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Knorpel-Stoffwechsel: Cartilage Oligomeric Matrix
Protein (COMP) als, Prognostlkum” der
Gelenksknorpel—Destruktlon

G. Haberhauer, J. Feyertag, A. Dunky

Knorpelzerstérung ist das Resultat eines molekularen Prozesses im Gewebe. Wahrend dieses Zerstérungsprozesses werden knorpelspezifische
Substanzen — kleine Proteinfragmente — in die Gelenksfliissigkeit freigesetzt. Diese Proteine, wie z. B. Cartilage Oligomeric Matrix Protein (COMP), sind
auch im Blut nachweisbar und kénnen somit zum Monitoring der Knochenzerstérung bei Gelenkserkrankungen wie rheumatoider Arthritis, Osteo-
arthritis und traumatischen Veranderungen verwendet werden. Die Serumspiegel von COMP korrelieren eng mit dem Schweregrad der Knorpelzersto-
rung, aber auch mit klinischen Gelenksscores und radiologisch nachweisbaren Anzeichen der Knorpelerosion. Sie sind jedoch nicht mit entziindlichen
Laborparametern wie ESR und CRP korreliert. Stark erh6hte Serum-COMP-Werte sind ein Pradiktor einer raschen Progression der Knorpelzerstorung.
Die Bestimmung von Serum-COMP mittels ELISA stellt eine neue, nichtinvasive, in vitro-Methode zur Feststellung des Schweregrades der Knorpel-
zerstorung dar und dient auch dem Therapiemonitoring in Rheumatologie, Orthopéadie und Traumatologie.

Cartilage degradation is a result of a process at the molecular level of the tissue. During such degradation process, cartilage specific substances, small
protein fragments, are released into the joint fluid. These proteins, such as Cartilage Oligomeric Matrix Protein (COMP), subsequently appear in the blood
circulation and can be used to monitor the progress of cartilage degradation in joint diseases such as rheumatoid arthritis, osteoarthritis and trauma.
COMP serum levels are highly correlated to the severity of cartilage degradation and also to the clinical joint scores and radiological signs of cartilage
erosion, but not to elevated laboratory features of inflammation, such as ESR and CRP. Highly increased serum-COMP values are predictive of a rapidly
progressive destruction of the cartilage in the joints. The determination of serum COMP by ELISA is a novel, non-invasive, in vitro method for assessing
the severity of cartilage degredation and therapy monitoring in rheumatology, orthopaedics and traumatology. ] Miner Stoffwechs 2003; 10: 17-21.

iochemische Serum-Marker, mit denen das aktuelle

Ausmal der Gelenksknorpel-Destruktion und somit die
wesentliche Krankheitsaktivitat bei Arthritiden und Arthro-
sen einfach und nicht-invasiv bestimmt werden konnen,
bedeuten einen eindeutigen Fortschritt fiir die Rheumato-
logie, Orthopddie, Traumatologie und Sportmedizin.

Zur rechtzeitigen Erkennung von erosiven Gelenks-
destruktionen, zur Risikoabschatzung in Frithphasen, zur
(individuellen) Verlaufskontrolle, zur Therapieerfolgskon-
trolle und auch als zusdtzliches diagnostisches Hilfsmittel
sind entsprechende spezifische Parameter von wesentli-
cher Bedeutung.

Aufbau des Gelenksknorpels

Das Knorpelgewebe besteht morphologisch aus rund-ovalen
Zellen, den Chondrozyten, und einer lichtmikroskopisch
homogen erscheinenden Grundsubstanz, der sogenannten
extrazellularen Matrix [1].

Die Knorpel-Matrix besteht aus 2 Hauptphasen: Einer
flussigen Phase (Wasser und Elektrolyte) und einer festen

Tabelle 1: Komponenten der extrazelluldren Gelenksknorpel-Matrix

Hauptmasse (> 95%):

Wasser (+ Elektrolyte)

Kollagen Typ Il

Aggrekane (grofie Proteoglykane)

Sonstiges (< 5%):
Kollagen Typen I, V, VI, IX, XI
Pyrimidine (crosslinks)
Hyaluronan (GAG)
Kleine Proteoglykane:
Biglycan
Decorin
Fibromodulin
Matrix-Proteine:
Cartilage oligomeric matrix protein (COMP)
Cartilage intermediate layer protein (CILP)

Phase (Kollagene, grolle und kleine Proteoglykane, nicht-
kollagene Glykoproteine u. a., sieche Tabelle 1). Jede Phase
hat bestimmte mechanische und physiologische Eigen-
schaften, welche insgesamt die Entitat des Gelenksknor-
pel-Gewebes reprasentieren.

