der primaren Omarthrose
(Gruppe 1) nach den 5 Typen der Walch-Klassifikation und Unterschieden in
der Allelverteilung der untersuchten, arthroserelevanten Genen (TNF a, MMP-3,
IL-1 a und B).

2.2. Uberblick iiber die verwendeten Klassifikationen

2.2.1. Walch-Klassifikation

Diese Einteilung der Glenoidmorphologie erfolgte nach klinischen und

computertomographischen Untersuchungen von Schultergelenken. Dabei wird
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mittels eines Index, der sich aus der Position des Humeruskopfes sowie des
Glenoids zusammensetzt, die Retroposition des Humeruskopfes bestimmt [156,
158].

Der Subluxationsindex von 0 % bezeichnet eine anteriore Dislokation des
Humeruskopfes im Verhaltnis zum Glenoid, 100 % gibt eine posteriore
Dislokation an und der Index zwischen 45 und 55 % reprasentiert einen

zentrierten Humeruskopf.

B .

" Q@

A2

Abb. 21: Walch-Klassifikation [modifiziert nach 158]

Nach Walch werden drei Typen der Glenoidmorphologie bei der primaren
Omarthrose [48] unterschieden (siehe Abbildung 21):

Typ A: Humeruskopf glenoidal zentriert (53,5 %)
A1: geringer zentraler Pfannenverbrauch

A2: zentral protrudierter Kopf mit konkaver Pfannenvertiefung

Typ B: Humeruskopf nach posterior subluxiert (39,5 %)
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B1: posteriorer Pfannenverbrauch mit Abflachung und subchondraler
Sklerosezone

B2: bikonkave posteriore Pfannendeformitat

Typ C: primar dysplastisches Glenoid mit Retroversion > 25° (etwa 5 %)

2.2.2. Body Mass Index (BMI)

Der Body Mass Index ist eine Mal3zahl fur die Bewertung des Koérpergewichts
des Menschen, die sich aus dem Quotienten aus Kdrpergewicht in Kilogramm
und der Grole in Metern im Quadrat errechnet. Nach dem auf diese Weise
ermittelten BMI wird die Zuordnung in drei Kategorien vorgenommen, die sich

wie folgt darstellen (siehe Tabelle 4):

Kategorie BMI (kg/m?)
Starkes Untergewicht < 16,00
Untergewicht (BMI < 18,50) MaRiges Untergewicht 16,00 — 16,99

Leichtes Untergewicht 17,00 — 18,49
Normalgewicht (BMI 18,50 — 24,99)

Praadipositas 25,00 — 29,99
. Adipositas Grad | 30,00 — 34,99
Ubergewicht (BMI > 25)
Adipositas Grad Il 35,00 — 39,99
Adipositas Grad Il > 40,00

Tab. 4: Gewichtsklassifikation beim Erwachsenen anhand des BMI modifiziert nach WHO (Stand
2008) [163]
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2.2.3. Klassifikation nach Samilson und Prieto (1983)

Zur Gradeinteilung der Arthrose am Schultergelenk ist die Klassifikation nach
Samilson und Prieto [125] empfehlenswert (siehe Abbildung 22 und 23).
Anhand der glenoidalen und humeralen Osteophyten erfolgt die Einteilung in

drei Schweregrade:

Grad 1 (mild):

Kaudaler Osteophyt 0-3 mm

Grad 2 (moderat):

Kaudaler Osteophyt 3-6 mm

Grad 3 (massiv):

Kaudaler Osteophyt > 6 mm

Abb. 22: Klassifikation nach Samilson und Abb. 23: Radiologischer Befund einer Omarthrose
Prieto [125] Grad 3 nach Samilson und Prieto
(Bildarchiv Prof. Dr. med. F. Gohlke)

2.3. Material
2.3.1. Blutproben

Die Gewinnung der Blutproben erfolgte durch eine peripher vendse
Blutentnahme der Probanden in zwei EDTA-R6hrchen. Im Anschluss wurde bis
zur DNA-Extraktion umgehend die Aufbewahrung der Proben im Kuihlschrank

vorgenommen.

2.3.2. Enzyme, Chemikalien und Losungen

> Restriktionsenzyme: Ncol (10 U/ul; Gibco), Taq1 (20 U/ul)
» Puffer: AL-Puffer (QIAmp® Blood Kit), AWI-Puffer (QIAmp® Blood Kit),
PCR-Puffer (10 mM Tris (pH 8,4), 50 mM KCI, 1,5 mM MgClI2), NE-Puffer
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(Restriktion), TE-Puffer (1 ml Tris ClI, 0,2 ml EDTA, Aqua dest.), TBE-
Puffer (10,8 g/l Tris, 5,5 g/l Borsaure, 10 mM EDTA), DNA-Probenpuffer
(TBE, 60 % Glycerol, 0,4 % Xylen Cyanol)

Chemikalien: Ethanol, Ethidiumbromid

Sonstiges: EDTA-Monovetten (Sarstedt), QIAmp® Blood Kit (QIAGEN),
Auto Segq™ G-50 von Amersham Bioscience, Primer (MWG Biotech-AG),
dNTP-Mixture (TaKaRa Bio. Inc.), TAQ-Polymerase (Clone-TAQ-DNS-
Polymerase 5 un/pl von Amersham), Big Dye Terminator Cycle Ready
Reaction Kit mit Ampli TAQ FS von ABI Prism, DNS-Leiter plus von peq
Gold, Template Suppression Reagent (ABI Prism), Fragmentanalysen-
Standard (Tamra Gene Scan ABI Prism Size Standard 401 733)

2.3.3. Gerate, Hard- und Software

YV V. V V V V V

YV V. V V V V

Vortex-Genie 2 Scientific Industries
Metallblock-Thermostate Grant Boekel
Brutschrank Heraeus
Labor-Zentrifuge ,Biofuge pico* Heraeus

BioPhotometer 6131 Eppendorf
PCR-Maschine ,Multi-Cycler PTC 200¢ Biozym Diagnostik GmbH
Laborwaage ,EW 6000-1M* Kern & Sohn GmbH

Gelelektrophorese (Consort 300 V; 500 mA E 835; Mode B2 Owl
Seperation Systems class Il Rated 0-150 V; 0-100 mA; Mitsubishi Printer

P 91)
Densitometer LFT-Labortechnik
Densitometer-Software Bio-ID

Bio-Profil-Software

Kamera Polaroid
Fragmentanalyse mittels ,ABI-Prism 310 Genetic Analyser”
Statistikprogramm SPSS
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24, Molekulargenetische Methoden
241. DNA-Isolierung und DNA-Quantifizierung

Die zur genetischen Analyse notwendige DNA wurde mit Hilfe des Test-
systems QIAmp®Blood Kit von QIAGEN aus Granulozyten des Blutes von
Patienten mit Omarthrose gewonnen, denen zuvor vendses Blut in 9 ml EDTA-
Monovetten abgenommen und im Kuihlschrank bei 4°C oder im Eisschrank bei

-20°C gelagert worden waren.

Zunachst wurden zur DNA-Isolierung 20 pl QIAGEN-Protease in ein 1,5 ml
Mikrozentrifugenréhrchen pipettiert und mit 200 pl der Vollblutprobe und 200 pl
des AL-Puffers versetzt. Im Anschluss wurde das Mikrozentrifugenréhrchen far
15 Sekunden gevortext und fir 10 Minuten im Metallblock-Thermostate bei
56°C inkubiert. Zur Entfernung der Blasen folgte ein kurzes Zentrifugieren.
AnschlieRend wurden 200 pl Ethanol (96-100 %) dem Mikrozentrifugenréhrchen
zugeflgt, erneut fir 15 Sekunden gevortext und dann zur Blasenentfernung
kurz zentrifugiert. Nach vorsichtigem, ohne den Rand zu befeuchtenden
Aufpipettieren der Mischung mdglichst in die Mitte einer QIAmp spin-Saule mit
Sammelréhrchen, wurde die Saule verschlossen und fur eine Minute bei 8000

rpom (6000 x g) zentrifugiert. Der Uberstand wurde verworfen.

In die gedffnete QIAmp spin Saule wurden nun 500 uyl AWI-Puffer wieder
mdglichst mittig und ohne den Rand zu befeuchten dazugegeben, die Saule
verschlossen und bei 8000 rpm (6000 x g) fir eine Minute zentrifugiert. Die
QIAmp spin Saule wurde im Anschluf} in ein sauberes 2 ml Sammelréhrchen

eingesetzt, das alte wurde inklusive Filtrat verworfen.

Nach dem erneuten Offnen der QIAmp spin Saule wurden nochmals 500 pl
AWI-Puffer mdglichst in die Mitte und ohne Befeuchtung des Randes
dazupipettiert, die Saule abermals verschlossen und bei 13000 rpm fir 3
Minuten zentrifugiert. Danach wurde die QIAmp spin Saule in ein sauberes 1,5
ml Mikrozentrifugationsréhrchen gestellt und das Sammelréhrchen samt Filtrat

verworfen. Abschlieliend wurden der geodffneten QIAmp spin Saule 200 ul
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destilliertes Wasser hinzugeflugt, bei Raumtemperatur fur eine Minute inkubiert

und dann fur eine Minute bei 8000 rpm (6000 x g) zentrifugiert.

Mittels photometrischer Messung im Eppendorf Photometer wurde die
gewonnene DNA-Menge quantifiziert. Hierzu wurden 5 ul der DNA-haltigen
Ldsung mit 500 pl Aqua ad inject. versetzt und die DNA-Konzentration bei 260
nm im UV-Spektroskop bestimmt. Eine Extinktion von 1 entsprach hierbei einer

Konzentration von 50 pg/ml.

24.2. PCR (Polymerase-Kettenreaktion) und Gewinnung des
gereinigten PCR-Eluats

Zur Amplifikation einzelner Genabschnitte, in denen der Polymorphismus

erwartet wurde, wurde die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) durchgefuhrt. Das

verwendete Pipettierschema sah wie folgt aus (siehe Tabelle 5):

1 pl dNTP-Mix (2,5 mM je Base von TaKaRa)

1 pl Primer (Sense)
1 pl Primer (Anti-Sense)
03 ul TAQ-Polymerase (Clone-TAQ-DNS-Polymerase 5

un/ul von Amersham)

Puffer (10mM Tris (pH 8,5), 50mM KCI, 1,5 mM
MgCI?)

18,7-x pl Aqua dest.

3 pl

X ul 50 ng DNA

25 1]} Gesamt
Tab. 5: PCR-Pipettierschema
In der PCR-Maschine wurde entsprechend jedem Polymorphismus ein eigenes
Programm mit den vom Polymorphismus abhangigen PCR-Bedingungen (siehe
Kapitel 3.1., Tabelle 9, S. 55) erstellt. Das PCR-Programm zur Amplifikation der
Gene sah wie folgt aus (siehe Tabelle 6, S. 49):
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Zeit

Schritt Reaktion Temperatur (C°) (Min.)

Denaturierung 94 3

2 Denaturierung 94 0,5
Annealing- .
3 Annealing Temperatur siehe 1 Y/\gﬁdsesr;%:g
Tab. 9 (S. 55)
4 Synthese 72 1
Finale

> Synthese 72 S

Tab. 6: PCR-Programm zur Amplifikation der Gene

Nach der Amplifikation erfolgte die Reinigung der PCR-Produkte. Hierbei wurde
pro Produkt eine Auto-Seq G50-Saule von Amersham kurz gevortext und das
bereits vorgestanzte Ende abgebrochen. Im Anschluss wurde die Saule in
jeweils ein Tube gestellt und mit 8000 rpm flr 3 Minuten zentrifugiert. Die Tubes
wurden mit der entstandenen Flussigkeit verworfen und die nun vorbereiteten
Saulen in ein Epi-Cap gestellt. Nun wurde vorsichtig das PCR-Produkt auf die
Saule pipettiert. Nach Befestigung der Deckel auf der Saule wurde erneut eine
Zentrifugation mit 8000 rpm fur 3 Minuten durchgefthrt. Anschliel3end konnten
die Saulen entfernt und das gereinigte PCR-Produkt in den beschrifteten Epi-
Caps bis zur Weiterverarbeitung im Kuhischrank oder der Gefriertruhe

aufbewahrt werden.

2.4.3. Restriktion

Die PCR-Produkte von TNF q, IL-1 a und B wurden jeweils einem speziellen
Restriktionsverfahren unterzogen. Hierzu wurde folgendes Pipettierschema fur

die Restriktion angewandt (siehe Tabelle 7, S. 50):
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0,5 pl Restriktionsenzym siehe Tab. 9 (Seite 52)

1,5 pl Puffer

6 pl Aqua dest.

7 pl gereinigtes PCR-Produkt
15 1]} Gesamt

Tab. 7: Restriktionspipettierschema fiir TNF a, IL-1 a und 8

Die verschlossenen Rohrchen wurden bei unterschiedlichen und vom
Polymorphismus abhangigen Restriktionsbedingungen (siehe Kapitel 3.1., S.
56, Tabelle 10) flr eine Stunde in den Brutschrank oder den erwarmten

Metallblock gestellt.

Bei der Restriktion schneiden die Restriktionsenzyme die DNA an der Stelle des
entsprechenden Polymorphismus. Hierbei wird nur eines der beiden im
diploiden Chromosomensatz vorkommenden Allele geschnitten und es ergeben
sich verschiedene Genvarianten, deren Ergebnisse und Darstellungen im

Kapitel 3.1. naher erlautert werden.

24.4. Gelelektrophorese

Zur Auftrennung der Restriktionsprodukte wurde bei TNF a, IL-1 a und B die
Gelelektrophorese angewendet. Bei MMP-3 wurde die Gelelektrophorese zur
Verifizierung der PCR-Produkte nach der Reinigung der PCR-Produkte und vor
der Fragmentanalyse durchgefuhrt. Hierbei wurde darauf Wert gelegt, dass
besonders kleine bis mittelkleine DNA-Fragmente gut dargestellt werden

konnten.

Nach Herstellung einer 1,5 % Pufferlésung in TBE wurden in einen 500 ml
Erlenmeyerkolben 2,3 g Agarose-Pulver gegeben und dieses gut in ca. 150 ml
der zuvor hergestellten Pufferlosung geldést. Im Anschluss wurde die
Agaroseldsung vorsichtig auf ca. 60°C erwarmt. Nachdem das Gemisch fast
wieder auf Raumtemperatur abgekihlt worden war, wurde es mit 1 ul

Ethidiumbromid pro 100 ml Agarosegemisch versetzt und erneut gut

50



durchmischt. Dann erfolgte das Gielten des Gels in einer Gelkammer, in der in
einem Abstand von 0,7 bis 1 cm vom Rand ein Kamm befestigt war, dessen
Zacken im erharteten Gel die Vertiefungen fir die Proben bildeten. Nach
vollstandigem Abkuhlen der Agaroseldésung wurde aus dem nun fertigen Gel
der Kamm vorsichtig entfernt. Nach sorgfaltiger Befullung der Kammer und
vollstandiger Uberdeckung des Gels mit TBE-Pufferlésung konnte im Abschluss
die vorsichtige Befullung der Gelvertiefungen erfolgen. Hierbei wurden zuvor 10
Ml eines entsprechenden Restriktionsproduktes einer Probe mit 2 ul 10 x LD-
Puffer versetzt, gut gevortext und zum Sammeln des kompletten Materials kurz
zentrifugiert. Dieses Gemisch wurde nun unter sorgfaltiger Dokumentation und
Nummerierung der Proben vorsichtig mittels einer Pipette in die Gelvertiefungen

geflllt, ohne dass die angrenzenden Vertiefungen verunreinigt wurden.

Im Anschluss wurde eine Spannung mit 150 V angelegt. Dabei befand sich die
Kathode auf der Seite der mit Proben beflllten Vertiefungen, die Anode auf der
gegenuberliegenden Seite. Mit dieser Anordnung von Kathode und Anode
wandert der negativ geladene Phosphatrest der DNA unter Anlage einer
Spannung zur gegenuberliegenden Anode. Hierbei bewegen sich kleine DNA-
Fragmente schneller als groere durch das Gel fort. Da die DNA wahrend des
Prozesses nicht sichtbar ist, erfolgte in einer Vertiefung des Gels das Auftragen
von 5 ul eines 100 Basenpaaren-Markers. Dieser wurde nach dem gleichen
oben beschriebenen Prinzip aufgetrennt. Dabei markierte er farblich die
unterschiedlichen Hohen der Auftrennung der Produkte durch eine Bande.
Bildete sich auf einer bestimmten Hohe bei den Ubrigen Proben der DNA eine
Bande, die nur unter UV-Licht dargestellt werden kann, konnte mit Hilfe des
Markers eine Zuordnung erfolgen und die Auftrennung nach Durchwanderung

des Makers durch das komplette Gel abgebrochen werden.

Anschlieend wurde das Gel aus der Pufferlésung genommen und unter einer
UV-Lampe betrachtet. Hierbei konnten mit Hilfe des 100 Basenpaaren-Markers
auf bestimmten Hohen DNA-Banden nachgewiesen werden. Das zuvor
zugegebene Ethidiumbromid hatte sich in der DNA eingelagert und

kennzeichnete nun im ultravioletten Licht die Banden. Mit Hilfe dieser
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Darstellung wurde nun die Zuordnung in die unterschiedlichen Varianten der

Schnittprodukte vorgenommen.

2.4.5. Fragmentanalyse mittels Kapillarelektrophorese

Zur Darstellung der in der PCR entstandenen Produkte des Repeat-
Polymorphismuses MMP-3 wurde die noch genauer auftrennende und
sensitivere Kapillarelektrophorese gewahlt, da bei diesem Genpolymorphismus

die Anzahl der Repeats entscheidend ist.

Die PCR wurde nach dem gleichen, unter Punkt 2.4.2 beschriebenem
Mechanismus angesetzt. Die einzige Ausnahme hierbei bildete die Verwendung
eines flureszenzmarkierten Sense-Primers, mit dessen Hilfe es mdglich ist, die
Anzahl der Repeats in der Fragmentanalyse zu identifizieren. Grundsatzlich
werden bei der Fragmentanalyse Fragmente nach dem Prinzip einer
Elektrophorese, die in einer kleinen Kapillare stattfindet, aufgetrennt. Durch die
dadurch entstehenden Kurven ist im Verlauf eine Zuordnung der Haufigkeit der
MMP-3-Repeats in einer Probe mdglich, wobei sich die Anzahl der Repeats

beim Menschen unterscheiden konnen.

Das amplifizierte PCR-Produkt wurde durch eine Gelelektrophorese verifiziert
(siehe Kapitel 2.4.4) und daraufhin nach folgendem Pipettierschema in 2 ml

Roéhrchen geflllt (siehe Tabelle 8):

13 ul TSR
1 | PCR-Eluat
H (gereinigt Gber einen Auto-Seq G50-Saule von Amersham)
1 | Standard
M (Gene Scan Abiprism Size Standard 401733)
15 1]} Gesamt

Tab. 8: Pipettierschema fiir die Fragmentanalyse von MMP-3
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Im Anschluss erfolgten die Denaturierung der Probe im Heizblock bei 94°C fir 5
Minuten und die Abkuhlung auf Eis. Nach erneuter kurzer Zentrifugierung mit
8000 rpm wurde nun das speziell daflir vorgesehene Sequenzer-Réhrchen mit
der Probe geflllt und die Fragmentanalyse im ABI-Prism 310 Genetic Analyser
gestartet. Nach durchgefuhrter Fragmentanalyse erfolgte die Auswertung der

Genvarianten.

2.5. Statistische Methoden

Nach Auswertung der Patientenakten sowie Erhalt der Laborparameter wurden
die Daten zur Analyse in das Statistikprogramm SPSS Version 12.0
eingegeben. Zur Ermittlung von Unterschieden bei den soziodemographischen
Parametern zwischen den einzelnen Gruppen sowie zum Vergleich der
Allelverteilung zwischen den einzelnen Gruppen wurden verschiedene
statistische Tests angewandt und ein p-Wert ermittelt. Ein p-Wert < 0,05 wurde
hier als Signifikanzniveau festgelegt. P-Werte < 0,001 galten als

hochsignifikant.

Bei  normalverteilten,  stetigen, unverbundenen Daten wie den
soziodemographischen Parametern Alter und BMI wurden nach Ermittlung der
Mittelwerte innerhalb der drei Studiengruppen bzw. der funf Glenoidtypen nach
Walch-Klassifikation durch die univariate Varianzanalyse mit
Zwischensubjekteffekt und Paarweisem Vergleich Unterschiede ermittelt.
Hierbei wurde die geschatzte Varianz innerhalb der Gruppen und der
geschatzten Varianz zwischen den Gruppen unterschieden. Aufgrund der drei
Studiengruppen und funf verschiedenen Glenoidvarianten der Walch-

Klassifikation wurde das Signifikanzniveau nach Bonferoni angepasst.