Die Hauptkomponenten der festen Phase der extrazel-
luldren Knorpelmatrix sind Kollagen Typ 1l und Aggrekane.
Beide gelten als spezifische Knorpelbestandteile.

Knorpel-Kollagene

Kollagen Typ Il ist der dominante Knorpel-Kollagentyp,
welcher die fibrillare Grundstruktur der extrazelluldren
Matrix bildet. Kollagen Typ Il ist ein Homotrimer. Seine Syn-
these erfolgt in gleicher Weise wie von anderen Glykopro-
teinen durch die Chondrozyten. Im Knorpel sind die Kolla-
gen Typ lI-Molekiile kovalent durch Pyrimidine (crosslinks)
netzartig verbunden.

Der Abbau von Kollagen Typ Il (Aggrekane und andere
Knorpel-Matrix-Molekiile) erfolgt durch proteolytische En-
zyme, wie z.B. die sog. Matrix-Metallo-Proteinasen (MMP)
MMP-1, -2, -3, -7, -8, -13, Gelatinasen und Stromalysine.
Die MMPs werden u.a. durch TNF-alpha und IL-1 stimu-
liert. Physiologische Inhibitoren der MMPs sind die von
Chondrozyten und Synovialiszellen sezernierten ,Tissue
Inhibitors of MMPs” (TIMPs). Eine medikamentose Hem-
mung kann dzt. durch TNF-alpha- und IL-1-Antagonisten
erfolgen.

Die Kollagen-Typen IX und Xl existieren zusammen mit
dem Kollagen Typ Il und gelten ebenfalls als knorpelspezi-
fisch. Die Masse des Kollagens Typ IX macht nur ca. 1%
aller Knorpel-Kollagene aus. Es ist an der Oberfldche von
Kollagen Typ II-Fibrillen gebunden und spielt eine wichtige
Rolle in der Stabilisierung des 3D-Kollagen-Knorpel-Netz-
werkes. Jegliche Funktionsstérung von Kollagen Typ IX
kann zur Knorpeldegeneration fiihren.

Korrespondenzadresse: OA Dr. Giinther Haberhauer, 5. Medizin. Abteilung mit Rheumatologie im Wilhelminenspital der Stadt Wien,
A-1171 Wien, MontleartstraBe 37, E-Mail: guenther.haberhauer@5me.wil.magwien.gv.at
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Kollagen Typ VI bildet davon gut unterscheidbare Mikro-
fibrillen, welche in der Umgebung von Chondrozyten kon-
zentriert sind.

Aggrekane

Aggrekane sind grofe Proteoglykane, die aus einem zentra-
len (Kern-) Protein (CORE-Protein) und Glukosaminogly-
kan- (GAG) Seiten-Ketten, welche kovalent an das Protein
gebunden sind, bestehen. Das CORE-Protein alleine hat
ein Molekulargewicht von ca. 230 kd und besteht aus 3
Globulin-Dominen (G1, G2, G3) und einer interglobulinen
Domiéne (IGD) zwischen G1 und G2, sowie 2 GAG-Bin-
dungs-Doménen (grofRe Chondroitin-Sulfat- und kleinere
Keratan-Sulfat-Domane). Das Gesamt-Molekulargewicht
kann 2.200 kd erreichen.

Die G1-Domaéne besitzt Kontaktstellen fir ,crosslinks”
und Hyaluronan (die Aggregations-Vorgange beruhen auf
Interaktionen von Proteoglykanen mit Hyaluronan, welches
im Knorpel in relativ geringer Konzentration vorkommt).
Im Bereich der IGD kénnen verschiedene Proteinasen
(MMPs, Aggrekanase, Serin-Proteasen etc.) angreifen. Die
G2-Domine ist Aggrekan-spezifisch. Die G3-Domane am
C-terminalen Ende besteht aus 3 Modulen, dem EGF-dhn-
lichen-, dem Lektin- und dem Komplement-regulierenden
Protein-Modul.

Andere Matrix-Proteine

Der Knorpel besteht aber auch aus einer Reihe von nicht-
kollagenen und nicht-aggrekanen Matrix-Glykoprotein-
Molekiilen. Einige von ihnen sind GAG-substituiert, wie
z.B. Biglykan (Chondroitin-Sulfat), Decorin (Chondroitin-
Sulfat) und Fibromodulin (Keratan-Sulfat). Diese werden
auch als kleine Proteoglykane bezeichnet. Decorin und
Fibromodulin kénnen an Kollagen binden und regulieren
die Kollagen-Fibrillogenese. Decorin bindet auch TGF-
beta und spielt u. a. eine wichtige Rolle bei der Steuerung
des Zellwachstums.