Zur Ermittlung signifikanter Unterschiede wurde beim Geschlecht der x2-Test
im Vierfelderschema bei der Gruppenunterscheidung und beim direkten
Vergleich der Gruppen angewandt. Der Exakte Test nach Fisher wurde im
Vierfelderschema flr jede Zelle der Matrix verwendet, deren Wert kleiner als 5

war. Die soziodemographischen Parameter (Alter, BMI, Geschlecht) wurden bei
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Normalverteilung im Folgenden als Mittelwert angegeben. Die graphische

Darstellung der Daten erfolgte mittels Balken- und Kreisdiagrammen.

Im Fall der Allelverteilung der Gene der untersuchten Polymorphismen (ordinale
Daten) und deren Verteilung auf die drei Studiengruppen bzw. den flnf
Glenoidtypen nach Walch-Klassifikation wurde zur Ermittlung von
Unterschieden zu allen drei oder vier bzw. funf Gruppen ein x2-Test
durchgefuhrt. Zum direkten Vergleich von jeweils zwei der drei bzw. zwei der

funf Gruppen erfolgte der Exakte Test nach Fisher.

Die graphische Darstellung der Allelverteilung im Vergleich der drei
Studiengruppen  bzw. der funf  Walch-Glenoidtypen erfolgte in

Balkendiagrammen.
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3. Ergebnisse

3.1. Daten zu den untersuchten Polymorphismen
und Laborergebnisse

Hinsichtlich der ausgewahlten Polymorphismen MMP-3, TNF a, IL-1 a und
erfolgte zur Amplifizierung der Gene folgende Primer-Auswahl mit
entsprechenden Labordaten zu den Primern und Annealing-Temperaturen
(siehe Tabelle 9):

t ? ® o~ .2
o c . ® o o
g o R 2 L 5
(] (/)] ) ()] =~ _—
IS = E @ a o O
g [} = = :0 c (<]
g £ -2 5 <&
> o )
-
TNF a G-308A/ CAA AAG AAA AGG GCG GGG ca. 60
Promotor TGG AGG CAA AAA GAA AGA 300
TAG GTTTTG ATC ATT CAA
AGG CCAGCG G
IL-1 a G-889T/ GGG GGCTTC GAA GGC ATG 300 58
Promotor ACTATG TTG GAT TTT TAC ATA
CCC ACACTG TGA CCT TCC
GAC TAA ATG
IL-1 C+3954T/ CTG AGG TGT GCTTTITTTG 194 58
B Exon 5 CCT CGA AGA CTG TGA GTC
AAT CAA CCG
MMP-3 5A/6A ACT AGT ATT GCC ACC ACT 132 60
CTATGG TTC CTGTTC TCC
TCC

Tab. 9: Gensequenzen und ihre PCR-Bedingungen [modifiziert nach 26]

Zur Darstellung der Polymorphismen TNF a, IL-1 a und B wurde zunachst die
Restriktion durchgefuhrt. Hierzu wurden folgende Restriktionsenzyme, Puffer

und Inkubationsbedingungen verwendet (siehe Tabelle 10, S. 56):
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Polymorphismus TNF a IL-1 a IL-1B

o e Ncol; 193 S : Taq |; R0149 S;
Restriktionsenzym 10,000 U/ml Ncol; 193 S 20,000 U/m|
Lot: 25 Lot: 25 Lot: 45A
10 x NEBuffer | 10 x NEBuffer 10 NEBuffer
Puffer 4 4 Taq I,
100 x BSA
Inkubations- 37 37 65

temperatur (°C)
Tab. 10: Restriktionsbedingungen TNF a, IL-1 a und B [modifiziert nach 26]

Nachdem die PCR-Produkte von TNF a, IL-1 a und B jeweils einem speziellen
Restriktionsverfahren unterzogen worden waren, erfolgte die Darstellung und
Dokumentation nach durchgefuhrter Gelelektrophorese mittels Fotoprints (siehe
Abbildung 24):

Zustande

Abb. 24: Beispiele fiir Ergebnisse der Gelelektrophorese anhand von IL-1 a

Bei der Restriktion schneidet das Restriktionsenzym die DNA an der Stelle des
entsprechenden  Polymorphismus. Hierbei wird nur eines der beiden im
diploiden Chromosomensatz vorkommenden Allele geschnitten. Daraus

ergeben sich drei mdgliche Varianten der Schnittprodukte:
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1. homozygot ungeschnitten (Zustand A)
(eine Bande in der Gelelektrophorese; grofieres Produkt)

2. heterozygot geschnitten (Zustand B)
(zwei Banden in der Gelelektrophorese entsprechend dem gréferen und
kleineren Produkt)

3. homozygot geschnitten (Zustand C)

(eine Bande in der Gelelektrophorese; kleineres Produkt)

Bezuglich MMP-3 konnte diese Methode und Darstellung nicht angewandt
werden, da aufgrund der Repeatanzahl eine noch feinere Auftrennung
notwendig war. Aus diesem Grund wurde die Fragmentanalyse durchgefuhrt.

Die Ergebnisse wurden folgendermalen dargestellt (siehe Abbildung 25):

Zustand D
DNA-Probe 400

Zustand C

DNA-Probe 401

Zustand E
DNA-Probe 402

Abb. 25: Beispiele fiir Ergebnisse der Fragmentanalyse (MMP-3)

Hierbei zeigten sich funf verschiedene Zustande:

homozygot 4A (Zustand A)
heterozygot 4A/ 5A (Zustand B)
homozygot 5A (Zustand C)
heterozygot 5A/ 6A (Zustand D)
homozygot 6A (Zustand E)

O KA W dh R
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3.2. Statistische Darstellung der drei
Studiengruppen

Untersucht wurde die Verteilung der Allele der unterschiedlichen
Polymorphismen (MMP-3, TNF qa, IL-1 a und B) nach den drei Studiengruppen.
Daruber hinaus wurden die Gruppen hinsichtlich Unterschiede im Geschlecht,
Alter zur Diagnosestellung mit Operationsindikation und BMI untersucht. Bei
Unterschieden im Vergleich der Gruppen mit den untersuchten Faktoren bzw.
der Allelverteilung sollten Rulckschlisse auf den Krankheitsprozess der

Arthrose und Defektarthropathie gezogen werden.

3.2.1. Darstellung der soziodemographischen Daten

Hierbei wurden 303 Patienten den Studiengruppen zugeteilt (siehe Abb. 26):

Gruppe 3, 117

Abb. 26: Drei Studiengruppen nach Patientenanzahl aufgeschliisselt

3.211. Geschlechtsverteilung

Es zeigte sich im x2-Test nach Pearson ein hochsignifikanter (Werte p<0,001
sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant) Unterschied zwischen den

drei Gruppen bezuglich der Geschlechtsverteilung mit einem Wert von

p = 0,001.
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Im Exakten Test nach Fisher zeigte sich im Hinblick auf die
Geschlechtsverteilung ein signifikanter Unterschied der Gruppen 2 und 3 sowie

ein hochsignifikanter Unterschied der Gruppen 1 und 2 (siehe Tabelle 11).

Gr.1vs. Gr. 2 Gr.1vs. Gr. 3 Gr.2vs.Gr.3

Exakter Test 0,001* 0,216 0,010*
nach Fisher*(p)

* Werte p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant, Werte sind tendenziell signifikant 0,092= p <0,05
Tab. 11: Exakter Test nach Fisher (Geschlechterverteilung)

Im Vergleich der Gruppen 1 und 3 konnte kein signifikantes Ergebnis

festgestellt werden.

O mannlich @ weiblich
200+
150
Anzahl 100+
50+
0_
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt
@ mannlich 46 19 45 110
m weiblich 52 69 72 193
Gruppe

Abb. 27: Geschlechtsverteilung aufgeschliisselt nach Studiengruppen und Gesamtgeschlechts-

verteilung

Die Geschlechtsverteilung zeigt im Verhaltnis weiblich zu mannlich in Gruppe 2 und 3 sowie
Gruppe 1 und 2 ein deutliches Minderverhéltnis von Ma@nnern in Gruppe 2 im Vergleich zu Gruppe 1
und 3. In Gruppe 1 (Primdre Omarthrose) liegt im selben Vergleich ein nahezu gleiches Verhiltnis
von Méannern und Frauen vor. Insgesamt sind im Vergleich nahezu um die Halfte mehr Frauen als

Manner von der Omarthrose betroffen.
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Es bestand ein hochsignifikanter Zusammenhang hinsichtlich  der
Geschlechtsverteilung der Patienten aus allen drei Gruppen. Bei der
Geschlechtsverteilung unterschieden sich die Patienten mit primarer
Omarthrose hochsignifikant und die Patienten der Vergleichsgruppe mit
Frakturen signifikant von den Patienten mit Defektarthropathien. Diese Gruppe
wies im Verhaltnis zu den anderen beiden Gruppen einen deutlich geringeren

Manner- als Frauenanteil auf (siehe Abbildung 27, S. 59).

3.2.1.2. Altersdurchschnitt

In der ersten Gruppe (primare Omarthrotiker) der insgesamt drei Gruppen
ergab sich entsprechend der initialen Gruppeneinteilung ein Altersdurchschnitt
von 66,16 Jahren. Die zweite Gruppe, die die Patienten mit einer
Defektarthropathie enthielt, stellte mit 68,55 Jahren das alteste Kollektiv dar.
Die dritte Gruppe bildete mit einem Altersdurchschnitt von 63,35 Jahren das
jungste Kollektiv. Der Altersdurchschnitt von allen drei Gruppen lag bei
durchschnittlich 65,77 Jahren (siehe Abbildung 28).

Altersdurchschnitt nach Studiengruppen
70
c 60
()
< 50
E 40
3
= 30
20
10
0
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt
B Altersdurchschnitt in Jahren 66,16 68,55 63,35 65,77

Abb. 28: Altersdurchschnitt nach drei Studiengruppen und Gesamtaltersdurchschnitt (in Jahren)
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Es ergibt sich fiir Gruppe 2 ein Durchschnittsalter von 68,55 Jahren und fiir die Patienten aus
Gruppe 3 ein Altersdurchschnitt von 63,35 Jahren. Somit bildet das Kollektiv der Gruppe 3
durchschnittlich die jiingste Gruppe und das Kollektiv der Gruppe 2 das aélteste. Der
Gesamtaltersduchschnitt lag bei 65,77 Jahren.

Im Rahmen der univariaten Varianzanalyse (siehe Tabelle 12) wurde im Test
des Zwischensubjekteffekts bezuglich Unterschiede in der Altersverteilung der
drei Studiengruppen zunachst die geschatzte Varianz innerhalb der drei
Gruppen berechnet. Hier zeigte sich ein signifikantes Ergebnis (Werte p<0,001
sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant) mit

p = 0,003.
Alter
Mittelwert Standard- Obergrenze Untergrenze
(Jahre) abweichung (Jahre) (Jahre) P
Gruppe 1 66,16 + 10,913 63,985 68,345
Gruppe 2 68,55 + 6,945 66,257 70,834 0,003
Gruppe 3 63,35 + 13,118 61,366 65,335

Tab. 12: Univariate Varianzanalyse der Altersverteilung

Im Paarweisen Vergleich wurde die geschatzte Varianz zwischen den Gruppen
anhand einer Unterscheidung der Mittelwerte verglichen. Hier zeigte sich eine
groliere Varianz zwischen den Gruppen im Vergleich zur Varianz innerhalb der

Gruppen.

Gr. 1vs. Gr. 2 Gr.1vs. Gr. 3 Gr.2vs.Gr.3

Paarweiser 0,418 0,184 0,003 *
Vergleich ** (p)

*  Werte p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant,
Werte sind tendenziell signifikant 0,0922 p <0,05

*k

nach Anpassung fiir Mehrfachvergleiche durch Bonferoni

Tab. 13: Paarweiser Vergleich (Altersverteilung)
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Im Paarweisen Vergleich (siehe Tabelle 13, S. 61) lagen Unterschiede im
Vergleich der drei Studiengruppen und im Vergleich der Gruppe 2 und 3 bei der
Altersverteilung vor. Im Vergleich der Gruppen 1 und 2 sowie 1 und 3 konnten

statistisch keine signifikanten Zusammenhange nachgewiesen werden.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass ein statistisch signifikanter
Unterschied in der Altersverteilung vorlag. Die Patienten mit
Defektarthropathien waren durchschnittlich signifikant alter als die Patienten

aus der Vergleichsgruppe (Gruppe 3).

3.2.1.3. Body Mass Index (BMI)

Der Body Mass Index konnte in Gruppe 1 durchschnittlich bei 29,095 kg/m?, in
Gruppe 2 bei 28,772 kg/m? und in Gruppe 3 bei 28,222 kg/m? ermittelt werden.
Der durchschnittliche BMI von allen drei Gruppen liegt bei 28,665 kg/m? (siehe
Abbildung 29).

BMI

30

29

28

27

26

BMI in kg/m?

25

24
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt

H BMI (kg/m?) 29,095 28,772 28,222 28,665

Abb. 29: Darstellung der durchschnittlichen BMI der drei Studiengruppen und des Gesamt-BMI

Gruppe 1 weist mit einem BMI-Durchschnitt von 29,095 kg/m? den héchsten Wert auf, Gruppe 3 mit
durchschnittlich 28,222 kg/m? den niedrigsten. Alle Gruppen haben einen durchschnittlich
erhohten BMI.
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In der durchgeflhrten univariaten Varianzanalyse (siehe Tabelle 14) wurde im
Test des Zwischensubjekteffekts zunachst die geschatzte Varianz innerhalb der
drei Gruppen bezuglich des BMIs berechnet. Hier zeigte sich kein signifikantes

Ergebnis (Werte p<0,05 sind signifikant) mit

p = 0,507.
BMI
Mittelwert Standard- Obergrenze Untergrenze
(kg/m?) abweichung (kg/m?) (kg/m?)
Gruppe 1 29,095 +4,9877 27,991 30,198
Gruppe 2 28,772 + 6,8096 27,613 29,931 0,507
Gruppe 3 28,222 +4,7194 27,210 29,235

Tab. 14: Univariate Varianzanalyse des BMI

Im Paarweisen Vergleich (siehe Tabelle 15) wurde die geschatzte Varianz
zwischen den Gruppen anhand einer Unterscheidung der Mittelwerte
verglichen. Hier zeigte sich ebenfalls keine groRere Varianz zwischen den

Gruppen im Vergleich zur Varianz innerhalb der Gruppen.

Gr. 1vs. Gr. 2 Gr.1vs. Gr. 3 Gr.2vs.Gr.3

Paarweiser 1,000 0,758 1,000
Vergleich ** (p)

Werte p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant,
Werte sind tendenziell signifikant 0,0922 p <0,05

* nach Anpassung fiir Mehrfachvergleiche durch Bonferoni

Tab. 15: Paarweiser Vergleich (Verteilung des BMI)

Im Vergleich der Gruppen 2 und 3, 1 und 2 sowie 1 und 3 konnte hinsichtlich
der Verteilung des BMI kein statistisch signifikanter Zusammenhang
nachgewiesen werden und es zeigt sich, dass kein Unterschied zwischen den

drei Studiengruppen besteht.
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3.2.2. Darstellung der Allelverteilungen nach Studiengruppen
und Genen

Es ergaben sich nach Aufteilung gemafy Polymorphismen, Studiengruppen und

Allelverteilungen folgende Ergebnisse, die in Kreuztabellen und Diagrammen

dargestellt werden.

Fir den Polymorphismus TNF a (siehe Tabelle 16) wurden 97 Patienten mit
primarer Omarthrose, 87 Patienten mit Defektarthropathie und 117 Patienten
als Vergleichsgruppe mit eindeutig exogener Ursache der Omarthrose
bertcksichtigt. Zwei Proben konnten hinsichtlich TNF a nicht ausgewertet

werden.

In der Studiengruppe der primaren Omarthrose konnte ein Patient der
Allelverteilung homozygot ungeschnitten (A), 24 Patienten der Allelverteilung
heterozygot geschnitten (B) und 72 Patienten der Allelverteilung homozygot

geschnitten (C) zugeordnet werden.

Die Studiengruppe der Patienten mit Defektarthropathie wiesen bei diesem
Polymorphismus 19-mal den Zustand heterozygot geschnitten (B) und 68-mal

den Zustand homozygot geschnitten (C) auf.

Gruppen
Gesamt
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Anzahl VO™ Anzahl VO Anzahl VO™ Apzanl °Von
Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe

A 1 1,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 1 0,3 %

TNF a B 24 247 % 19 218% 29 248% 72 23,9 %
C 72 742% 68 782% 88 752% 228 757 %
Gesamt 97 100,0% 87 100,0% 117 100,0% 301 100,0%

Tab. 16: TNF a Kreuztabelle
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Die Allelverteilung homozygot ungeschnitten (A) konnte in der Studiengruppe
der Patienten mit Defektarthropathie und der Vergleichsgruppe nicht ermittelt
werden. Bei den Patienten mit eindeutig exogener Ursache der Omarthrose
wurden 29 Patienten der Allelverteilung heterozygot (B) und 88 Patienten der

Allelverteilung homozygot geschnitten (C) zugeordnet.

In der Zusammenschau der drei Studiengruppen fanden sich fir den
Polymorphismus TNF a einmal die Allelverteilung homozygot ungeschnitten (A),
72-mal die Allelverteilung heterozygot geschnitten (B) sowie 228-mal die

Allelverteilung homozygot geschnitten (C).

In der graphischen Darstellung ergibt sich demnach fir den Polymorphismus
TNF a folgende Allelverteilung (siehe Abbildung 30):

90,0%
80,0%
70,0%
- 60,0%
& 50,0%
g 40,0%
30,0%
20,0% -
0,0% - T T
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Gruppe

Abb. 30: Allelverteilung TNF a nach Studiengruppen

Abgesehen von einer deutlichen Reduktion des Zustands A in Gruppe 1 und eines Fehlens in den
Gruppen 2 und 3 zeigen sich bei den Allelverteilungen im Vergleich der Gruppen keine

wesentlichen Unterschiede.

Hinsichtlich des Polymorphismus IL-1 a (siehe Tabelle 17, S. 66) wurden 98
Patienten mit primarer Omarthrose, 88 Patienten mit Defektarthropathie und

117 Patienten als Vergleichsgruppe mit eindeutig exogener Ursache der
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Omarthrose berlcksichtigt. In der Studiengruppe der primaren Omarthrose
konnten 10 Patienten der Allelverteilung homozygot ungeschnitten (A), 42
Patienten der Allelverteilung heterozygot geschnitten (B) und 46 Patienten der
Allelverteilung homozygot geschnitten (C) zugeordnet werden. Die
Studiengruppe der Patienten mit Defektarthropathie wiesen bei diesem
Polymorphismus 10-mal den Zustand homozygot ungeschnitten (A), 36-mal den
Zustand heterozygot geschnitten (B) und 42-mal den Zustand homozygot
geschnitten (C) auf. Bei den Patienten mit eindeutig exogener Ursache der
Omarthrose wurden 11 Patienten der Allelverteilung homozygot ungeschnitten
(A), 47 Patienten der Allelverteilung heterozygot geschnitten (B) und 59

Patienten der Allelverteilung homozygot geschnitten (C) zugeordnet.

Insgesamt konnten fur den Polymorphismus IL-1 a 31-mal die Allelverteilung
homozygot ungeschnitten, 125-mal heterozygot geschnitten (B) sowie 147-mal

die Allelverteilung homozygot geschnitten (C) beschrieben werden.

Gruppen
Gesamt
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Anzahl VO™ Anzahl VO Anzahl VO™ Apzanl °VOn
Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
A 10 10,2% 10 11,4% 11 9,4% 31 10,2%
IL-1 a B 42 42,9% 36 40,9% 47 40,2% 125 41,3%
C 46 46,9% 42 47,7% 59 50,4% 147 48,5%
Gesamt 98 100,0% 88 100,0% 117 100,0% 303 100,0%

Tab. 17: IL-1 a Kreuztabelle

Die oben genannte Tabelle 17 lasst sich fur die Allelverteilung des
Polymorphismus IL-1 a folgendermalRen graphisch darstellen (siehe Abbildung
31, S. 67):
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Abb. 31: Allelverteilung IL-1 a nach Studiengruppen

Bei den Allelverteilungen zeigen sich im Vergleich der Gruppen keine wesentlichen Unterschiede.