Andere Matrix-Proteine sind frei von GAG, wie z. B. das
,cartilage oligomeric matrix protein” (COMP), das ,car-
tilage intermediate layer protein” (CILP) und das ,human
cartilage glykoprotein 39” (YKL-40). CILP ist ein relativ
neuer Knorpelmarker, dessen Vorkommen auf die Mittel-
schicht des Knorpels limitiert ist. Es wird vermehrt bei
Arthrosen freigesetzt, aufSerdem besteht auch noch eine
ungekldrte Assoziation zur Chondrokalzinose.

YKL-40 wird sowohl von Chondrozyten als auch von
Synovialiszellen synthetisiert. Erhohte Spiegel finden sich

Tabelle 2: Biochemische Marker des Knorpel-Stoffwechsels

1. Synthese-Marker:

Hyaluronan (GAG)

Chondroitin-Sulfat-Epitope (846, 3B3, 7D4)
C-terminales Prokollagen-Typ II-Propeptid (PIICP)
N-terminales Prokollagen-Typ lI-Propeptid (PIIANP)
YKL-40 (human cartilage glykoprotein 39)

Tissue inhibitors of matrix metalloproteinases (TIMPs)

2. Abbau-Marker:

Core-Protein-Fragmente

Keratan-Sulfat-Epitope (5D4, AN9P1)

Pyridinoline (crosslinks)

Kollagen Typ II-Neoepitope (COL2-3/4m, COL2-1/4N1)
C-terminales Telopeptid-Typ Il Kollagen (CTX-II)
Kollagen Typ ll-alpha-Ketten-Fragmente

Cartilage oligomeric matrix protein (COMP)

Cartilage intermediate layer protein (CILP)
Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) (z. B. MMP-13)

sowohl bei Patienten mit Rheumatoid-Arthritis, als auch bei
Arthrosen, leider aber auch bei erhohten Leberenzymen
(geringe Spezifitat).

Marker des Knorpel-Stoffwechsels

Einerseits bei der Synthese und andererseits beim Abbau
von Gelenksknorpel im Rahmen von Traumen, degenerati-
ven und entziindlichen Prozessen gelangen vermehrt
Knorpelmatrix-Bestandteile zundchst in die Synovial-Fliis-
sigkeit und anschliefend in den Blutkreislauf, wo einige
von ihnen als Marker der Knorpel-Synthese bzw. -Destruk-
tion quantitativ erfalit werden konnen (Tabelle 2, 3) [2].

Die Spezifitit und die Sensitivitdt der einzelnen, der-
zeit zur Verflgung stehenden biochemisch erfafSbaren
Knorpelabbau-Marker sind unterschiedlich und Gegen-
stand von Diskussionen.

Cartilage Oligomeric Matrix Protein (COMP)

Eine sehr gute Spezifitdt und Sensitivitat fiir die Gelenks-
knorpeldestruktion, sowohl bei entziindlichen als auch
bei degenerativen Erkrankungen, hat das im Serum (und in
der Synovia) nachweisbare ,Cartilage Oligomeric Matrix
Protein” (COMP). Es ist zur Zeit einer der am meisten ver-
wendeten diesbeziiglichen Marker.

COMP wurde erstmalig 1992 als extrahierbarer und
mittels ELISA mefbarer Knorpelbestandteil beschrieben
[3]. Es ist ein 524 kd homopentamerisches Glykoprotein
der extrazellularen Matrix, welches aus 5 identen Unter-
einheiten (mit je 755 Aminosduren) besteht, welche an
deren N-terminalen Enden durch Disulfid-Briicken gekop-
pelt sind. Das C-terminale Ende jeder Untereinheit besitzt
die Méglichkeit, mit dem 3D-Kollagennetzwerk in Verbin-
dung zu treten. Jedes Monomer besteht aus einer N-termi-
nalen, Cystein-reichen Domane, 4 EGF-dhnlichen Doma-
nen, 8 Calmodulin-dhnlichen Wiederholungs-Sequenzen
und einer C-terminalen Globulin-Domdne. COMP ist das
Produkt eines einzelnen Gens und mit den Thrombospon-
dinen verwandt [4]. Genetisch bedingte COMP-Struktur-
Mutanten (es sind dzt. bereits mehr als 12 bekannt) kdnnen
zu Pseudoachondrodysplasie und multipler epiphysarer
Dysplasie (Dysostosis enchondralis epiphysaria, Morbus
Ribbing) fiihren. Sie sind mit einer Mutation in der Ca-bin-
denden Doméne des COMP-Gens assoziiert [5-9].