Hier ist ebenfalls der Zustand A am seltensten und der Zustand C am haufigsten nachweisbar.

Bezuglich des Polymorphismus IL-1 B (siehe Tabelle 18, S. 68) wurden 98
Patienten mit primarer Omarthrose, 87 Patienten mit Defektarthropathie und
117 Patienten als Vergleichsgruppe mit eindeutig exogener Ursache der
Omarthrose bertcksichtigt. Eine Patientenprobe aus der Studiengruppe der
Patienten mit Defektarthropathie konnte nicht ausgewertet werden. In dieser
Studiengruppe konnte bei diesem Polymorphismus 8-mal der Zustand
homozygot ungeschnitten (A), 28-mal der Zustand heterozygot geschnitten (B)
und 51-mal der Zustand homozygot geschnitten (C) aufgewiesen werden. Bei
den Patienten mit primarer Omarthrose konnten 8 Patienten der Allelverteilung
homozygot ungeschnitten (A), 38 Patienten der Allelverteilung heterozygot
geschnitten (B) und 52 Patienten der Allelverteilung homozygot geschnitten (C)

zugeordnet werden.
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Gruppen

Gesamt
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Anzahl VO™ Anzahl VO™ Anzahl VO™ Anzahl °VOn
Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
A 8 8,2% 8 9,2% 11 9,4% 27 8,9%
IL-18 B 38 38,8% 28 32,2% 38 325% 104 34,4%
C 52 53,1% 51 58,6% 68 58,1% 171 56,6%
Gesamt 98 100,0% 87 100,0% 117 100,0% 302 100,0%

Tab. 18: IL-1 B Kreuztabelle

Bei den Patienten mit eindeutig exogener Ursache der Omarthrose wurden 11
Patienten der Allelverteilung homozygot ungeschnitten (A), 38 Patienten der
Allelverteilung heterozygot geschnitten (B) und 68 Patienten der Allelverteilung
homozygot geschnitten (C) zugeordnet. Insgesamt konnten flir den
Polymorphismus IL-1 B 27-mal die Allelverteilung homozygot ungeschnitten,
104-mal heterozygot geschnitten (B) sowie 171-mal die Allelverteilung

homozygot geschnitten (C) ermittelt werden.

Graphisch werden die Ergebnisse fur die Allelverteilung flr den

Polymorphismus IL-1 B folgendermal3en dargestellt (siehe Abbildung 32):

70,00%
60,00%
50,00%
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Gruppe

Abb. 32: Allelverteilung IL-1 8 nach Studiengruppen
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Bei den Allelverteilungen zeigen sich im Vergleich der Gruppen keine wesentlichen Unterschiede.

Hier ist ebenfalls der Zustand A am seltensten und der Zustand C am haufigsten zu finden.

Fir den Polymorphismus MMP-3 (siehe Tabelle 19) wurden 97 Patienten mit
primarer Omarthrose, 86 Patienten mit Defektarthropathie und 117 Patienten
als Vergleichsgruppe mit eindeutig exogener Ursache der Omarthrose
bertcksichtigt. Drei Proben konnten hinsichtlich MMP-3 nicht ausgewertet
werden. Nach durchgeflhrter Fragmentanalyse konnten 5 verschiedene

Allelverteilungen (A, B, C, D, E) nachgewiesen werden.

Gruppen
Gesamt
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

0, 0, 0, 0,
Anzahl 2 YO anzahl 2 VOM anzahl 22 VO Anzah) ‘e ven
Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
A 1 1,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,3%
B 27 27,8% 23 26,8% 27 23,1% 77 25,7%
MMP-3 ¢ 46  475% 42  488% 59  50,3% 147  49,0%
D 23 23,7% 21 24.,4% 30 25,7% 74 24,7%
E 0 0,0% 0 0,0% 1 0,9% 1 0,3%
Gesamt 97 100,0% 86 100,0% 117 100,0% 300 100,0%

Tab. 19: MMP-3 Kreuztabelle

In der Studiengruppe der primaren Omarthrose konnten ein Patient der
Allelverteilung homozygot 4A geschnitten (A), 27 Patienten der Allelverteilung
heterozygot 4A/5A geschnitten (B), 46 Patienten der Allelverteilung homozygot
5A geschnitten (C) und 23 Patienten der Allelverteilung heterozygot 5A/6A
geschnitten (D) zugeordnet werden. Die der Allelverteilung homozygot 6A
geschnitten (E) konnte in der ersten Gruppe bei keinem Patienten
nachgewiesen werden. Die Studiengruppe der Patienten mit Defektarthropathie

wiesen bei diesem Polymorphismus 23-mal den Zustand heterozygot 4A/5A
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(B), 42-mal den Zustand homozygot 5A (C) und 21-mal den Zustand
heterozygot 5A/6A (D) auf. Die Zustande homozygot 4A (A) und 6A (E) konnten

in der zweiten Studiengruppe nicht bestimmt werden.

Bei den Patienten mit eindeutig exogener Ursache der Omarthrose wurden 27
Patienten der Allelverteilung heterozygot 4A/5A geschnitten (B), 59 Patienten
der Allelverteilung homozygot 5A geschnitten (C), 30 Patienten der
Allelverteilung heterozygot 5A/6A geschnitten (D) und ein Patient der
Allelverteilung homozygot 6A geschnitten (E) zugeordnet. Die Allelverteilung

homozygot 4A (A) konnte in der dritten Studiengruppe nicht nachgewiesen
werden.

Fur den Polymorphismus MMP-3 kann festgehalten werden, dass einmal die
Allelverteilung homozygot 4A (A), 77-mal die Allelverteilung heterozygot 4A/5A
geschnitten (B), 147-mal die Allelverteilung homozygot 5A geschnitten (C), 74-

mal die Allelverteilung heterozygot 5A/6A geschnitten (D) und einmal
homozygot 6A geschnitten (E) gefunden wurden.

In der graphischen Darstellung ergeben sich demnach fur den Polymorphismus
MMP-3 folgende Allelverteilungen (siehe Abbildung 33):
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10,0% 1,0 o
0,0% - Z %0 0 9%
(] 0 30
Gruppel & 3%
Gruppe2 0
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Gesamt

Abb. 33: Allelverteilung MMP-3 nach Studiengruppen
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Bei den Allelverteilungen zeigen sich im Vergleich der drei Gruppen keine wesentlichen
Unterschiede. Der Zustand C ist in allen drei Gruppen am haufigsten zu finden. Des Weiteren

kénnen Zustand E nur in Gruppe 3 und Zustand A lediglich in Gruppe 1 nachgewiesen werden.

3.2.3. Statistische Auswertung der Allelverteilung der Gene
unter Berucksichtigung der drei Studiengruppen

Es sollte ermittelt werden, ob in der Allelverteilung zwischen den einzelnen
Gruppen Unterschiede bestehen, sodass von einem Polymorphismus eines
Gens auf den Krankheitsprozess der Arthrose geschlossen werden kann. Das
hielRe, dass der Zustand C beispielsweise haufiger bei Omarthrotikern (Gruppe
1) zu finden ist als bei der Vergleichsgruppe 3. Sollte dies der Fall sein, kann
dies auf ein Risiko- oder protektives Allel hindeuten. Somit ware ein

Ruckschluss vom Genotyp auf den Krankheitsprozess der Arthrose maoglich.

Im x2-Test nach Pearson waren bei den Polymorphismen TNF a, IL-1 a und
(siehe Tabelle 20) im Vergleich der Gesamtallelverteilung bzw. jeweils zweier
Allelzustande mit den drei Studiengruppen keine statistisch signifikanten bzw.

tendenziell signifikanten Zusammenhange zu finden.

AB AC BC ABC
TNF a 0,378 0,342 0,854 0,658
IL-1 a 0,930 0,875 0,894 0,979
IL-18 0,799 0,995 0,575 0,875

Werte p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p< 0,05 sind signifikant, Werte sind tendenziell signifikant 0,092 p <0,05

Tab. 20: x2-Test nach Pearson fiir TNF a, IL-1 a und 8
Im Vergleich der Gesamtallelverteilung (siehe Tabelle 21, S. 72) und jeweils
zwei der drei Studiengruppen konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter bzw.

tendenziell signifikanter Unterschied bei den Polymorphismen TNF a, IL-1 a

und B nachgewiesen werden.
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ABC ABC ABC

Gr.1vs. Gr. 2 Gr.1vs. Gr. 3 Gr.2vs. Gr. 3
TNF a 0,561 0,545 0,624
IL1 a 0,948 0,878 0,874
IL-1 B 0,646 0,626 0,997

Werte p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant, Werte sind tendenziell signifikant 0,092 p <0,05

Tab. 21: x2-Test nach Pearson fiir die Gesamtallelverteilung ABC im Vergleich zu jeweils zwei
Studiengruppen fiir TNF a, IL-1 a und 8

Auch im Exakte Test nach Fisher (siehe Tabelle 22) zeigte sich bezlglich der
Polymorphismen TNF a, IL-1 a und B weder ein signifikanter noch ein
tendenziell signifikanter Unterschied im Vergleich von zwei der drei

Studiengruppen zu jeweils zwei Zustanden.

AC AC AC BC BC BC AB AB AB
Gr. 1 Gr. 1 Gr.2 Gr.1 Gr. 1 Gr.2 Gr.1 Gr.1 Gr.2
VsS. VS. VSs. Vs. Vs. Vs. VS. VS. VS.
Gr.2 Gr.3 Gr.3 Gr.3 Gr.2 Gr.3 Gr.2 Gr.3 Gr.3

TNFa 1,000 0453 -* 1,000 0,727 0,739 1,000 0,463 -*
IL-1 a 1,000 0,812 0,635 0666 0877 0881 0,806 1,000 0,808

IL-18 1,000 1,000 1 0,381 0,430 1,000 0,589 0,613 1,000

Werte p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant, Werte sind tendenziell signifikant 0,092 p <0,05

Tab. 22: Exakter Test nach Fisher fiir TNF a, IL-1 a und

Hinsichtlich MMP-3 (siehe Tabelle 23, S. 73) konnte im Vergleich von allen drei
Studiengruppen zu allen Zustandemadglichkeiten (ABCDE) bzw. zu jeweils zwei
der zehn mdglichen Allelverteilungen kein signifikanter bzw. tendenziell

signifikanter Unterschied in der statistischen Berechnung nachgewiesen

werden.
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AB AC AD AE BC BD BE CD CE DE ABCDE

MMP-3 0,405 0,478 0,487 0,487 0,405 0,339 0,341 0,745 0,775 0,998 0,724

Werte p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant, Werte sind tendenziell signifikant 0,092 p <0,05

Tab. 23: x2-Test nach Pearson fiir MMP-3

Der x2-Test nach Pearson (siehe Tabelle 24) wies bei MMP-3 in der
statistischen Berechnung im Vergleich von zwei der drei Gruppen keine
statistische  Signifikanz  bzw.  tendenzielle  Signifikanz  bei  den

Gesamtallelverteilungen (A, B, C, D, E) auf.

ABCDE ABCDE ABCDE
Gr. 1vs. Gr. 2 Gr.1vs. Gr. 3 Gr.2vs. Gr. 3
MMP-3 0,817 0,611 0,787

Werte p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant, Werte sind tendenziell signifikant 0,092 p <0,05
Tab. 24: x2-Test nach Pearson fiir die Gesamtallelverteilung ABCDE im Vergleich zu jeweils zwei
Studiengruppen fiir MMP-3

Im Exakten Test nach Fisher (siehe Tabelle 25, S. 74) lie} sich weder ein
signifikanter noch ein tendenziell signifikanter Unterschied bei der
Allelverteilung im Vergleich zweier Zustande mit jeweils zwei Studiengruppen

nachweisen.

73



Werte p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant, Werte sind tendenziell signifikant 0,092= p <0,05

- * entfallt, da Allelkombination im entsprechenden Gruppenvergleich aufgrund des Fehlens von E in Gruppen 1 und 2
sowie A in Gruppen 2 und 3 nicht zu finden

Tab. 25: Exakter Test nach Fisher fir MMP-3

Zusammenfassend konnte man aus den vorangegangenen Tabellen
entnehmen, dass kein signifikanter bzw. tendenziell signifikanter statistischer
Zusammenhang zwischen den drei Studiengruppen und den Allelverteilungen
fur die Polymorphismen MMP-3, TNF q, IL-1 a und B nachgewiesen werden

konnte.
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3.3. Statistische Darstellung der Patienten mit
primarer Omarthrose unter Beriicksichtigung
der Walch-Klassifikation

Untersucht wurde die Verteilung der Allele der unterschiedlichen
Polymorphismen (MMP-3, TNF q, IL-1 a und B) nach den funf Glenoidtypen der
Walch-Klassifikation. Dartuber hinaus wurden die Gruppen hinsichtlich der
Unterschiede von Geschlecht, Alter und BMI untersucht. Durch den Vergleich
der Gruppen mit den untersuchten Faktoren bzw. der Allelverteilung sollten
Ruckschlisse auf den Krankheitsverlauf der primaren Omarthrose mdglich
werden. So sollte nachgewiesen werden, dass ein bestimmter Allelzustand bzw.
eine Kombination von Allelen der untersuchten Genpolymorphismen fir die
Entstehung eines Glenoidtypen verantwortlich ist. DarUber hinaus war Ziel der
Untersuchung, einen Zusammenhang zwischen den funf Glenoidtypen und
Geschlecht, Alter, BMI und Allelverteilung bei den Polymorphismen MMP-3,

TNF a, IL-1 a und B nachzuweisen.

3.3.1. Darstellung der soziodemographischen Daten

Die primaren Omarthrotiker (Studiengruppe 1) wurden zusatzlich in die flnf
Walch-Typen eingeteilt. Hierbei ergab sich folgende Verteilung der Patienten

aus der ersten Studiengruppe (siehe Tabelle 26):

Typ nach Walch-

Klassifikation A1 A2 B1 B2 C

Anzahl der Patienten 8 43 5 33 9

Tab. 26: Anzahl der Patienten mit primarer Omarthrose (Studiengruppe 1) aufgeteilt auf die fiinf
Walch-Typen

Dieses Ergebnis konnte folgendermalRen graphisch dargestellt werden (siehe
Abbildung 34, S. 76):

75



o A1
mA2
O BA1
oB2
mC

Abb. 34: Typen nach Walch-Klassifikation aufgeschliisselt nach Patientenanzahl

Die Gruppen A2 und B2 haben im Vergleich der Walch-Glenoidtypen den groRten Anteil mit 43 und
33 Patienten.

3.3.1.1. Geschlechtsverteilung

Die Darstellung der mannlichen und weiblichen Patienten ergibt folgendes Bild

fur die funf Glenoidtypen der Walch-Klassifikation (siehe Abbildung 35):

30;
251
20
Anzahl 15;
10
5.
T ar A2 B1 B2 c
@ méannlich 5 17 2 16
m weiblich 3 26 3 17
Glenoidtypen nach Walch-Klassifikation

Abb. 35: Typen der Walch-Klassifikation aufgeschliisselt nach Geschlechtsverteilung

Im Geschlechtervergleich mannlich vs. weiblich zeigt sich in den Glenoidtypen A1 und C eine

Uberzahl an Mannern.
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Der x2-Test nach Pearson ergab beim Vergleich der funf Walch-Typen und der

Aufteilung nach dem Geschlecht einen Wert von
p = 0,515,

dass kein signifikantes Ergebnis darstellt (Werte p<0,001 sind hochsignifikant,
Werte p<0,05 sind signifikant, Werte sind tendenziell signifikant 0,092= p
<0,05). Somit zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in der

Geschlechtsverteilung und den funf Walch-Typen.

3.3.1.2. Altersdurchschnitt

Darstellung des Altersdurchschnitts nach
Walch-Typen
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Al A2 B1 B2 C Gesamt
B Durchschnittsalter (Jahren) 57,75 68,90 62,80 66,45 61,67 66,16

Abb. 36: Typen der Walch-Klassifikation und Altersdurchschnitt

Beim Vergleich der Walch-Glenoidtypen mit dem durchschnittlichen Alter der Patienten zum
Operationszeitpunkt fallt auf, dass die Patienten, die dem Walch-Typen A1 angehdren, das jiingste
und die Patienten, die dem Walch-Typen A2 zugeordnet werden, das élteste Kollektiv darstellen.
Beim Vergleich der Glenoidtypen der Untergruppe B sind die Patienten, die dem Typen B2

angehoren, dlter als die Patienten, die dem Typen B1 zugeordnet wurden.
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Die Patienten der ersten Gruppe, die dem Typen nach Walch A1 zugeordnet
worden waren, hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mit Indikation zur
Implantation einer Schulter-TEP ein durchschnittliches Alter von 57,75 Jahren
(siehe Abbildung 36, S. 77). Die Patienten, die dem Typen A2 zugeordnet
worden waren, wiesen einen Durchschnitt von 68,90 Jahren auf. Der
Altersdurchschnitt bei den Patienten des Typen B1 lag bei 62,80 Jahren, bei
dem des Typen B2 bei 66,45 Jahren und bei den Patienten des Glenoidtypen C
bei 61,67 Jahren.

Alter
Mittelwert Standard- Obergrenze Untergrenze
(Jahre) abweichung (Jahre) (Jahre)
A1 57,750 1+ 19,092 50,317 65,183
A2 68,905 + 9,471 65,661 72,149
Walch- g 62800 + 8,526 53,397 72203 0047
Typen
B2 66,455 t+ 8,566 62,795 70,115
C 61,667 1 13,426 54,658 68,675

Tab. 27: Univariate Varianzanalyse des Altersdurchschnitts

In der univariaten Varianzanalyse (siehe Tabelle 27) wurde beim Test auf
Zwischensubjekteffekte beim Vergleich der funf Glenoidtypen nach Walch-
Klassifikation und dem Alter der Patienten ein signifikanter Unterschied (Werte

p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant) mit
p = 0,047

festgestellt.
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A1 A1 A1 A1 A2 A2 A2 B1 B1 B2
vs. Vvs. vs. VS. Vs. Vs, VS. VS. Vs. Vs,
A2 B1 B2 Cc B1 B2 C B2 C o

Paar-

weiser  0.076* 1,000 0,397 1,000 1,000 1,000 0,659 1,000 1,000 1,000
Vergleich

**(p)

Werte p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant,
Werte sind tendenziell signifikant 0,0922 p <0,05

* nach Anpassung fiir Mehrfachvergleiche durch Bonferoni

Tab. 28: Paarweiser Vergleich (Altersverteilung)

Beim Paarweisen Vergleich (siehe Tabelle 28) wurde die geschatzte Varianz
zwischen jeweils zwei Walch-Typen anhand einer Unterscheidung der
Altersmittelwerte verglichen. Hier zeigte sich ein Trend zu einem signifikanten
Unterschied zwischen den Walch-Typen A1 und A2. Die Walch-Typen wiesen

im Vergleich bezuglich des Alters keine signifikanten Unterschiede auf.

Zusammenfassend konnte ein durchschnittlicher Altersunterschied bei der
Glenoidtypen A1 und A2 nachgewiesen werden. Dabei waren die Patienten mit
Glenoidtypen A1 durchschnittlich die jlingsten und die Patienten mit

Glenoidtypen A2 durchschnittlich die altesten.

3.3.1.3. Body Mass Index (BMI)

In allen funf Stadien der Walch-Klassifikation ist ein erhdhter durchschnittlicher
Body Mass Index zu verzeichnen. Dabei findet sich der durchschnittlich hochste
BMI mit 30,048 kg/m? bei Glenoidtyp A2, den niedrigsten Durchschnitts-BMI mit
26,024 kg/m? weisen die Patienten aus dem Walch-Typen B1 auf. Der
durchschnittliche BMI der Omarthrotiker liegt bei 29,095 kg/m? (siehe Abbildung
37, S. 80).
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Body Mass Index in kg/m?

A1 A2 B1 B2 C Gesamt
mBMI| 25,836 30,048 26,024 29,508 27,838 29,095

Glenoidtypen nach Walch-Klassifikation

Abb. 37: Glenoidtypen der Walch-Klassifikation aufgeschliisselt nach durchschnittlichem BMI

Der durchschnittlich hochste BMI findet sich bei den Patienten, die dem Glenoidtypen A2
zugeordnet werden, mit 30,048 kg/m?, dicht gefolgt von dem des Typen B2 mit durchschnittlich
29,508 kg/m?. Der niedrigste Durchschnitts-BMI ist bei den Patienten mit Glenoidtypen A1 zu finden
mit 25,836 kg/m2. Der BMI von allen fiinf Glenoidtypen zusammen liegt bei durchschnittlich 29,095
kg/m2.

Im Test des Zwischensubjekteffekts wurde im Rahmen der univariaten
Varianzanalyse (siehe Tabelle 29, S. 81) zunachst die geschatzte Varianz
innerhalb der funf Walch-Typengruppen beziglich des BMI berechnet. Hier
zeigte sich kein signifikantes Ergebnis (Werte p<0,001 sind hochsignifikant,
Werte p<0,05 sind signifikant) mit

p =0,104.
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BMI

Mittelwert Standard- Obergrenze Untergrenze
(kg/m?) abweichung (kg/m?) (kg/m?)
A1 25,836 12,2600 22,404 29,269
A2 30,048 + 5,9042 28,532 31,564
Walch- 26,024 + 3,5950 21,682 30,366 0,104
Typen
B2 29,508 +4,1097 27,818 31,198
C 27,838 14,3550 24,601 31,074

Tab. 29: Univariate Varianzanalyse des BMI

Im Paarweisen Vergleich (siehe Tabelle 30) wurde die geschatzte Varianz
zwischen den funf Walch-Typengruppen anhand einer Unterscheidung der
Mittelwerte verglichen. Hier zeigte sich ebenfalls keine gréRere Varianz

zwischen den Gruppen im Vergleich zur Varianz innerhalb der Gruppen.

A1 A1 A1 A1 A2 A2 A2 B1 B1 B2
vs. vs. vs. vs. VS. VS. Vs, VS. Vs. Vs,
A2 B1 B2 Cc B1 B2 C B2 o (o

Paar-
weiser
Vergleich

*(p)

Werte p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant, Werte sind tendenziell signifikant 0,092= p <0,05

0,283 1,000 0,578 1,000 0,856 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

* nach Anpassung fiir Mehrfachvergleiche durch Bonferoni
Tab. 30: Paarweiser Vergleich (BMI-Verteilung)
Im Vergleich der funf Walch-Typengruppen konnte hinsichtlich des BMI kein

statistisch signifikanter bzw. tendenziell signifikanter Unterschied berechnet

werden, sodass die Entstehung der Glenoidtypen nicht vom BMI abhangig ist.
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3.3.2. Darstellung der Allelverteilung nach Genen und Typen
der Walch-Klassifikation

Aufgeteilt nach Polymorphismen, Glenoidtypen der Walch-Klassifikation und

Allelverteilung ergab sich folgende Auswertung:

TNF a
Gesamt
A B C
Walch Anzahl 0 1 7 8
Typ A1
% von Walch- Typ 0,0% 12,5% 87,5% 100,0%
Anzahl 0 11 31 42
Typ A2
% von Walch- Typ 0,0% 26,2% 73,8% 100,0%
Anzahl 0 2 3 5
Typ B1
% von Walch- Typ 0,0% 40,0% 60,0% 100,0%
Anzahl 0 8 25 33
Typ B2
% von Walch- Typ 0,0% 24,2% 75,8% 100,0%
Anzahl 1 2 6 9
Typ C
% von Walch- Typ 1,1% 22,2% 66,7% 100,0%
Anzahl 1 24 72 97
Gesamt
% von Walch-Typ 1,0% 24,7% 74,2% 100,0%

Tab. 31: Kreuztabelle TNF a

97 Patienten mit primarer Omarthrose wurden flr den Polymorphismus TNF a
und der Unterscheidung in Walch-Typen berticksichtigt (siehe Tabelle 31). Eine
Probe konnte hinsichtlich TNF a nicht ausgewertet werden. 8 Patienten konnten
dem Walch-Typen A1, 42 Patienten dem Walch-Typen A2, 5 Patienten dem
Walch-Typen B1, 33 Patienten dem Walch-Typen B2 und 9 Patienten dem
Walch-Typen C zugeordnet werden. In der Studiengruppe mit dem Typen A1
konnte einmal der Allelzustand heterozygot geschnitten (B) und 7-mal der
Allelzustand homozygot ungeschnitten (C) ermittelt werden. Bei den Patienten,
die dem Walch-Typen A2 zugeteilt worden waren, war bei 11 Patienten der

heterozygot geschnittene Zustand (B) und bei 31 der homozygot geschnittene
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Zustand (C) nachweisbar. Dem Walch-Typen B1 konnten 2 Patienten mit der
Allelverteilung heterozygot geschnitten (B) und 3 Patienten der Allelverteilung

homozygot geschnitten (C) zugeordnet werden.

Die Studiengruppe der Patienten mit dem Glenoidtypen B2 nach Walch-
Klassifikation wies 8-mal den Allelzustand heterozygot geschnitten (B) und 25-
mal den Allelzustand homozygot geschnitten (C) auf. Im Gegensatz zu den
Patienten mit dem Glenoidtypen C konnte bei den Ubrigen vier Walch-Typen
kein einziges Mal der homozygot ungeschnittene Allelzustand (A)
nachgewiesen werden. Bei den Patienten mit einem Walch-Typen C wurde
einmal der homozygot ungeschnittene Zustand (A), 2-mal der heterozygot
geschnittene Zustand (B) und 6-mal der homozygote geschnittene Zustand (C)
ermittelt. Insgesamt kam flr den Polymorphismus TNF a einmal die
Allelverteilung homozygot ungeschnitten (A), 24-mal die Allelverteilung
heterozygot geschnitten (B) sowie 72-mal die Allelverteilung homozygot

geschnitten (C) vor.

In der graphischen Darstellung ergibt sich demnach fir den Polymorphismus
TNF a folgende Allelverteilung fur die finf Walch-Typen (siehe Abbildung 38):

90,0%-
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50,0%-
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10,0% ¢~
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Typ A1 Typ A2 Typ B1 Typ B2 Typ C
Glenoidtypen nach Walch-Klassifikation

Abb. 38: Allelverteilung TNF a aufgeteilt nach Walch-Klassifikation

Nur beim Typen C der Walch-Klassifikation ist bei der Allelverteilung der Zustand A mit 11,1 % zu

finden. Der dominierende Zustand ist C in allen fiinf Glenoidtypen der Walch-Klassifikation.

83



Bezuglich des Polymorphismus IL-1 a (siehe Tabelle 32) wurden 98 Patienten
mit primarer Omarthrose auf die funf Walch-Typen aufgeteilt. 8 Patienten
konnten dem Walch-Typen A1, 43 Patienten dem Walch-Typen A2, 5 Patienten
dem Walch-Typen B1, 33 Patienten dem Walch-Typen B2 und 9 Patienten dem
Walch-Typen C zugeordnet werden. In der Studiengruppe des Typen A1 konnte
3-mal der Allelzustand heterozygot geschnitten (B) und 5-mal der Allelzustand
homozygot geschnitten (C) ermittelt werden. Bei den Patienten, die dem Walch-
Typen A2 zugeteilt worden waren, waren bei 4 Patienten der homozygot
ungeschnittene Zustand (A), bei 15 Patienten der heterozygot geschnittene
Zustand (B) und bei 24 Patienten der homozygot geschnittene Zustand (C)

nachweisbar.

IL-1 a
Gesamt
A B C
Walch Anzahl 0 3 5 8
Typ A1
% von Walch- Typ 0,0% 37,5% 62,5% 100,0%
Anzahl 4 15 24 43
Typ A2
% von Walch- Typ 9.3% 349% 55,8% 100,0%
Anzahl 0 3 2 5
Typ B1
% von Walch- Typ 0,0% 60,0% 40,0% 100,0%
Anzahl 3 17 13 33
Typ B2
% von Walch- Typ 91% 51,5% 39,4% 100,0%
Anzahl 3 4 2 9
Typ C
% von Walch- Typ 33,3% 44,4% 222% 100,0%
Anzahl 10 42 46 98
Gesamt
% von Walch-Typ 10,2% 42,9% 46,9% 100,0%

Tab. 32: Kreuztabelle IL-1 a

Dem Walch-Typen B1 konnten 3 Patienten mit der Allelverteilung heterozygot
geschnitten (B) und 2 Patienten der Allelverteilung homozygot geschnitten (C)
zugeordnet werden. Bei den Walch-Typen A1 und B1 konnte kein homozygot

ungeschnittener Allelzustand (A) bestatigt werden. Die Studiengruppe der
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Patienten mit dem Glenoidtypen B2 nach Walch-Klassifikation wies 3-mal den
Allelzustand homozygot ungeschnitten (A), 17-mal heterozygot geschnitten (B)
und 13-mal den Allelzustand homozygot geschnitten (C) auf. Patienten des
Walch-Typen C zeigten 3-mal die Allelverteilung homozygot ungeschnitten (A),
4-mal die Allelverteilung heterozygot geschnitten (B) und 2-mal die
Allelverteilung homozygote geschnitten (C). Insgesamt fanden sich fur den
Polymorphismus IL-1 a 10-mal die Allelverteilung homozygot ungeschnitten (A),
42-mal die Allelverteilung heterozygot geschnitten (B) sowie 46-mal die

Allelverteilung homozygot geschnitten (C).

Die graphische Darstellung veranschaulicht die folgende Allelverteilung fur den

Polymorphismus IL-1 a und die funf Walch-Typen (siehe Abbildung 39):
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Abb. 39: Allelverteilung IL-1 a aufgeteilt nach Walch-Klassifikation

Beim Typen C dominiert im Vergleich zu allen vier weiteren Typen der Zustand A mit 33,3 %. Beim

Typen C ist im Vergleich zu allen vier weiteren Typen der Zustand C mit 22,2 % am niedrigsten.

85



Flr den Polymorphismus IL-1 B (siehe Tabelle 33) wurden ebenfalls 98
Patienten mit primarer Omarthrose in finf Walch-Typen eingeteilt. 8 Patienten
konnten dem Walch-Typen A1, 42 Patienten dem Walch-Typen A2, 5 Patienten
dem Walch-Typen B1, 33 Patienten dem Walch-Typen B2 und 9 Patienten dem
Walch-Typen C zugeordnet werden. In der Studiengruppe des Typen A1 konnte
einmal der Allelzustand heterozygot geschnitten (B) und 7-mal der Allelzustand
homozygot geschnitten (C) ermittelt werden. Bei den Patienten, die dem Walch-
Typen A2 zugeteilt worden waren, waren bei 3 Patienten der homozygot
ungeschnittene Zustand (A), bei 18 Patienten der heterozygot geschnittene
Zustand (B) und bei 22 der homozygot geschnittene Zustand (C) nachweisbar.
Dem Walch-Typen B1 konnten 2 Patienten mit der Allelverteilung heterozygot
geschnitten (B) und 3 Patienten der Allelverteilung homozygot geschnitten (C)
zugeordnet werden. Bei den Patienten mit dem Glenoidtypen A1 und B1 konnte
kein einziges Mal der homozygot ungeschnittene Allelzustand (A)

nachgewiesen werden.

IL-18
Gesamt
A B C
Walch Anzahl 0 1 7 8
Typ A1
% von Walch- Typ 0,0% 12,5% 87,5% 100,0%
Anzahl 3 18 22 43
Typ A2
% von Walch- Typ 70% 419% 51,2% 100,0%
Anzahl 0 2 3 5
Typ B1
% von Walch- Typ 0,0% 40,0% 60,0% 100,0%
Anzahl 2 15 16 33
Typ B2
% von Walch- Typ 6,1% 45,5% 48,5% 100,0%
Anzahl 3 2 4 9
Typ C
% von Walch- Typ 33,3% 22,2% 44,4% 100,0%
Anzahl 8 38 52 98
Gesamt
% von Walch-Typ 82% 38,8% 53,1% 100,0%

Tab. 33: Kreuztabelle IL-1 8
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Die Studiengruppe der Patienten mit dem Glenoidtypen B2 nach Walch-
Klassifikation wies 2-mal den Allelzustand homozygot ungeschnitten (A), 15-mal
den Allelzustand heterozygot geschnitten (B) und 16-mal den Allelzustand
homozygot geschnitten (C) auf. Bei den Patienten mit einem Walch-Typen C
wurde 3-mal der homozygot ungeschnittene Zustand (A), 2-mal der heterozygot
geschnittene Zustand (B) und 4-mal der homozygote geschnittene Zustand (C)
ermittelt. Flr den Polymorphismus IL-1 B fand sich im Ganzen 8-mal die
Allelverteilung homozygot ungeschnitten (A), 38-mal die Allelverteilung
heterozygot geschnitten (B) sowie 52-mal die Allelverteilung homozygot

geschnitten (C).

In der graphischen Darstellung zeigt sich demnach flr den Polymorphismus IL-
1 B folgende Allelverteilung fur die finf Walch-Typen (siehe Abbildung 40):

omAmBoC

90,0%
80,0%
70,0%-
60,0%
50,0%-
40,0%
30,0%
20,0%
10,0% 4"

0,0%-

Anteil in Prozent

Typ A1 Typ A2 Typ B1 TypB2 TypC
Glenoidtypen nach Walch-Klassifikation

Abb. 40: Allelverteilung IL-1 B aufgeteilt nach Walch-Klassifikation

Bei ll-1 B dominiert der Zustand C beim Glenoidtypen A1 mit 87,5 % deutlich gegeniiber allen vier
weiteren Typen. Der groBte Anteil des Zustands A ist mit 33,3% beim Typen C zu finden. Bei den
Glenoidtypen A1 und B1 ist der Zustand A nicht nachweisbar. In der Allelverteilung der Walch-
Typen A2 und B2 findet sich ebenso wie bei den Typen A1 und B1 ein ahnliches Alleimuster.
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Hinsichtlich des Polymorphismus MMP-3 (siehe Tabelle 34, S. 89) wurden 97
Patienten mit primarer Omarthrose auf die funf Walch-Typen aufgeteilt. 8
Patienten konnten dem Walch-Typen A1, 43 Patienten dem Walch-Typen A2, 5
Patienten dem Walch-Typen B1, 32 Patienten dem Walch-Typen B2 und 9
Patienten dem Walch-Typen C zugeordnet werden. Eine Probe konnte
hinsichtlich  MMP-3 nicht ausgewertet werden. Nach durchgefuhrter
Fragmentanalyse konnten 4 verschiedene Allelverteilungen (A, B, C, D)

nachgewiesen werden.

In der Studiengruppe der Patienten mit dem Walch-Typen A1 konnte bei 2
Patienten die Allelverteilung heterozygot 4A/5A geschnitten (B), bei 4 Patienten
die Allelverteilung homozygot 5A geschnitten (C) und bei 2 Patienten die
Allelverteilung heterozygot 5A/6A geschnitten (D). Abgesehen vom Walch-Typ
C konnte bei keinem weiteren Walch-Typen der homozygot geschnittene
Zustand 4A (A) zugeordnet werden. Die Studiengruppe der Patienten mit dem
Glenoidtypen A2 wies 12-mal den Zustand heterozygot 4A/5A (B), 21-mal den
Zustand homozygot 5A (C) und 10-mal den Zustand heterozygot 5A/6A (D) auf.
Bei den Patienten mit einem Glenoidtypen B1 war einmal der Zustand
heterozygot 4A/5A geschnitten (B), 3-mal der Zustand homozygot 5A
geschnitten (C) sowie einmal der Zustand heterozygot 5A/6A geschnitten (D) zu

finden.

Bei den Patienten mit einem Walch-Typen B2 wurden 10 Patienten der
Allelverteilung heterozygot 4A/5A geschnitten (B), 14 Patienten der
Allelverteilung homozygot 5A geschnitten (C) und 8 Patienten der
Allelverteilung heterozygot 5A/6A geschnitten (D) zugeordnet. Beim Walch-
Typen C fand sich einmal die Allelverteilung homozygot 4A geschnitten (A), 2-
mal die Allelverteilung heterozygot 4A/5A geschnitten (B), 4-mal die
Allelverteilung homozygot 5A geschnitten (C) und 2-mal die Allelverteilung
heterozygot 5A/6A geschnitten (D).
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Walch Anzahl

Typ A1
% von Walch- Typ
Anzahl

Typ A2
% von Walch- Typ
Anzahl

Typ B1
% von Walch- Typ
Anzahl

Typ B2
% von Walch- Typ
Anzahl

Typ C
% von Walch- Typ
Anzahl

Gesamt

% von Walch-Typ

Tab. 34: Kreuztabelle MMP-3

Zusammenfassend konnte flr den Polymorphismus MMP-3 einmal

A
0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%
0
0,0%
1
11,1%
1
1,0 %

MMP-3

B
2
25,0%
12
27,9%
1
20,0%
10
31,3%
2
22,2%
27
27,8%

C
4
50,0%
21
48,8%
3
60,0%
14
43,8%
4
44,4%
46
47 4%

D
2
25,0%
10
23,3%
1
20,0%
8
25,0%
2
22,2%
23
23,7%

Gesamt

8
100,0%
43
100,0%
5
100,0%
32
100,0%
9
100,0%
97
100,0%

die

Allelverteilung homozygot 4A (A), 27-mal die Allelverteilung heterozygot 4A/5A

geschnitten (B), 46-mal die Allelverteilung homozygot 5A geschnitten (C) und

23-mal die Allelverteilung heterozygot 5A/6A geschnitten (D) aufgezeigt

werden.

In der graphischen Darstellung ergeben sich demnach fir den Polymorphismus

MMP-3 folgende Allelverteilungen bei den funf Walch-Typen (siehe Abbildung

41, S. 90):
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Abb. 41: Allelverteilung MMP-3 aufgeteilt nach Walch-Klassifikation

Lediglich beim Glenoidtypen C ist der Zustand A (11,1 %) im Vergleich zu allen fiunf Typen
vertreten. Bei allen Walch-Typen ist der Zustand C am haufigsten und der Zustand A am seltensten
vertreten. Das Verhiltnis der Zustande B und D ist bei den Walch-Typen A1 und B1 sowie A2 und

B2 ist anndhernd gleich.

3.3.3. Statistische Auswertung der Allelverteilung der Gene
unter Berucksichtigung der Walch-Klassifikation

Es sollte ermittelt werden, ob statistisch signifikante Unterschiede in der
Allelverteilung der funf Walch-Glenoidtypen mit der Gesamtallelverteilung ABC
bzw. der Allelverteilung AB, AC und BC vorliegen. Hieraus waren bei einem
Omarthrosepatienten Schlusse auf den Zusammenhang eines Allelzustandes
und einer erhohten Wahrscheinlichkeit des Nachweises eines bestimmten
Glenoidtypen mdglich. Auf diese Weise ware eine Abschatzung des weiteren
Verlaufs hinsichtlich des Glenoidabriebs voraussehbarer. Diese Tatsache
konnte beim spateren Krankheitsverlauf der primaren Omarthrose und der
operativen Versorgung von Bedeutung sein. Es ware sogar denkbar, dass ein

praoperatives Screening der Omarthrosepatienten bei statistischem
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Signifikanznachweis bereits im Anfangsstadium die Einteilung in den Walch-
Glenoidtypen B2 und C mdglich machen wurde. Der frihzeitigen Einteilung
kommt fur die Wahl des Schulterendoprothesenmaterials bei der Wahl einer
Glenoidkomponente, die vor allem bei den Walch-Typen B2 und C gehauften zu

frihzeitigen Lockerungen flhrt, eine entscheidende Bedeutung zu.

Im x2-Test nach Pearson (siehe Tabelle 35) konnte im Vergleich der
Allelzustande ABC mit den funf Walch-Typengruppen kein statistisch
tendenziell  signifikanter bzw. signifikanter = Unterschied bei den
Genpolymorphismen IL-1 a (p=0,232), IL-1 B (p=0,113) und TNF a (p=0,191)

nachgewiesen werden.

AB AC BC ABC
TNF o 0,106 0,049 * 0,860 0,191
IL-1 a 0,378 0,098 0,433 0,232
IL-18 0,113 0,139 0,447 0,113

* Werte p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant, Werte sind tendenziell signifikant 0,092= p <0,05

Tab. 35: x2-Test nach Pearson fiir die einzelnen Allelverteilungen AB, AC, BC sowie die
Gesamtallelverteilung im Vergleich zu allen fiinf Walch-Typen fiir TNF a, IL-1 a und B

Beim Vergleich der finf Walch-Typen mit der Allelverteilung AB, AC und BC fur
TNF a, IL-1 a und B wurde im x2-Test (siehe Tabelle 35) lediglich bei dem
Polymorphismus TNF a ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,049) bei
dem Auftreten der Zustadnde A und C ermittelt. Die Ubrigen Vergleiche der funf
Walch-Typen mit den einzelnen Allelverteilungen ergaben keine statistischen

Unterschiede.
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ABC ABC ABC ABC ABC ABC ABC ABC ABC ABC
A1 A1 A1 A1 A2 A2 A2 B1 B1 B2

vs. Vvs. vs. vs. Vs. vs. vs. vs. vs. vs.

A2 B1 B2 C B1 B2 C B2 C C
INF o -* -* -* 0,508 -* -* 0,932 -* 0,627 0,153
IL1 o 0,667 -* 0413 0,112 0,490 0,323 0,9*80 0,773 0,337 0,168
IL-1 B 0,158 -* 0,134 0,128 0,811 0,948 0,9*71 0,800 0,337 0,9?8

*  Werte sind tendenziell signifikant 0,0922 p <0,05 (p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind
signifikant)

* Es erfolgte keine statistische Berechnung, da mindestens eine Variable in jeder 2-Wege-Tabelle, aus denen die
Zusammenhangsmalfe berechnet werden, eine Konstante ist.)

Tab. 36: x2-Test nach Pearson fiir die Gesamtallelverteilung ABC im Vergleich zu jeweils zwei
Walch-Typen fiir TNF a, IL-1 a und 8

Um signifikante Unterschiede bei der Gesamtallelverteilung und dem jeweils
zwei der funf Walch-Typen zu verifizieren, wurde der x2-Test nach Pearson
(siehe Tabelle 36) angewandt. Dabei konnte ein tendenziell signifikanter
statistischer Unterschied (0,092= p <0,05) der Gesamtallelverteilung und den
Walch-Typen A2 und C bei den drei Polymorphismen TNF a (p=0,092), IL-1 a
(p=0,080) und B (p=0,071) bewiesen werden. Es zeigte sich im Vergleich der
Gesamtallelverteilung ABC und den Walch-Typen B2 und C fur IL-1 B im x2-
Test nach Pearson ebenfalls mit p=0,068 ein tendenziell statistischer
Unterschied (Werte 0,092= p <0,05 sind tendenziell signifikant, Werte p<0,001
sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant).

Dartber hinaus wurde der Exakte Test nach Fisher (siehe Tabelle 37, S. 93)
angewandt, um Unterschiede in der Allelverteilung AB, AC und BC im
Zusammenhang mit jeweils zwei Walch-Typen nachzuweisen. Hierbei ergaben
sich tendenziell signifikante Unterschiede bezuglich der Allelverteilung und
Glenoidtypen der Walch-Klassifikation bei IL-1 B bei der Verteilung von den
Zustanden A und B mit den Walch-Typen A2 und C (p=0,062) sowie den
Walch-Typen B2 und C (p=0,055). Des Weiteren fanden sich tendenziell
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signifikante Unterschiede beim Vergleich von Zustand A und C mit den Walch-

Typen A2 und C hinsichtlich des Polymorphismus IL-1 a.

AB AB AB AB AB AB AB AB AB AB
A1 A1 A1 A1 A2 A2 A2 B1 B1 B2
vs. vs. vs. vs. vs. vs. vs. vs. vs. vs.
A2 B1 B2 C B1 B2 C B2 C C

TNF a -* -* -* 1,00 -* - 0,214 - 1,00 0,273

IL-1a 1,00 -* 1,00 0475 1,00 0,695 0,340 1,00 0,475 0,290

-* 1,00 100 100 1,00 0,062 1,00 0,429 0,055

*% *%

IL-18 1,00

AC AC AC AC AC AC AC AC AC AC
A1 A1 A1 A1 A2 A2 A2 B1 B1 B2
vs. vs. Vvs. vs. vs. vs. Vvs. vs. Vvs. vs.
A2 B1 B2 C B1 B2 C B2 C C

TNF a -* -* -* 1,00 -* -+ 0,184 ¥ 1,00 0,219

IL1 o 1,00 -* 0,549 0,167 1,00 0,692 0,052 1,00 0,429 0,115

IiL-18 1,00 -* 1,00 0,192 1,00 1,00 0,701 1,00 0,475 0,113

BC BC BC BC BC BC BC BC BC BC
A1 A1 A1 A1 A2 A2 A2 B1 B1 B2
vs. Vvs. vs. vs. vs. vs. vs. vs. Vvs. vs.
A2 B1 B2 C B1 B2 C B2 C C

TNFa 0,661 0510 0,659 1,00 0,607 1,00 1,00 0,592 1,00 1,00
IL-1a 1,00 0,592 0,438 0,592 0,386 0,152 0,377 1,00 1,00 1,00

L1 0,123 0,510 0,109 0,538 1,00 0,814 0,684 1,00 1,00 0,667

(-* Es erfolgte keine statistische Berechnung, da mindestens eine Variable in jeder 2-Wege-Tabelle, aus
denen die Zusammenhangsmale berechnet werden, eine Konstante ist.)

** Werte sind tendenziell signifikant 0,0922 p <0,05, p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant

Tab. 37: Exakter Test nach Fisher
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Beim Vergleich des Polymorphismus MMP-3 mit den Gesamtallelverteilungen
und den funf Walch-Typen konnte im x2-Test (siehe Tabelle 38) kein
statistischer Unterschied (p=0,570) ermittelt werden. Wohl konnte ein

tendenziell signifikanter Unterschied (Werte von 0,092= p <0,05) mit
p=0,071

im x2-Test beim Vergleich der funf Walch-Typen mit den Allelzustanden B und

C nachweisen werden.

Hinsichtlich der Gesamtallelverteilung ABCD konnte bei MMP-3 kein statistisch
signifikanter bzw. tendenziell signifikanter Unterschied im Vergleich mit jeweils

zwei der finf Walch-Typen hergestellt werden.

A1 A1 A1 A1 A2 A2 A2 B1 B1 B2

vs. vs. vs. vs. vs. vs. vs. vs. vs. vs.

A2 B1 B2 o B1 B2 o B2 C o
MMP-3

) 0,984 0,940 0,933 0,815 0,889 0,907 0,179 0,788 0,867 0,287

p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant, Werte sind tendenziell signifikant 0,092= p <0,05

Tab. 38: x2-Test nach Pearson fiir die Gesamtallelverteilung ABCD im Vergleich zu insgesamt zwei
Walch-Typen fiir MMP-3

Auch im Exakten Test nach Fisher, mit dessen Hilfe Unterschiede zwischen
jeweils zwei der funf Walch-Typengruppen und jeweils zwei Allelzustanden
getestet wurden, konnte kein tendenziell signifikanter bzw. signifikanter
Unterschied bei der Allelverteilung von MMP-3 nachweisen werden. Im Exakten
Test nach Fisher erfolgte keine statistische Berechnung, wenn mindestens eine
Variable eine Konstante war, aus der das Zusammenhangsmal} berechnet
wurde. Aus diesem Grund erfolgte lediglich die tabellarische Darstellung des

Genotyps BC im Vergleich zu jeweils zwei Walch-Typen (siehe Tabelle 38):
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A1 A1 A1 A1 A2 A2 A2 B1 B1 B2
VS. VS. VS. VS. VS. VS. VS. VS. VS. VS.
A2 B1 B2 C B1 B2 C B2 o o

(B: * * 400 -*  -* 0200 -* 1,00 0.231

Genotyp

Werte sind tendenziell signifikant 0,0922 p <0,05, Werte p<0,001 sind hochsignifikant, Werte p<0,05 sind signifikant

(-* Es erfolgte keine statistische Berechnung, da mindestens eine Variable in jeder 2-Wege-Tabelle, aus der die
Zusammenhangsmafe berechnet werden, eine Konstante ist.)

Tab. 39: Exakter Test nach Fisher fir MMP-3 und die Walch-Klassifikation sowie die Allelverteilung
von B und C

Zusammenfassend konnte bei TNF a ein signifikant statistischer Unterschied
beim Vorkommen der Zustdande A und C im Vergleich zu allen flnf
Glenoidtypen verzeichnet werden. Daruber hinaus zeigte sich bei TNF a ein
Unterschied in der Allelverteilung zwischen Glenoidtypen A2 und C. Der
Zustand A war lediglich beim Walch-Typen C nachweisbar, wahrend hinsichtlich

der Zustande B und C keinerlei Unterschiede aufgezeigt werden konnten.

Hinsichtlich IL-1 a wurde ein tendenziell signifikanter Unterschied im Vergleich
der Gesamtallelverteilung ABC und den Glenoidtypen A2 und C evident.
Wahrend beim Typen A2 der Zustand A am seltensten und der Zustand C am
haufigsten nachgewiesen wurde, wurde beim Typen C der Zustand C am
seltensten und der Zustand B am haufigsten gefunden. Des Weiteren
kristallisierte sich ein tendenziell signifikanter Unterschied im Vergleich der
Zustande A und C und den beiden Glenoidtypen heraus. Hier traten bei Typ A2
die Zustande A am seltensten und C am haufigsten auf, wahrend sich die

Verteilung der Zustande A und C beim Typen C direkt umgekehrt verhielten.

Beim Polymorphismus IL-1 B konnten tendenziell signifikante Unterschiede bei
der Gesamtallelverteilung sowie bei der Allelverteilung A und B bei den
Glenoidtypen A2 und B2 mit C nachgewiesen werden. Dabei konnte eine
ahnliche Verteilung der Zustande A und B ermittelt werden, wobei die
Glenoidtypen A2 und B2 jeweils seltener den Zustand A und haufiger den
Zustand B aufwiesen. Beim Glenoidtypen C wurde der Zustand B am seltensten

und der Zustand A am zweithaufigsten nachgewiesen.
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Im Vergleich der Allelverteilung B und C mit den flinf Walch-Typen konnte ein
tendenziell signifikanter Unterschied ermittelt werden. Der Zustand B war bei
allen funf Gruppen seltener vorhanden als der Zustand C, allerdings mit
unterschiedlicher Haufigkeit zwischen den Glenoidtypen. Im weiteren Vergleich
der Glenoidgruppen mit den Allelzustanden waren keine weiteren tendenziell

signifikanten bzw. signifikanten Unterschiede feststellbar.
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4. Diskussion

4.1. Einleitung

Aus epidemiologischen und genetischen Untersuchungen in den letzten vier
Jahrzehnten ist bei der primaren Arthrose ebenso wie bei der Osteoporose eine
starke genetische Komponente in der Krankheitsentstehung evident geworden.
Aus diesem Grund wurde in den letzten Jahren eine genetische Veranlagung
der Osteoporose nach der Durchfihrung von Zwillingsstudien und dem
Vergleich von Knochenmasse bei Muittern und ihren Tochtern in
Familienstudien vermutet und in den nachsten Jahren mehr und mehr
untermauert [111, 130]. Ahnliche Beobachtungen machte man in Zwillings- und
Familienstudien hinsichtlich der Arthrose [59, 136, 138], sodass hier ebenfalls
eine genetische Komponente vermutet wird. Wahrend bei der Osteoporose die
Aufklarung der Suszeptibilitatsgene und das Studium der dazugehorigen
Polymorphismen von Kandidatengenen in vielen Labors bearbeitet sind und
werden, fehlten lange Zeit eindeutige Identifizierungen von arthroseassoziierten
Genen und dazugehdrigen Genpolymorphismen. Aus diesem Grund richtete
sich das Interesse in letzter Zeit zunehmend auf die Entschllisselung der
arthroseassoziierten Genpolymorphismen von Kandidatengenen. Offenbar sind
neben den Pradispositionsfaktoren unterschiedliche Gene und
Genpolymorphismen an der Entstehung der Arthrose an verschiedenen
Lokalisationen wie zum Beispiel Handen, Knie- und Hulftgelenken beteiligt [35,
154]. Hinsichtlich der Omarthroseentstehung wird auch von einer
multifaktoriellen Genese mit genetischer Beteiligung ausgegangen [162, 165],
da bei vielen Patienten die Ursache nicht auf Pradispositionsfaktoren

zuruckzufUhren ist.

In den letzten Jahren verharteten sich die Hinweise, dass die Arthrose eine
komplexgenetische und keine monogenetische Erkrankung ist [3]. Somit ist
davon auszugehen, dass mehrere Gene an der Entstehung der Arthrose
beteiligt sind und es sich bei der Arthroseentstehung um ein Zusammenspiel

von vielen Faktoren bzw. Genen handelt. Umgekehrt muss man davon

97



ausgehen, dass zahlreiche Faktoren an dem multifaktoriellen Geschehen der
Arthrose beteiligt sind, was es fast unmoglich macht, einzelne Faktoren
getrennt zu betrachten. Dartber hinaus wurden bislang lediglich Kollektive von
Patienten mit Arthrose an Knie- und Huftgelenken sowie Handen in der Literatur
dokumentiert. Studien, die sich mit vergleichbaren Untersuchungen bei
Patienten mit Omarthrose beschéaftigen, existieren bislang noch nicht. Ob es in
dieser Studie trotz der Probleme gelungen ist, einen Beitrag zur genetischen

Entstehung von Omarthrose beizutragen, soll im Folgenden diskutiert werden.

4.2. Bewertung des Studienaufbaus

Grundlage fur das Studiendesign war der gro3tmaogliche Unterschied zwischen
den ersten beiden Kollektiven, bei denen die Omarthroseentstehung am
ehesten auf eine genetische Ursachen zurlckzufiuhren ist, und dem
Vergleichskollektiv, das aufgrund exogener Ursachen eine Omarthrose
entwickelt hat, herauszufinden. Hierbei handelte es sich vor allem um
Patienten, die infolge eines Unfalls und den daraus resultierenden Folgen eine
posttraumatische Arthrose entwickelt haben. Um ein reelles Ergebnis zu
erhalten, waren aulRerdem richtige Diagnose, Einteilung in die Kollektive und
Walch-Typen, rigide Auswahlkriterien sowie die Anzahl von mindestens 100

Patienten entscheidend.

Die angestrebte Zahl von 100 Patienten pro Kollektiv konnte lediglich bei der
Vergleichsgruppe (Gruppe 3) erreicht werden. Obwohl weitere Patienten aus
Kollektiven anderer Untersuchungen von weiteren Doktoranden und einer
Verlangerung des Zeitraums um weitere 6 Monate gewonnen werden konnten,
verfehlte die Gruppe der primaren Omarthrose-Patienten (Gruppe 1) mit 98
Patienten nur wenig das Ziel, die Anzahl der Patienten mit Defektarthropathien
(Gruppe 2) kam lediglich auf 88 Patienten. Ursachlich fur das Verfehlen des
Ziels von 100 Patienten pro Gruppe trotz groRter Anstrengungen ist sicherlich
die Tatsache, dass die Patienten zur Teilnahme an der Untersuchung, rigide

Auswahlkriterien bestehen mussten. Dazu zahlte eine klinisch und radiologisch
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fortgeschrittene Omarthrose im Stadium 3 nach der Einteilung nach Samilson
und Prieto [125]. Wie gefordert, lag bei allen Patienten, die an der Studie
teilnahmen, aufgrund einer fortgeschrittenen Omarthrose die Indikation zur
Implantation einer Schulterprothese vor. Dadurch konnten Fehldiagnosen, die in
einem friheren Krankheitsstadium durchaus denkbar waren, deutlich reduziert
werden. In ahnlichen Studien an anderen Gelenken wurde ein beliebiges
Patientenkollektiv aus Patienten, die zu diesem Zeitpunkt keinen radiologischen
Hinweis auf eine Arthrose in dem zu untersuchenden Gelenk aufwiesen oder
klinisch Knieschmerzen und keine arthroskopisch gesicherten Nachweis auf
eine Chondropathie hatten, zusammengestellt [26]. Dabei wurde allerdings
keineswegs ausgeschlossen, dass diese Patienten keine genetische
Veranlagung fur eine Arthrose haben. Denkbar ware, dass diese bei einigen
Patienten erst zu einem spateren Zeitpunkt aufgetreten ware und somit die
Patienten nicht als Vergleichskollektiv geeignet sind. Bei anderen
Untersuchungen setzte sich das Kollektiv aus Patienten zusammen, bei denen
zu einem gewissen Zeitpunkt weder radiologisch noch arthroskopisch eine
Chondropathie nachgewiesen werden kann. Da sich die Patienten in einem
Frahstadium der Erkrankung befinden, ist eine Implantation einer Endoprothese
aufgrund einer Arthrose im Verlauf nicht ausgeschlossen und hier ebenfalls

eine Fehldiagnose denkbar.

Aufgrund der verminderten Anzahl der Patienten in der Gruppe 2 muss davon
ausgegangen werden, dass die Fallzahl mit 88 Patienten flir eine genetische
Untersuchung zu wenig und aus diesem Grund nur eingeschrankt verwertbar
ist. Peach kritisierte 2005 [108], dass neben der Art und Weise der
Diagnosefindung sowie den nur isoliert betrachteten Genen haufig eine zu
geringe Fallzahl die Ursache flr einen falschen Studienaufbau ist. Aus diesem
Grund ist es fraglich, ob zur genetischen Veranlagung der Defektarthropathie
sowie der Defektarthropathie im Vergleich zur primaren Omarthrose sicher eine

klare Aussage getatigt werden kann.

Die Patienten der Gruppe mit primarer Omarthrose wurden nach der Walch-

Klassifikation [156, 158] eingeteilt. Hier ist es mit einem Kollektiv von insgesamt
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98 Patienten ebenfalls strittig, ob das Ergebnis die Wahrheit wiederspiegelt

oder das Kollektiv zu klein ist.

Darlber hinaus wurden alle Patienten nach radiologischer Schichtbildgebung
sowie dem Operationsbericht eingeteilt. Bei vielen Patienten lag eine
kernspintomographische Darstellung des betroffenen Schultergelenkes
praoperativ. vor. Die Walch-Klassifikation bezieht sich auf die
computertomographische Darstellung [156, 158]. Es ist fraglich, ob die
Anwendung der Walch-Klassifikation ebenso gut in der
kernspintomographischen Darstellung erfolgen kann. Studien hinsichtlich eines
Vergleichs zwischen der Anwendbarkeit der Walch-Einteilung auf die computer-
und kernspintomographische Darstellung fehlen in der Literatur. Es finden sich
aber Vergleiche zwischen CT und MRT bei Patienten mit
Schultererkrankungen, die aber auch kontrovers diskutiert werden. So konnten
auf der einen Seite hinsichtlich Verletzungen und Veranderungen der langen
Bicepssehne am Schultergelenk im Vergleich des MRT und CT mit dem
intraoperativen Befund lediglich sehr wenige Ergebnistbereinstimmungen
gefunden werden [23]. Auf der anderen Seite konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Darstellungsformen und dem
intraoperativen Befund wahrend der Arthroskopie im Zusammenhang mit
verschiedenen  Schultererkrankungen  wie  Rotatorenmanschettenruptur,
Schulterinstabilitat und "frozen shoulder" ermittelt werden [4]. Bei der
Darstellung der Weichteile wie Kapsel und Labrum bei Patienten mit
Schulterinstabilitat war das MRT im Vergleich zum CT gleichwertig oder wenig
uberlegen [12]. Chandnani et al. [15] sah hinsichtlich der Detektion von
Weichteilverletzungen am Schultergelenk einen erheblichen Vorteil der MR-
Arthrographie gegenuber der CT-Arthrographie bzw. dem MRT bei Patienten
mit Schulterinstabilitdten. Es ist also davon auszugehen, dass bei
Weichteilveranderungen im  Vergleich zwischen der kernspin- und
computertomographischen Darstellung das MRT dem CT etwas Uberlegen ist.
Dennoch kénnen im MRT auch kleine kndcherne Ausrisse des Glenoids am
Ubergang zum Labrum in der Regel dargestellt werden. Demnach kénnen

prinzipiell die kndchernen Strukturen am Schultergelenk im CT besser als im
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MRT dargestellt werden. Bei korrekter Durchfihrung kénnen im MRT nicht nur
die Weichteilverhaltnisse sondern auch die knéchernen Strukturen wie Glenoid
und Humeruskopf beurteilt werden [41]. Somit musste schlussfolgernd die
vorausgesetzte Anwendbarkeit der Walch-Klassifikation auf

kernspintomographische Darstellungen madglich sein.

Fir die Anwendbarkeit der Klassifikation nach Walch auf die
kernspintomographische Darstellung spricht ebenfalls, dass in der vorliegenden
Untersuchung prozentual die Einteilung in die drei Walch-Typen abgesehen von
dem Typen C nahezu identisch ist. Es zeigten sich 52,04 % (51 von 98
Patienten) der Omarthrotiker dem Typen A, 38,76 % (38 von 98 Patienten) dem
Typen B und 9,18 % (9 von 98 Patienten) dem Typen C zugehdrig. Diese
prozentuale Verteilung der Walch-Typen konnte, abgesehen von dem in
unserer Studie haufiger vorkommenden Typen C auch bei Walch et al. [156],
nachgewiesen werden. Hier waren von 151 Patienten 53,56 % dem Typen A,

39,5 % dem Typen B und 5 % dem Typen C zuordenbar.

In der Studie von Scalise [127] wurde bei Patienten mit primarer Omarthrose
ebenfalls nach computertomographischer Darstellung die Einteilung nach
Walch von verschiedenen erfahrenen Schulterchirurgen vorgenommen. Dabei
konnte gezeigt werden, dass die Anwendung eines Glenoid-
Klassifikationsschemas bei unterschiedlichen beurteilenden Personen mehr
Ubereinstimmungen der Beobachter aufweist als eine Klassifikation nach der
Lage des Humeruskopfes. Allerdings konnte die von Walch berichtete
Reproduzierbarkeit eines Anwenders und die Vergleichbarkeit zweier Anwender
bei der Einordnung der Patienten nicht bestatigt weden. Scalise forderte eine
Fortsetzung der Einteilung nach Walch und weitere Studien mit gréfReren
Fallzahlen, um das Ergebnis erneut zu Uberprufen. Ein ahnliches Ergebnis fand
sich bei Nowak et al. [98]. Hierbei wurden jedem Schulterchirurgen bzw.
Schultersportmediziner, der an der Studie teilnahm, 26 Schulter-CTs von
Patienten mit primarer Omarthrose und einer geplanten Schulter-TEP in den
darauffolgenden Wochen vorgelegt. Im Anschluss wurde durch die Arzte die

Einteilung nach Walch-Klassifikation durchgefiuhrt und diese Zuordnung nach
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sechs Wochen erneut mit den gleichen CT-Bildern wiederholt. Dabei wies die
zweimalige Einordnung desselben Anwenders eine groRere Ubereinstimmung
als der Vergleich der Einordnungen zwischen allen Anwendern auf. Trotzdem
wird die Walch-Klassifikation als das derzeit sicherste Klassifikationssystem der
primaren Omarthrose beurteilt und sollte solange fortgesetzt werden, bis ein
sichereres System mit mehr Ubereinstimmungen entwickelt werden wird. In der
vorliegenden Untersuchung wurde beim Kollektiv der primaren Omarthrothiker
ebenfalls die Einteilung nach Walch herangezogen. Dabei erfolgte die
Zuordnung der Patienten mit Prof. Dr. med. F. Gohlke von der orthopadischen
Universitatsklinik Wurzburg nach dem von ihm erstellten Operationsbericht, den
vorliegenden konventionell radiologischen Aufnahmen und den MRT- bzw. CT-
Bildern eines jeden Patienten. Hierbei wurde zur Minimierung von Fehlerquellen
bei der Einteilung der Patienten in die Walch-Klassifikation Wert darauf gelegt,
dass die radiologische Bildgebung mit der intraoperativen Beurteilung
ubereinstimmten. Die Einteilung der anderen beiden Kollektive erfolgte nach
Ricksprache mit Prof. Dr. med. F. Gohlke oder weiteren erfahrenen
Schulterchirurgen der orthopadischen Universitatsklinik. Aus diesem Grund ist
davon auszugehen, dass eine Fehleinschatzung der Diagnose, der
Kollektivzuordnung und der Einordnung der Patienten in die Walch-
Klassifikation aufgrund von unterschiedlichen Kriterien hier eher

unwahrscheinlich ist.

Hinsichtlich der weiteren Datenerhebung erfolgte pro Patient eine ausgedehnte
individuelle Befragung. Dabei wurden die Aus- und Einschlukriterien, die
Lebensgewohnheiten, Medikamenteneinnahme und die Abklarung der
Pradispositionsfaktoren bertcksichtigt. Die Ergebnisse wurden auf einem
gesonderten Formular dokumentiert. Hierbei ist hervorzuheben, dass aus
zeitlichen und finanziellen Grinden, die Erstellung einer lickenlosen Anamnese
zum Beispiel unter Einbeziehung des Hausarztes oder eine Untersuchung
mdglicher systemischer Erkrankungen, fur die es bei naherer Anamnese
vielleicht Hinweise gegeben hatte, nicht moglich waren. Ein wichtiger Punkt bei
der Fragestellung des Zeitpunktes der Endoprothesenimplantation ist neben

radiologischen Arthrosezeichen die Schmerzempfindung des Patienten. Hier
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liegen individuelle Unterschiede vor, die nur schwer erfasst und verglichen
werden kdonnen. AuRerdem kann die Entzindungsaktivitdt nur schwerlich bei
Patienten verglichen werden. Beim Walch-Typen A1 liegt bei zentralem
Glenoidabrieb weniger Destruktion vor als bei anderen Walch-Typen und
trotzdem haben die Patienten starke Schmerzen. In Japan konnte bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis ein Unterschied zwischen Gelenkschwellung und
Schmerzwahrnehmung nachgewiesen werden. Hierbei zeigte sich, dass die
grollen Gelenke wie Knie-, HUuft- und Schultergelenk haufiger bei einer nur
geringen Schwellung sehr schmerzhaft empfunden wurden. Es zeigte sich also
eine Diskrepanz zwischen der Gelenkschwellung und Schmerzwahrnehmung.
Bei kleineren Gelenken wurde vielmehr die Schwellung wahrgenommen.
Hierbei war das Verteilungsmuster der von der rheumatoiden Arthritis
betroffenen Gelenke bei den untersuchten Patienten einheitlich und unabhangig
von der Krankheitsaktivitat [56]. Dennoch ist in der deutlichen Mehrheit der
Falle davon auszugehen, dass in der Zusammenschau der Datenerhebung in

den meisten Fallen eine exakte Diagnose und Gruppenzuordnung erfolgt ist.

4.3. Ergebnisse der soziodemographischen
Parameter im Vergleich der drei Studiengruppen

Bestatigt werden konnte die Aussage, dass die Omarthrose ein Krankheitsbild
des alteren Menschen ist. Hier zeigte sich beim Vergleich der Gruppen ein
signifikantes Ergebnis (p=0,003). Das Durchschnittsalter lag in dieser Studie bei
65,77 Jahren. Die Patienten mit Defektarthropathien stellten mit durchschnittlich
68,55 Jahren das alteste Kollektiv dar, die Patienten des Vergleichkollektivs
(Gruppe 3) waren mit durchschnittlich 63,35 Jahren die jungsten. Dieses
Ergebnis untermauert die Daten aus der Literatur, dass Patienten mit
Rotatorenmanschettenrupturen, primarer oder sekundarer Omarthrose
durchschnittlich Uber 60ig Jahre alt sind [9, 122, 168]. Daruber hinaus sind
insgesamt fast doppelt so viele Frauen als Manner von der Omarthrose
betroffen. Wie es sich in neueren Studien hinsichtlich der Arthrose bereits

gezeigt hat, scheint sich hier zu bestatigen, dass mehr Frauen an Arthrose
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leiden als Manner [9, 122]. Es scheinen nicht nur umweltbedingte Faktoren eine
Rolle zu spielen sondern auch genetische [14, 30]. In der Gruppe der
Defektarthropathien waren von 88 Patienten 19 mannlich, in der
Vergleichsgruppe waren 42 mannlichen und 78 weiblichen Geschlechts.
Razmjou et al. [114, 115] zeigt, dass bei Frauen haufiger
Rotatorenmanschettendefekte vorkommen und Frauen mit
Rotatorenmanschettendefekten bei weniger Pathologie aufgrund ihrer Schulter
haufiger frustriert, angstlich, depressiv und haufiger arbeitsunfahig waren als
Manner. Bassey et al. [6] berichtet, dass Frauen im Vergleich zu Mannern mit
Rotatorenmanschettenrupturen eine signifikant reduzierte Schulterabduktion
aufwiesen. Aus diesem Grund ist erklarbar, dass der Anteil an Frauen in
Gruppe 2 deutlich hdher ist als in allen anderen Gruppen. Es ist nicht von der
Hand zu weisen, dass Frauen haufiger als Manner von der Defektarthropathie
betroffen sind. Aufgrund der eingeschrankten Lebensqualitat ware es denkbar,
dass sich aufgrund des Leidensdrucks Frauen schneller und haufiger in

arztliche Behandlung begeben oder sich womdglich auch operieren lassen.

Auffallig ist, dass Uber 2/3 der Patienten aus Gruppe 3 Frauen sind. In
epidemiologischen Studien konnte dieser erhdhte Anteil an Frauen im
Gegensatz zu Mannern ebenfalls bei Patienten mit proximalen
Humerusfrakturen nachgewiesen werden [21]. Naheliegend ist, dass an dieser
Stelle bei der vorliegenden Untersuchung das erhohte Frakturrisiko bei
postmenopausalen Patientinnen mit Osteoporose deutlich wird [21, 105]. Bei
der Literaturrecherche zum Thema der molekulargenetischen
Arthroseentstehung finden sich immer wieder Hinweise auf Polymorphismen
von osteoporoseassoziierten Genen wie zum Beispiel des Vitamin d Rezeptor
Gens, des COL1A1 Gens, des COL2A1 Gens, des Ostrogen Rezeptor Gens
und des Insulin-like Wachstumsfaktor-Gens [2, 84, 86, 150, 152, 167]. Es wird
davon ausgegangen, dass die Polymorphismen VDR und COL1A1 genetische
Marker fur osteoporotische Frakturen aufgrund der verminderten Knochendichte
bei Frauen sind [151]. Im Abschnitt zur Auswahl der Genpolymorphismen wird

naher auf die osteoporoseassoziierten Gene eingegangen werden.
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Die Liste an Pradispositionsfaktoren, die an der Arthroseentstehung der
unterschiedlichen Gelenke beteiligt und in der Literatur vermerkt sind, ist lang.
So werden systemischen Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, Hormone,
ethnologische = Abstammung, genetische Veranlagung sowie Iokale
Risiokofaktoren wie Adipositas, Verletzungen, Operationen, Sport, Beruf,
Lebensgewohnheiten, mechanische und anatomische Faktoren wie Schlaffheit
der Gelenke genannt [30, 32, 84, 120]. Haufig werden Faktoren, die bei der
Arthrosentstehung eine Rolle spielen sollen, kontrovers in der Literatur
dargestellt. So konnte bei einer Studie mit Patienten, die an Cox- bzw.
Gonarthrose litten, gezeigt werden, dass bei Rauchern ein geringeres
Erkrankungsrisiko im Vergleich zu Nichtrauchern und Exrauchern besteht [53].
Bei Rauchern konnte in weiteren Untersuchungen nachgewiesen werden, dass
bei ihnen die Synthese von Glucosaminglykanen und Kollagenen durch die
Chondrozyten aktiviert war [47]. Der Einfluss des Zigarettenrauchens wurde in
der ,Framingham Osteoarthritis Study“ bezuglich der Gonarthroseentstehung
nicht nur widerlegt sondern auch als protektiver Faktor bei der
Arthroseentstehung beschrieben [30, 31]. Auf der anderen Seite konnte in der
Studie von Wright [164] 2008 kein Einfluss von Nikotin und Alkohol auf die
Arthroseentstehung gezeigt werden. Entscheidende Pradispositionsfaktoren
waren hier die ethnische Abstammung und der BMI bei der Arthroseentstehung
bei postmenopausalen Frauen. In anderen Studien konnten ein vermehrter
Knorpelverlust und starkere Schmerzen bei rauchenden Mannern mit Arthrose
festgestellt werden [5]. In einer weiteren Untersuchung, in der Patienten ohne
radiologisch sichtbare Arthrosezeichen hinsichtlich des Knorpelverlustes
untersucht wurden, wurden als Pradispositionsfaktoren hinsichtlich des
Knorpelabbaus im Verlauf weibliches Geschlecht, zunehmendes Alter, wenig

Muskelmasse und hoher BMI aufgezeigt [24].

Bei Rotatorenmanschettenrupturen konnte ein dosis- und zeitabhangiger
Zusammenhang zwischen Rauchen und dem Risiko einer
Rotatorenmannschettenruptur gezeigt werden [7]. Zu den
Pradispositionsfaktoren der primaren und sekundaren Omarthroseentstehung

sind abgesehen vom weiblichem Geschlecht und zunehmenden Alter keine
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weiteren Untersuchungen in der Literatur verzeichnet. Diese beiden
Pradispositionsfaktoren konnten bei der vorliegenden Untersuchung bei
Patienten mit Defektarthropathie bestatigt werden. Bei Patienten mit primarer
Omarthrose zeigte sich bei der Geschlechtsverteilung lediglich ein signifikanter

Unterschied zu den Patienten mit Defektarthropathie.

Das Alter und Geschlecht werden in der Literatur als Pradispositionsfaktoren
zur Arthroseentstehung in verschiedenen Gelenken immer wieder aufgefuhrt. In
der Studie von Kessler et al. [63] wird bei vorbestehender Gon- oder
Coxarthrose ein Zusammenhang mit Alter und weiblichem Geschlecht bei der
Entstehung von  Carpometacarpalarthrose  sowie  Alter bei der
Interphalangealarthrose beschrieben [137]. Eine enge Beteiligung vor allem des
weiblichen Geschlechts und des Alters wird bei der Gonarthrose vermutet. Bei
Hand- und Coxarthrose spielt offensichtlich das zunehmende Alter eine Rolle.
Fir die Progression der Arthrose bei Gon- und Coxarthrose ist das Alter
verantwortlich [110, 172].

Im Rahmen einer Kohortenstudie im Bezirk Seongnam in Sudkorea wurden von
1118 alteren Personen 679 nach dem Zufallsprinzip ausgewahlt und auf
Pravalenz der Omarthrose, Schulterfunktion und Risikofaktoren untersucht.
Nach Anfertigung von beidseitigen konventionell radiologischen Aufnahmen der
Schultergelenke wurden diese nach der Klassifikation von Samilson und Prieto
eingeteilt. Hierbei zeigte sich, dass bei bei 109 Patienten eine primare und bei 9
Patienten eine sekundare Omarthrose vorlagen. Die Pravalenz war demnach
hoher als bisher in der Literatur beschrieben. Darlber hinaus nahm die
Haufigkeit der Omarthrose mit dem Alter zu. Neben dem Alter konnte ein
Zusammenhang mit dem Vorliegen einer Gonarthrose als signifikanter
Risikofaktor aufgezeigt werden. Hinsichtlich der Funktionalitdt konnte die
Aussage getroffen werden, dass die Omarthrose mit schlechter Funktion
einherging [100]. Diese Studie bestatigt, dass die Omarthrose ein unterschatzes
Krankheitsbild darstellt. Interessant ware die Frage, ob sich in deutschen
Kohortenstudien ein ahnlich hoher Anteil an Patienten mit Omarthrose fande. In

der Literatur wurde ein Zusammenhang mit Omarthrose und steigendem Alter
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sowie weiblichem Geschlecht als Risiokofaktor mehrfach beschrieben [9, 110,
122, 161]. In der vorliegenden Studie war ebenfalls bei der sekundaren
Omarthrose ein Zusammenhang zwischen erhohtem Alter und weiblichem
Geschlecht festzustellen. Vor allem bei dem Kollektiv der Defektarthropathie lag
ein deutliches Minderverhaltnis der Manner bei der Geschlechtsverteilung vor.
Bei der primaren Omarthrose fand sich ein Unterschied bei der
Geschlechtsverteilung im  Vergleich mit der Patientengruppe der

Defektarthropathie, die durchschnittlich einen grofieren Manneranteil aufwies.

In allen drei Gruppen wurde ein erhéhter BMI nachgewiesen. Dabei war der
hdchste BMI mit 29,095 kg/m? in Gruppe 1 feststellbar, in Gruppe 2 lag er bei
28,772 kg/m? und in Gruppe 3 fand sich der niedrigste BMI mit durchschnittlich
28,222 kg/m2. Bei deutlich erhdhtem durchschnittlichem Body Mass Index in
allen drei Studiengruppen konnte dennoch kein signifikanter bzw. tendenziell
signifikanter Unterschied in den Studiengruppen festgestellt werden. Demnach
kann hier nicht von einer Beteiligung des Gewichts bei der
Omarthroseentstehung ausgegangen werden. In der Literatur finden sich
zahlreiche kontroverse Aussagen. In einigen Untersuchungen kann ein positiver
Zusammenhang zwischen der Arthroseentstehung an Hand und Kniegelenk
sowie einem erhdhten BMI bestatigt werden [18, 120]. Allerdings wird in der
Rotterdam-Studie bezuglich des Huftgelenkes keine erhdhte Inzidenz und
Progredienz der Coxarthose im Vergleich zum BMI [81, 117] vermutet. Bei der
Gonarthrose konnte dort kein wesentlich erhdhter BMI ermittelt werden. In
anderen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen BMI und Alter bei der
Arthroseentstehung nachgewiesen werden [53]. Bei Patienten mit einem BMI
unter 20 kg/m? konnten haufiger Rotatorenmanschettenrupturen, bei adipdsen
Patienten (BMI > 29,9 kg/m?) konnte haufiger eine Omarthrose nachgewiesen
werden. Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen einer guten
Schulterfunktion bei Patienten Uber 75 Jahren und dem mentalen Status sowie
dem BMI. Bei alteren Patienten sollte deswegen bei guter
Schulterbeweglichkeit, malkigen Beschwerden und maliger Auspragung der
Omarthrose auf eine operative Versorgung verzichtet werden [128]. In der

aktuellen Studie konnten keine statistisch signifikanten oder tendenziell
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signifikanten Unterschiede bei Patienten mit Defektarthropathien und dem BMI
festgestellt werden. Vielmehr zeigte sich in dem Kollektiv der Patienten mit
einer  Defektarthopathie ebenso wie in den anderen beiden

Vergleichskollektiven ein durchschnittlich erhdhter BMI von Uber 25 kg/m?2.

Da bei der Omarthrose weiterhin von einer multifaktoriellen Genese
ausgegangen wird, ware es sicherlich interessant gewesen neben Alter, BMI
und Geschlecht weitere Pradispositionsfaktoren wie Sportarten, Nikotingenuss,
ethnische Herkunft, Muskelmasse sowie bestimmte Arbeitstatigkeiten naher zu
beleuchten. Diese war aufgrund einer noch aufwendigeren Anamnese zum

Untersuchungszeitpunkt nicht mdglich.

4.4. Auswahl der Polymorphismen und Ergebnisse
der Studie unter Beriicksichtigung der
Allelverteilung der Gene und der drei
Studiengruppen

Nach zunachst epidemiologischen und genetischen Untersuchungen im Sinne
von Familien- und Zwillingsstudien, die bei der primaren Arthrose ebenso wie
bei der Osteoporose eine starke genetische Komponente in der
Krankheitsentstehung vermuten lieRen, galt das Hauptinteresse seit den
1990er-Jahren vor allem der Molekularbiologie und —genetik zur Ermittlung von
Kandidatengenen. Da bei der Arthrose eine vermehrte subchondrale
Sklerosierung beobachtet werden kann, wandte man sich zunachst der
Erforschung von Genen, die fur die Regulation der Knochendichte
verantwortlich sind, zu. Das meist untersuchte Gen war das VDR-Gen, das
physisch COL2A1 nahe ist und den Vitamin-D-Rezeptor (12913.11) kodiert.
Nach der Entschlisselung der Zusammensetzung der Matrix und forcierter
Erforschung der Osteoporose wurde im weiteren Verlauf ein Zusammenhang
zwischen der Arthroseentstehung und Polymorphismen von
osteoporoseassoziierten Genen vermutet. Dazu gehoren Polymorphismen des
Vitamin d Rezeptor Gens, COL1A1 Gens, COL2A1 Gens, Ostrogen Rezeptor
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Gens, Insulin-like Wachstumsfaktor-Gens und des Gens fir den
Transformierenden Wachstumsfaktor 3 1 [85, 86, 150, 152, 167].

Es existieren allerdings auch Studien, bei denen kein Zusammenhang zwischen
Osteoporose und Arthrose nachgewiesen werden konnte [2, 80]. Neuere
Untersuchungen vom Aufbau von Knochenstrukturen im Femurkopf von
postmenopausalen Frauen und das biologische Verhalten von mesenchymalen
Stammzellen bei Patienten mit Osteoporose und Arthrose untermauern diese
Hypothese [131, 173]. In der japanischen Population konnte bei Frauen
nachgewiesen werden, dass sich das Risiko an Osteoporose zu erkranken
reduziert, wenn eine lumbale Wirbelsaulenarthrose vorliegt. Bei Mannern

konnte dieser Zusammenhang nicht hergestellt werden [169].

Im Rahmen der Erforschung der Strukturgene der Extrazellularmatrix galt das
Hauptinteresse vor allem bekannten Generkrankungen wie zum Beispiel der
Osteochondrodysplasie. Untersuchungen, die sich mit Kollagengenen wie zum
Beispiel COL2A1 (Chromosom 12g13.11), das die a-Kette des Kollagen I
kodiert, oder COL11A1 (1p21.1)-Gen, das Kollagen Xl kodiert, beschaftigten,
ergaben ebenso wie die Untersuchung der nicht-kollagendsen Genen wie
COMP (19p13.11) keine uberzeugenden Ergebnisse bezlglich einer

genetischen Korrelation [78].

In den letzten Jahren rickten die Kanditatengene zunehmend in den
Vordergrund  der  Untersuchungen. Die  Kanditatengene  kodieren
inflammatorische Zytokine und stellen somit einen der wichtigsten
pathogenetischen Faktoren bei der Arthroseentstehung dar. Diese Zytokine
werden nicht nur von Synovialzellen produziert und nehmen am
Knorpelmetabolismus teil, sondern werden auch von Chondrozyten hergestellt.
Dabei gelten die Genprodukte von IL1, IL4R, FRZB und ASPN als Regulatoren
im Knorpelstoffwechsel. Die Auswirkung der Genprodukte auf die Chondrozyten
stellen fir therapeutische Interventionen potentielle Ansatzpunkte dar und
eroffneten vollig neue Moglichkeiten der medikamentésen Therapie bei
Arthrose [79]. Die in der vorliegenden Studie untersuchten IL-1 a und 8 sind die

wichtigsten katabolen Zytokine in Gelenken und greifen Uber die Synthese einer
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Vielzahl von Proteinen in den Knorpelstoffwechsel ein und sind in der Lage, die
Extrazellularmatrix zu zerstoren [34, 45]. Darlber hinaus ist anzunehmen, dass
mehrere Gene verschiedene Interleukine kodieren und somit in den
Arthroseprozess eingreifen [11]. Eine entscheidende Rolle spielt das
Interleukin-1-Gencluster auf Chromosom 2q13. Bei der Huftgelenkarthrose
konnte eine schutzende Wirkung bei Tragern des untersuchten IL-1 [-
Polymorphismus (+3953 im Bereich eines Exons) nachgewiesen werden [87,
132]. Ebenso konnte bei der Arthroseentstehung an Hand- und Huftgelenken
ein Zusammenhang mit dem IL1A-IL1B-IL1RN-Gen-Cluster hergestellt werden
[91]. Dieser Genkomplex fuhrte bei den Patienten zu einer vierfachen Erhéhung
des Arthroserisikos, wahrend der IL 1B-IL1RN Haplotyp den Patienten ein

vierfach geringeres Risiko verlieh [132].

Bei Untersuchungen der ,lining-cells* der Synovialmembran wurde die
Produktion der Zytokine |IL-1 und TNF a quantitativ bestimmt.
Erwartungsgemal} korrelierte die Dichte der IL-1 und TNF a-positiven Zellen mit
dem Grad der Gonarthrose [134].

Der TNF a-Polymorphismus kodiert das Gen (G-308A) im Bereich des
Promotors, sodass es dadurch zu einer Verdoppelung der Transkriptionsrate
des Gens kommt [68]. Dartber hinaus ist bereits langer bekannt, dass eine
vermehrte Expression von TNF a zu einer chronischen Arthritis des Gelenks
fuhrt. Auch weild man, dass bei erhéhten TNF a—Konzentrationen eine Arthrose

gehauft nachgewiesen werden kann [8].

MMP-3 hat neben MMP-10 das breiteste Substratspektrum der MMPs und kann
die meisten Komponenten der Extrazellularen Matrix herstellen. MMP-3 wird bei
der rheumatoiden Arthritis vermehrt durch die Synovialfibroblasten des
Gelenkes und nicht durch normale Synoviazellen produziert [92]. Bei einer
weiteren Studie konnte in der Gelenkflissigkeit von entzindlich veranderten
Kniegelenken im Verhaltnis TIMP zu MMP-3 eine erhdhte Konzentration von
MMP-3 festgestellt werden. Das unterstitzt die Vermutung, dass eine MMP-3-
Erhdhung in der Gelenkflissigkeit ein Unterscheidungsmerkmal zwischen

einem gesunden und erkrankten Kniegelenk ist [76] und somit eine Relevanz
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bei der Arthroseentstehung hat. Darlber hinaus konnte bei
immunhistochemischen Untersuchungen gezeigt werden, dass bei degenerativ
verandertem humanem Knorpel mittels Immunfarbstoff Zellen angefarbt
wurden, die eine erhdhte Anreicherung von unter anderem TNF a, IL-1 8 und
MMP-3 aufwiesen [147]. In den aufgefihrten Untersuchungen konnte
hinsichtlich MMP-3, TNF a, IL-1 a und B sehr oft eine Beteiligung der
Polymorphismen in der Arthroseentstehung an Handen, Knie- und Huftgelenk
bestatigt werden. Aufgrund der Beteiligung bestimmter Zytokine an der
Pathogenese der rheumatoiden Arthritis wird noch heute die Nutzung der
antizytokinen Therapie bei der Behandlung der Krankheit diskutiert [57]. Aus
diesem Grund waren die ausgewahlten Genpolymorphismen der aktuellen
Studie auf der Suche nach einer Beteiligung am Omarthroseprozess

gerechtfertigt.

Bei der Defektarthropathie konnte ebenfalls im Vergleich zur Gruppe der
primaren Omarthrose und der Vergleichsgruppe kein Unterschied bei der
Allelverteilung der untersuchten Polymorphismen gefunden werden. Bei
Untersuchungen der Bursa subacromialis bei Patienten mit
Rotatorenmanschettenerkrankungen konnte eine erhdéhte Konzentration von IL-
1 und TNF a nachgewiesen werden [155]. In einer weiteren Untersuchung
wurde u.a. eine erhdhte Konzentration von IL-1 und TNF a in der Bursa
subacromialis bestatigt. Da ein enger Zusammenhang zwischen der Bursitis
subacromialis und Rotatorenmanschettenrupturen bekannt ist, wurde zum
Schutz einer Rotatorenmanschettenruptur die zusatzliche Bursektomie beim
Impingementsyndrom empfohlen [10]. Dartber hinaus wurde bei Patienten mit
Rotatorenmanschettenruptur  und  Schmerzen die  Induktion einer
glenohumeralen  Synovialitis  durch  IL-1 aufgewiesen [46]. Bei
Kaninchenversuchen konnte bei Rotatorenmanschettenrupturen eine erhdhte
Produktion von IL-1 B in der gerissenen Sehne nachgewiesen werden. Im
Anschluss kam es zu einer erhohten Expression von COX-2 in der Sehne und
den Chondrozyten im Gelenk sowie im Verlauf zu einem Anstieg von
Prostaglandin 2 (PGE 2). Hieraus konnte ein Zusammenhang bei

Rotatorenmanschettenrupturen mit Schmerzen und einer Erhdhung der
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Expression von IL-1 B und PGE 2 im Kaninchenmodell geschlossen werden
[67]. IL-1 B und MMP-13 wurden darltber hinaus als potentielle Marker in der
Synovialflissigkeit des Schultergelenkes bei bevorstehenden

Rotatorenmanschettenrupturen beschrieben [102].

In der Untersuchung von Lehmann et al. [71] wurde bei Patienten mit
kompletter Rotatorenmanschettenruptur und Patienten mit anderen
Schultererkrankungen, die als Kontroligruppe dienten, im Rahmen einer
Arthroskopie des Schultergelenkes Synovialflissigkeit gewonnen. Als Marker
eines veranderten kartilaginaren Stoffwechselprozesses wurden mithilfe eines
ELISA-Tests die Matrix-Metalloproteinasen MMP-1 (Kollagenase), MMP-3
(Stromelysin 1) und MMP-13 (Kollagenase 3) bestimmt. Aufgrund der geringen
Fallzahl von nur 42 Fallen konnte in der Synovialflissigkeit bislang kein
einheitlicher signifikanter Unterschied in der Konzentration stoffwechselaktiver
Enzyme feststellt werden. Dennoch zeigten sich hohere Werte bei der
katabolen kartilaginaren Stoffwechsellage, die eine MMP-3- und -13-
Aktivitatsteigerung anzeigten. Lakemeier konnte in immunhistologischen
Untersuchungen der langen Bicepssehne nach Tenotomie bei Patienten mit
Rotatorenmanschettenruptur unter anderem eine verminderte Expression von
MMP-3 nachweisen. Aulierdem berichtete er, dass anhand der MMP-3-
Expression ein Schluss auf  die Grolde und Lage der
Rotatorenmanschettenruptur maoglich gewesen sei [69]. In degenerativ
veranderten Sehnengeweben wie zum Beispiel bei Achillessehnen wurde
ebenfalls eine verminderte Expression von MMP-3 im Vergleich zu normalen
Sehnen nachgewiesen [54]. Diese Ergebnisse zeigen, dass MMP-3, TNF q, IL-
1 a und B durchaus in der Pathogenese der Rotatorenmanschettenruptur und
weiterer Sehnen beteiligt sind. Somit gab es fur die Beteiligung der
untersuchten  Genpolymorphismen an der primaren Arthrose- und
Defektarthropathieentstehung deutliche Hinweise. Da der Krankheitsprozess
der Omarthrose bis heute in grol3en Teilen nicht geklart ist [165], es deutliche
Hinweise auf die untersuchten Genpolymorphismen gibt, es bislang keine
derartigen molekulargenetischen Untersuchungen Uber Defektarthropathie in

der Literatur vorliegen und eine genetische Komponente seit langem vermutet
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wird, ist die vorliegende Untersuchung auch hinsichtlich der Defektarthropathie

sinnvoll.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die in dieser Studie
untersuchten Polymorphismen MMP-3, TNF a, IL-1 a und B nach ausfuhrlicher
Literaturrecherche im Zusammenhang mit der Entstehung der primaren
Arthrose und Rotatorenmanschettenrupturen  bzw. Defektarthopathie
beschrieben werden und deren Auswahl retrospektiv begrindet wurde. Nach
statistischer Auswertung der hier vorliegenden Studie bezuglich der
Allelverteilung der untersuchten Polymorphismen MMP-3, TNF qa, IL-1 a und
sowie der drei Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Vergleichsgruppen festgestellt werden. Dieses Ergebnis legt nahe, dass die
untersuchten Polymorphismen bei der Entstehung der primaren Omarthrose
und Defektarthropathie wahrscheinlich nicht beteiligt sind und sowohl die
primare als auch die sekundare Omarthose einen anderen genetischen
Ursprung aufweisen als zum Beispiel die Rotatorenmanschettenruptur, Gon-
und Coxarthrose. In neueren Studien konnte kein Zusammenhang zwischen der
Interleukin-1-Region und der Pravalenz von Gon- und Coxarthrose gefunden
werden. Wohl aber kdnnte IL1RN eine Rolle bei der Schwere der Gonarthrose
spielen [61]. Orita et al. berichteten 2011, dass bei Untersuchungen der
Synovialflissigkeit bei Patienten mit Gonarthrose kein Zusammenhang mit der
Expression von TNF a und der Arthroseentstehung gefunden werden konnte.
Wohl war es mdglich, eine Korrelation von TNF a mit Schmerzen nachzuweisen
[101].

Das Ratsel der Arthroseentstehung ist immer noch nicht geldst. Aufgrund der
globalen Relevanz ist es notwendig, weitere Kohorten zur Genotypisierung zu
rekrutieren. Derzeit werden lediglich die drei Genloci 7g22-Locus, GDF5 und
DIO2 zwingend mit der Arthroseentstehung in Zusammenhang gebracht. Bei
der Entschliusselung der Arthrose wird die Hoffnung auf weitere
Subtypenanalysen und hohere Fallzahlen in der nachsten Zeit gesetzt [62, 77].

Die weitere Genforschung bei der Entwicklung neuartiger Behandlungen bei der

113



primaren Arthrose unabdingbar [79]. Zur Entwicklung selektiver Inhibitoren ist

allerdings zuvor ein sicherer Biomarker notwendig [93].

4.5. Ergebnisse der Studie unter Beriuicksichtigung
der Allelverteilung der Gene,
soziodemographischer Daten und der Walch-
Klassifikation

Bezuglich der Untersuchung des ersten Patientenkollektivs mit primarer
Omarthrose erfolgte die statistische Auswertung im Vergleich der
Typeneinteilung nach Walch mit dem BMI, Geschlecht und Alter. Daruber
hinaus wurde eine Auswertung hinsichtlich der Allelverteilung bei den
Polymorphismen MMP-3, TNF a, IL-1 a und B sowie den drei Kollektiven
vorgenommen. Im Vorfeld sei darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse
aufgrund einer relativ niedrigen Fallzahl von insgesamt 98 Patienten aufgeteilt
in funf Walch-Typengruppen fur eine genetische Studie relativ gering ist und
somit nur eingeschrankt verwertet werden kann. Zur weiteren Verifizierung der
Ergebnisse ist unbedingt eine Erhéhung der Fallzahl in den drei- bis
vierstelligen Bereich notwendig [108]. Dennoch waren auch bei geringerer
Fallzahl Trends aufzeigbar. Hinsichtlich des Alters und den Typen der Walch-
Klassifikation zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung ein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,047) beim Vergleich des Altersdurchschnitts
zwischen den funf Walch-Typen. Im Vergleich von jeweils zwei der funf Walch-
Typen konnte zwischen den Glenoidtypen A1 und A2 hinsichtlich des
Altersdurchschnitts ein tendenziell signifikanter Unterschied (p=0,076)
berechnet werden. Die Patienten, die einen Glenoidtypen A1 aufwiesen, waren
im Vergleich zur Gruppe A2 tendenziell jinger und umgekehrt waren die
Patienten alter, die dem Glenoidtypen A2 zugeordnet wurden. Aufgrund des
Altersunterschieds zwischen den Typengruppen A1 und A2 ware eine
Entwicklung von dem einen Typen zum anderen Typen denkbar. Weitere
Untersuchungen, die diesen Sachverhalt beleuchten kdnnten, liegen aktuell

nicht vor. Mdglich ware aber auch, dass sich der Typ A2 einfach spater als Typ
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A1 entwickelt. Um diese Vermutungen weiter zu untermauern, waren weitere
Untersuchungen im Sinne von Longitudinalstudien und einer groReren Fallzahl

notwendig.

Beim BMI zeigten sich im Vergleich der Glenoidtypen nach Walch-Klassifikation
keine signifikanten Unterschiede. Ebenso fanden sich keine Unterschiede im
Vergleich der Geschlechtsverteilung und der Walch-Klassifikation. Hierzu findet

sich ebenfalls in der Literatur keine weitere Information aus anderen Studien.

Bei der Untersuchung des Genpolymorphismus MMP-3 konnte zwischen den
funf Glenoidtypen und der Allelverteilungen B und C ein tendenziell signifikanter
Unterschied berechnet werden. Dabei fallt auf, dass der Zustand B bei allen
funf Walch-Typen seltener und der Zustand C am haufigsten gefunden wurde.
In den weiteren Vergleichen konnten keine Unterschiede in den Gruppen und
der Gesamtallelverteilung festgestellt werden, sodass davon auszugehen ist,
dass MMP-3 trotzdem nicht an der Entstehung der einzelnen Glenoidtypen
beteiligt ist. In der vorliegenden Studie konnte aber bei der Untersuchung der
drei Studiengruppen kein Unterschied in der Allelverteilung des
Genpolymorphismus MMP-3 gefunden werden, sodass dieser offensichtlich

nicht an der Entstehung der Glenoidtypen bzw. -stadien beteiligt ist.

Bei der Allelverteilung von TNF a konnte beim Vergleich der funf Glenoidtypen
nach Walch mit den Zustanden A und C ein signifikanter Unterschied (p=0,049)
nachgewiesen werden. Das heil3t, dass beim Vergleich aller finf Glenoidtypen
Unterschiede in der Verteilung der Zustande A und C vorlagen. Der Zustand A
kam bei TNF a im Vergleich zum Zustand C, der bei allen Glenoidtypen
nachweisbar war, in allen finf Glenoidtypen wesentlich seltener bzw. gar nicht
vor. Dieses Ergebnis konnte mit einer vermehrten Expression von TNF a im
Omarthroseprozess interpretiert werden. Wie bereits bei Arthrosen anderer
Gelenklokalisationen nachgewiesen ist [43, 96, 107, 134], muss man ebenfalls
davon auszugehen, dass eine vermehrte Expression von TNF a den
Omarthroseprozess unterstltzt. Es ist denkbar, dass durch die erhdhte
Expression von knorpeldestruierenden Enzymen der unterschiedliche

Glenoidabrieb beeinflut wird und es so zu den funf unterschiedlichen Walch-
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Typen kommt [156]. In der vorliegenden Studie konnte vor allem ein
signifikanter Unterschied in der Allelverteilung von TNF a zwischen dem
homozygot geschnittenen Zustand (C) und homozygot ungeschnittenen
Zustand (A) ermittelt werden. Demnach kdnnte der homozygot geschnittene
Zustand (C) im Zusammenhang mit dem Glenoidabrieb und der
Gelenkdestruktion im Schultergelenk stehen. Lediglich der Walch-Typ C wies
zusatzlich auch den homozygot ungeschnittenen Zustand (A) auf. Dies kdnnte
darauf hindeuten, dass bei dem Walch-Typen C im Unterschied zu den anderen
Walch-Typen weitere Pradispositionsfaktoren am Glenoidabrieb beteiligt sind,
wie zum Beispiel mechanische Faktoren. Unterschiede in der Allelverteilung
des Zustands A und C im Vergleich zu den einzelnen Walch-Typen sind nicht

nachweisbar, sodass hier kein Unterschied in der Allelverteilung besteht.

Im Vergleich der Glenoidtypen A2 und C konnte in der Gesamtallelverteilung
gezeigt werden, dass ein tendenziell signifikanter statistischer Unterschied in
der Allelverteilung vorliegt. Beim Walch-Typen A2 konnte der Zustand A nicht
nachgewiesen werden, wohingegen der Zustand C mehrfach vorkam. Die
Zustande B und C waren im Vergleich der beiden Glenoidtypen nahezu gleich
haufig vertreten und zeigten keine signifikanten Unterschiede. Es ist denkbar,
dass bei der Entstehung des Glenoidtyps C eine erhdhte Expression von TNF a
im Sinne einer Allelverteilung von homozygot ungeschnitten (Zustand A)
vorliegt. Bei der Allelverteilung zwischen den Glenoidtypen A1 und A2 sowie B1
und B2 konnten keine signifikanten bzw. tendenziell signifikanten Unterschiede
gefunden werden, sodass von einer ahnlichen Allelverteilung ausgegangen
werden kann. Moglicherweise kdnnte eine Stadieneinteilung der Untergruppen
A bzw. B der Walch-Klassifikation einen neuen Forschungsansatz liefern. Diese
Vermutung koénnte durch weitere Untersuchungen mit gréReren Fallzahlen

untermauert werden.

In der Gesamtallelverteilung des Polymorphismus TNF a konnte ein
signifikanter Unterschied (p=0,049) beim Vergleich der funf Walch-Typen und
der Haufigkeit des Zustands A und C nachgewiesen werden. Dabei ist der

Zustand C bei allen Walch-Typen am haufigsten vorzufinden, wahrend der
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Zustand A lediglich beim Walch-Typen C nachzuweisen ist. Im Jahr 2011
konnte bereits bei Gonarthrosepatienten nachgewiesen werden, dass die TNF
a-Expression mit Schmerzen korrelierte [101], hier ware ein Vergleich mit der
Expression von TNF a und der Schmerzauspragung der Omarthrosepatienten
interessant gewesen. Vorstellbar ist, dass die Schmerzsymptomatik der
primaren Omarthrose ebenso mit der TNF a-Expression und der somit erhdhten
Entzindungsaktivitat im Zusammenhang steht. Dies wirde erklaren, dass
Patienten mit einem Walch-Typen A trotz geringerer Knorpeldestruktion
genauso starke Schmerzen haben wie Patienten des Walch-Typen C.
AulRerdem ware zur weiteren Verifizierung eine Erhebung der
Schmerzintensivitat sinnvoll zum Beispiel mittels der Visuellen Analog Skala

(VAS). Zusatzlich sollte eine weitere Erhéhung der Fallzahl erfolgen.

In der Allelverteilung bei IL-1 a zeigten sich ebenfalls tendenziell signifikante
Unterschiede in der Gesamtallelverteilung (p=0,092) sowie der Allelverteilung A
und C (p=0,052) beim Vergleich der Glenoidtypen A2 und C. Wahrend der
homozygot ungeschnittene Zustand A beim Walch-Typen A2 seltener
vorkommt, ist er beim Typen C am zweithaufigsten nachweisbar. Im Gegenzug
ist die homozygot geschnittene Allelverteilung (Zustand C) am seltensten bei
Glenoidtyp C und am zweithaufigsten bei Glenoidtyp A2 nachweisbar. Beim
Polymorphismus IL-1 a unterscheidet sich tendenziell bei den Typen A2 und C
nach der Walch-Klassifikation die Verteilung der Allele hinsichtlich einer
Haufung des Zustands C beim Typen A2 und Zustand A beim Typen C.
Glenoidtyp A2 wies charakteristisch einen zentralen Glenoidabrieb auf,
wahrend bei Typ C ein primar dysplastisches Glenoid mit einer Retroversion
von > 25° vorlagen. Hieraus kann aufgrund des Glenoidabriebs beim Typen A2
und C gefolgert werden, dass ein Stadienubergang von A2 zu C eher
unwahrscheinlich ist, da hier erwartungsgemaR eine héhere Ubereinstimmung
der Allele zu finden sein musste. Naheliegender ist in diesem Fall eine
unterschiedliche Entstehungsgenese der Glenoidtypen A2 und C. Des Weiteren
fanden sich bei IL-1 a keine Hinweise auf Unterschiede in der Allelverteilung der
Untergruppen A und B nach Walch-Klassifikation. Hier liegt offensichtlich in den

Untergruppen A bzw. B eine ahnliche Allelverteilung vor, sodass die
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Stadienhypothese der Walch-Typen A1 und A2 bzw. B1 und B2 nicht
ausgeschlossen werden kann. Diese Ergebnisse mussten in zusatzlichen

Fallstudien weiter belegt werden.

Bei IL-1 B konnten tendenziell signifikante Unterschiede in der
Gesamtallelverteilung bei den Typen A2 und C (p=0,071) sowie B2 und C
(p=0,068) nachgewiesen werden. Aullerdem konnten im Vergleich der Typen
A2 und C sowie B2 und C bei der Allelverteilung A und B ein tendenziell
signifikanter Unterschied zwischen den Typen ermittelt werden. Die Typen A2
und B2 wiesen also im Vergleich zum Typen C bei der Gesamtallelverteilung
Annlichkeiten auf. Der Zustand A war am seltensten und der Zustand C am
haufigsten vorhanden. Im Gegensatz dazu waren beim Typen C das homozygot
ungeschnittene Allel (Zustand A) am zweithaufigsten und das homozygot
geschnittene Allel (Zustand C) am seltensten nachweisbar. Beim Vergleich Typ
C zu den Typen A2 und B2 kam der Zustand A wesentlich haufiger und der
Zustand B wesentlich seltener vor. Dies kdnnte darauf hindeuten, dass bei der
Entstehung des Glenoidtypen C der Polymorphismus IL-1 B mit dem Allel A
eine Rolle spielt. Damit konnten diese Unterschiede eine unterschiedliche
Entstehungsgenese hinsichtlich der Glenoidtypen A2 und C sowie B2 und C
untermauern. Im Gegenzug muss davon ausgegangen werden, dass aufgrund
der Allelverteilungsunterschiede eine Stadieneinteilung z.B. von A2 in C oder
B2 in C eher unwahrscheinlich ist. Wahrscheinlicher ist ein stadiengleicher
Verlauf mit zentrischem Glenoidabrieb der Typen A1 und A2 sowie
exzentrischem Glenoidabrieb der Walch-Typen B1 und B2, da diesbezlglich
statistisch keine hochsignifikanten bzw. signifikanten Unterschiede in den
Gruppen nachgewiesen werden konnten und somit von einer ahnlichen
Allelverteilung innerhalb der Untergruppen ausgegangen werden muss. Diese
Ergebnisse sind aufgrund der niedrigen Fallzahl von 98 Patienten und lediglich
einer statistisch tendenziellen Signifikanz kritisch zu betrachten. Es sind
mdglicherweise auch hier hdhere Fallzahlen und Longitudinalstudien zur

Verifizierung notwendig.
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Zusammenfassend konnten diese Ergebnisse auf eine Beteiligung der
Genpolymorphismen TNF a, IL-1 a und B an der Glenoidentstehung bei
Patienten mit primarer Omarthrose hinweisen. Es gibt dartiber hinaus Hinweise,
dass bei den Glenoidtypen A2, B2 und C unterschiedliche Allele der
Genpolymorphismen aktiv sind. Dies wirde einen unterschiedlichen
genetischen Ursprung der drei Glenoidtypen bestatigen und es lage bei den
drei Typen kein Verlauf des Glenoidabriebs in Stadien vor. Aufgrund der
fehlenden statistischen Unterschiede zwischen den Typen A1 und A2 sowie B1
und B2 in der Allelverteilung der Genpolymorphismen ware eine
Stadieneinteilung bei den Untergruppen der Walch-Typen A und B denkbar. Um
die Hypothese einer moglichen Stadieneinteilung weiter zu untermauern, waren

auch hier weitere Fallzahlen und Longitudinalstudien notwendig.

Diese Erkenntnisse waren vor allem in der Schulterendoprothetik bei der
Auswahl des Prothesentyps und des Glenoidersatzes von groRem Nutzen, um
mdglichst vorzeitige Prothesen- und Glenoidlockerung sowie die Glenoiderosion
zu vermeiden. Bei den Glenoidtypen B2 und C nach Walch kommt es zu einem
vermehrten posterior-inferioren Abrieb des Glenoidanteils. Darlber hinaus
weisen diese Typen haufig ein signifikant schlechteres Ergebnis bei der
Funktionalitat und eine vorzeitige Prothesenlockerung auf. Es ist ein schwieriger
Balanceakt den richtigen Zeitpunkt fir eine Operation mit dem passenden
Prothesentypen zu finden. Bei einem frihzeitigen Entschluss zur Operation
fehlen haufig bei den Prothesentypen Langzeitergebnisse und es ist bei der
Wahl des Glenoidersatzes die Gefahr des ,glenoid loosening effects“ nicht zu
vernachlassigen. Wird zu lange abgewartet, kann meist nur ein schlechtes

funktionelles Ergebnis erzielt werden.

Aulerdem muss aufgrund des posterior-inferioren Glenoidabriebs mit einer
erhdhten Lockerungsrate beim Walch-Typen B2 gerechnet werden. Bei
fortgeschrittenem Glenoidabrieb bzw. —verlust missen zum Teil aufwendige
Rekonstruktionen des Glenoids vorgenommen werden. Eine frihzeitige
Identifizierung zum Beispiel durch Genanalysen ware fur die endoprothetische

Planung sinnvoll, da diese Patienten in der Regel klinisch zu spat auffallig
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werden. Bei den exzentrischen Glenoidtypen wird aufgrund des Verlustes der
posterioren Glenoid-Konkavitat, dem Verlust der Centerposition flir den Kopf
durch  Abflachung und die persistierende humerale posteriore

Subluxationsstellung die Implantation einer Totalendoprothese empfohlen [134].

Lediglich bei zentriertem Glenoidabrieb sollte eine Hemiprothese in Erwagung
gezogen werden. Postoperativ finden sich in diesem Fall meist gute Ergebnisse
[73]. Bei hinteren Pfannenerosionen zeigen sich nach Implantation einer
Hemiprothese bei  Omarthrose schlechte  Ergebnisse und hohe
Komplikationsraten im Sinne von Schmerzen und Funktionseinschrankung, die
aber mittels guter praoperativer Planung und gut Uberlegter Auswahl des
Prothesentyps reduziert werden koénnen. Vor allem der exzentrische
Glenoidabrieb der Walch-Typen B2 und C ist komplikationstrachtig und mit
hohen Revisionsraten verbunden [50]. Zu berlcksichtigen ist dabei, dass die
posteriore Luxation des Humeruskopfes zu einer Erhéhung der Lockerungsrate
des Glenoids fuhrt. Bei Revisionseingriffen aufgrund von Lockerung der
Glenoidkomponente  sollte, falls dies aufgrund der erschwerten
Operationsbedingungen mdglich ist, auf eine neue Komponente nicht verzichtet
werden, da dies meist zu mehr Patientenzufriedenheit durch Schmerzreduktion
fuhrt [16, 20, 27, 60, 158].

Die neue Multicenterstudie von Walch et al. weckt neue Hoffnungen, da bei
verbesserter zementierter Glenoidkomponente gute Ergebnisse bei der 5-
Jahresbilanz zu mehr Patientenzufriedenheit, besserer Funktionalitdt und
weniger "glenoid loosening effect" bei der Schulterendoprothetik fihren [159].
Das Ziel, dass Risikopatienten frihzeitig detektiert werden kénnen, kann die
vorliegende Studie nicht erreichen. Auch kann sie bei der Wahl des richtigen
Prothesentyps oder bei der Wahl der Verwendung einer Glenoidkomponente

nicht dienlich sein.

Auffallig ist, dass sich bei drei der vier untersuchten Genpolymorphismen und
zwar beim Typen C die Allelverteilung zu den anderen vier Walch-Glenoidtypen
unterschied. Es zeigte sich ein tendenziell signifikanter Unterschied Typen A2

und B2 gegentber dem Typen C bei der Allelverteilung von TNF a, IL-1 a und
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B. Aus diesem Grund ist eine andere Genese der Entstehung des Typen C
nach Walch denkbar. Denkbar ist, dass in der vorliegenden Studie wie bei der
Untersuchung des 111R1-111A-111B-111RN-Gen-Clusters [132] eine
Kombination von Polymorphismen vorliegt. Aus diesem Grund ist nur eine
geringere Aussagekraft moglich. Zur weiteren Verifizierung und zum
Ausschluss einer Stadieneinteilung waren eine Longitudinalstudie sowie eine

Erhéhung der Fallzahl sinnvoll.

4.6. AbschlieBende Bewertung der statistischen
Ergebnisse

Abschlie®end sollte festgehalten werden, dass die Omarthrose offensichtlich
ebenso wie Arthrose anderer Gelenke und die Osteoporose eine multifaktorielle

Genese hat.

Bei Patienten mit primarer Omarthrose, Defektarthropathie und der
Vergleichsgruppe konnten trotz Unterschieden in der graphischen Darstellung
der Allelverteilungen keine statistisch signifikanten Unterschiede berechnet
werden. Dies mag einerseits daran liegen, dass eventuell das Patientenkollektiv
zu klein war und aus diesem Grund keine Unterschiede in der statistischen
Berechnung signifikant geworden sind, andererseits kann es auch ein Hinweis
darauf sein, dass die ausgewahlten Polymorphismen keine Rolle bzw. eine nur
untergeordnete Rolle bei der Entstehung der Omarthrose und
Defektarthropathie spielen. Denkbar ist aul3erdem, dass es in den betroffenen
Gelenken uber einen anderen, bislang nicht bekannten Mechanismus zu einer
Erhdhung von MMP-3, TNF a, IL-1 a und B kommt. Vielleicht hat die Aktivierung
des Immunsystems auf einem anderen Weg einen entscheidenden Einfluss auf

die Entstehung und Progression der Arthrose [135].

Es kdnnten durchaus gleiche oder ahnliche ,Pathways® beim Vorliegen einer
primaren Omarthrose und Defektarthropathie durch eine bestimmten
Immunantwort ausgeldst werden. Denkbar ist weiterhin, dass inflammatorische

Prozesse durch zum Beispiel Bakterien ausgelést werden und so an der
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Pathogenese der primaren Omarthrose oder Defektarthropathie beteiligt sein
konnten. In der Untersuchung von Levy et al. [74] zeigte sich in intraoperativen
Proben wahrend primarer Schulter-TEP-Implantation bei 41,8 % der Patienten
eine Kolonisation mit Proprionibacterium acnes. Hieraus schloss die
Studiengruppe, dass mdglicherweise, ahnlich der Beteiligung des Bakteriums
Helicobacter pylori an der Entstehung von Gastritis und gastroduodenalen
Ulcera, inflammatorische Prozesse an der Pathogenese der Arthrose oder

Defektarthropathie beteiligt sein kdnnten.

Dies kann zum jetzigen Zeitpunkt mit der vorliegenden Untersuchung und
statistischen Erhebung nicht geklart werden. Unter der Berlcksichtigung der
aktuellen Ergebnisse ist eine Beteiligung der untersuchten Polymorphismen
MMP-3, TNF qa, IL-1 a und B am Prozess der primaren und sekundaren
Omarthrose zum jetzigen Zeitpunkt auszuschlieBen. Um eine zu geringe
Patientenanzahl als Ursache flr einen nicht evident gewordenen Unterschied in
der statistischen Berechnung auszuschliessen, ware sicherlich eine groRere,

am ehesten vierstellige Patientenanzahl sinnvoll.

In der durchgefuhrten Untersuchung konnte bestatigt werden, dass das
weibliche Geschlecht haufiger als das mannliche von der Omarthrose und
Defektarthropathie betroffen ist. Die Patienten aus der Studiengruppe
Defektarthropathie waren mit durchschnittlich 68,55 Jahren signifikant alter als
die Patienten mit primarer Omarthrose und die Vergleichsgruppe. Der BMI
scheint bei der Gonarthrose und nicht aber bei der Entstehung der

verschiedenen Omarthroseformen einen nachweisbaren Einfluss zu haben.

Beim durchschnittlichen Alter konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den
Walch-Typen A1 und A2 aufgezeigt werden. Hierbei wiesen die Patienten mit
dem Walch-Typen A1 den geringsten Altersdurchschnitt (57,57 Jahre) und die
Patienten mit dem Walch-Typen A2 den hdchsten Altersdurchschnitt (68,90
Jahre) auf. In der Allelverteilung der Untergruppen der Walch-Typen A und B
konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden,
sodass hierbei von einer ahnlichen bis gleichen Allelverteilung ausgegangen

werden kann. Aus diesem Grund ist bei den Untergruppen der Walch-Typen A
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und B ein Verlauf in unterschiedlichen Stadien weiterhin denkbar. Bei den
Polymorphismen TNF q, IL-1 a und B konnten hinsichtlich der Glenoidtypen A2,
B2 und C zwar keine signifikanten Unterschiede bei der Allelverteilung
festgestellt werden, aber es zeigt sich ein Trend, der darin besteht, dass
zwischen den drei Hauptgruppen der Walch-Typen neben den
pradisponierenden Faktoren unterschiedliche Allele flr die Entwicklung der
Glenoidmorphologie oder des weiteren Verlaufs des Glenoidabriebs
verantwortlich sein kénnten. Ob jedoch bei der primaren Omarthrose eher
mechanische oder doch endogene Ursachen eine Rolle spielen, kann die
vorliegende Studie zum jetzigen Zeitpunkt nicht klaren. Zur weiteren
Beleuchtung und Verifizierung dieser Fragestellung sind unter den vorliegenden
Bedingungen weitere Longitudinalstudien und eine Erhéhung der Fallzahlen bis

mdglicherweise in den vierstelligen Bereich notwendig.

Beim Polymorphismus MMP-3 konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen den Studiengruppen primare Omarthrose,
Defektarthropathie und der Vergleichsgruppe bzw. den finf Typen der Walch-
Klassifikation und der Allelverteilung festgestellt werden. Demnach kann die
vorliegende Studie nicht dazu beitragen, Risikopatienten frihzeitig zu
identifizieren. Auch kann sie nicht bei der Auswahl des Prothesentypen bzw.
Glenoidersatzes behilflich sein. Diesbezlglich sind zur weiteren Klarung der
Rolle in der Omarthroseentwicklung und beim Glenoidabrieb bzw. der
—morphologie weitere Untersuchungen mit einer Erhdhung der Fallzahl

empfehlenswert.

Der komplexe Prozess der Arthroseentstehung ist bislang nur in Fragmenten
geklart. Im Hinblick auf die Glenoidentstehung bei Patienten mit primarer
Omarthrose konnte die vorliegende Studie mdglicherweise einen kleineren
Beitrag zur Entschlisselung leisten. Von einer Identifizierung der Glenoidtypen
oder der Arthrosepatienten anhand einer molekulargenetischen Untersuchung
ist man noch weit entfernt. Eine Beteiligung der untersuchten Polymorphismen
MMP-3, TNF a, IL-1 a und B am Prozess der primaren und sekundaren

Omarthrose ist eher unwahrscheinlich. Bis zur endgiiltigen Klarung der Atiologie
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der Arthrose und der Entwickung der Glenoidtypen in der Walch-Klassifikation
wird sicherlich noch geraume Zeit vergehen. Nachdem einer der weltweit
bekanntesten Molekulargenetiker John Loughlin 2007 auf dem Osteoarthritis
Research Society International Kongress sehr optimistisch eine grofRe Klarheit
hinsichtlich des genetischen Verstandnisses der Arthrose im kommenden Jahr
angekindigt hatte, beendete er drei Jahre spater an gleicher Stelle seinen
Vortrag Uber maRige Erfolge und Neuigkeiten in der Arthrose-Forschung
folgendermalden: "So what’s to be done? Looking at ongoing genetics activity in
other dichotomous diseases the options are fairly limited: more samples, more
variants (with a particular focus on rare ones), more money, more sweat, more
tears and, hopefully, more signals. (...) So, returning to that hostage of fortunate
statement. With the power of hindsight it may come across as naive, hubristic
and perhaps even stupid. | think however that it was just the optimism of the

time, perhaps never to be repeated again..." [77].
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war einen molekulargenetischen Beitrag zur Entschlisselung
der Arthroseentstehung am Schultergelenk zu leisten. Hierzu erfolgte die
Rekrutierung von Patienten mit fortgeschrittener Omarthrose Grad 3 nach
Samilson & Prieto aus der Orthopadischen Klinik der Universitat Wurzburg im
Zeitraum von 2004 bis 2005. Die erste Gruppe setzte sich aus Patienten mit
primarer Omarthrose, die zweite aus Patienten mit Defektarthropathie und die
dritte aus Patienten mit zumeist posttraumatischer Omarthrose als
Vergleichsgruppe zusammen. Um mechanische Faktoren naher zu evaluieren,
wurde die Einteilung der Gruppe der primaren Omarthrose nach dem
Glenoidabrieb in der Walch-Klassifikation vorgenommen. Bei 303 dieser
Patienten  konnten = molekulargenetische  Analysen  hinsichtlich  der
arthroseassoziierten Polymorphismen MMP-3, TNF a, IL-1 a und B sowie die

statistische Auswertung erfolgen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten hinsichtlich des Vergleichs der
drei untersuchten Studiengruppen in der Allelverteilung der untersuchten
Polymorphismen keinen signifikanten Unterschied. Diese Polymorphismen
scheinen nach den vorliegenden Ergebnissen im Zusammenhang mit der
Entstehung der primaren und sekundaren Omarthrose keine Rolle zu spielen.
Beim Vergleich der Walch-Typen mit der Allelverteilung fur TNF a konnten
zwischen Walch-Typ C (Dysplasie) und A2 bzw. B2 ein signifikanter
Unterschied (p=0,049) bei der Allelverteilung von Zustand A und C ermittelt
werden. Bei der Gesamtallelverteilung konnten fur die Polymorphismen TNF a
(p=0,092), IL-1 a (p=0,080) und B (p=0,071) ein Trend zwischen den Walch-
Typen A2 und C aufgezeigt werden. Gleiches gilt fur IL-1 B (p=0,068) und die
Walch-Typen B2 und C. In diesen Fallen ist eine Beteiligung der untersuchten

Genpolymorphismen an der Glenoidentstehung denkbar.

Eine altersabhangige Entwicklung der Walch-Typen ist in den Untergruppen A
sowie B denkbar (p=0,047).
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6. Abkurzungsverzeichnis

BMI Body Mass Index

bp Basenpaare

COX Cyclooxygenase

CSA critical shoulder angle

CT Computertomographie

DNA Desoxyribonukleinsaure

dNTP -2 -Desoxynukleosidtriphosphat
EDTA Ethylen-Diamintetraacetat

HEP Hemiendoprothese

IL-1 Interleukin 1

kg Kilogramm

m Meter

MMP Matrix-Metalloprotinease

MRT Magnetresonaztomographie

nm Nanometer

OA Osteoarthrose

PCR Polymerase-Ketten-Reaktion
rprm rates per minute

SNP Single Nucleotid Polymorphism
SPSS Superior Performing Statistical Software
Tag-Polymerase Hitzestabile Polymerase

TBE Tris/ Borsaure/ EDTA

TE-Puffer Tris/ EDTA-Puffer

TEP Totalendoprothese

TIMP Tissue Inhibitor of Metallo-Proteinases
TNF a Tumor Nekrose Faktor a

uv Ultraviolette Strahlung

VAS Visuelle Analog Skala
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sowie die Allelverteilungvon Bund C...........oooomiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 95
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