COMP findet sich (in weit geringerem Ausmaf) auch in
Sehnen, Bdndern, Menisci und in der Synovialmembran,
in Strukturen, die ebenfalls bei entziindlichen und dege-
nerativen Gelenksprozessen angegriffen werden kdnnen
[4, 10, 11]. Sehr niedrige COMP-Konzentrationen finden
sich im Rippen- und Trachea-Knorpel [4]. Es wird von hu-
manen fetalen und erwachsenen Chondrozyten, fetalen
Sehnen- und Bénder-Fibroblasten und von Synovial-Fibro-
blasten (von Gesunden, Arthrose- und Arthritis-Patienten)

Tabelle 3: Spezifitdt der Knorpelumsatzmarker (Abk. siehe Tabelle 2)

A. Kollagen Typ II:

PIICP, PIIANP, Pyridinoline, COL2-3/4m, COL2-1/4N1, CTX-II
B. Aggrekane:

Chondroitin-, Keratan-Sulfat-Epitope, Core-Protein-Fragmente
C. Nicht-kollagene Proteine:

Hyaluronan, YKL-40, TIMPs, COMP, CILP, MMPs
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sezerniert [12]. Normale Synovialiszellen kénnen in vitro
nach Stimulation mit TGF-beta vermehrt COMP syntheti-
sieren. Diese Werte sind jedoch im Vergleich zur COMP-
Synovialiskonzentration bei Rheumatoid-Arthritis sehr ge-
ring und liegen in der Grélkenordnung 1:100 [13].

COMP ist daher einerseits ein Marker fiir den Knorpel-
abbau, andererseits aber auch fiir die Synovialis-Synthese.

Biologische Funktion von COMP

COMP ist vorwiegend in der territorialen Matrix um Chon-
drozyten lokalisiert [3]. Seine biologische Funktion ist
nach wie vor nicht vollstandig gekldrt. COMP ist sicherlich
wesentlich an der Chondrogenese beteiligt [3]. Es reguliert
moglicherweise die korrekte Kollagen-Fibrillen-,Montage”
im 3D-Netzwerk, hat aber mit den vervollstindigten
Fasern keinen Kontakt. Bei Erkrankungen, die mit Knorpel-
destrukton einhergehen, ist ein beschleunigtes Zugrunde-
gehen von Knorpel-Bestandteilen stets nur mit einer insuf-
fizienten Reparation gekoppelt.

COMP im Gelenks-Knorpel

Im Gelenks-Knorpel existiert COMP als intaktes 524 kd
Protein, als oligomerisches Fragment von 150 kd (= N-ter-
minales Fragment der pentamerischen Domane), als mono-
meres nicht-reduzierbares Fragment mit einem Molekular-
gewicht von 67-94 kd (= C-terminales Fragment ohne
Verbindungsstelle zur N-terminalen Domdne) und selte-
ner als kleines 43—67 kd-Protein. Diese Fragmente entste-
hen durch die lytische Aktivitdt u. a. von MMPs und Serin-
Proteasen.

Sowohl bei Gesunden, als auch bei Rheumatoid-Ar-
thritis (RA)- und Arthrose (OA)-Patienten existieren alle 3
COMP-Hauptfraktionen nebeneinander. Gewebsverteilung
und Konzentration sind allerdings unterschiedlich. Intak-
tes COMP dominiert im normalen Knorpel, gemeinsam
mit wenigen monomerischen und sehr wenigen oligome-
rischen Fragmenten. Bei OA-Patienten entspricht die Ge-
samt-COMP-Konzentration der von Gesunden, allerdings
findet sich in der Verteilung ein hoherer Fragment-Anteil.
Auch die COMP-Verteilung im Knorpel ist unterschiedlich
zu der von Gesunden: COMP ist in tieferen Knorpel-
Zonen vermindert und in oberflichlichen Zonen vermehrt.
Bei RA-Patienten ist intaktes COMP extrem vermindert
und eine grofBe proportionale Verschiebung zu kleinen
COMP-Fragmenten erkennbar. Die 6rtliche COMP-Vertei-
lung bei RA entspricht jener der OA.

Beim Abbau von Gelenksknorpel durch einen patholo-
gischen (entziindlichen, traumatischen, degenerativen)
Prozel8 gelangt COMP zundchst in die Synovial-Fliissig-
keit und anschliefend — da es im Gegensatz zu anderen
Knorpelumsatzmarkern kaum in den Lymphknoten ange-
sammelt wird — in den Blutkreislauf, wo es als Marker der
Knorpelzerstdrung quantitativ mittels ELISA erfalst werden
kann [2].

COMP-ELISA

Der ELISA zur Bestimmung von COMP in humanem Se-
rum ist ein Festphasen-Enzym-Immunoassay basierend auf
der Direkt-Sandwich-Technik, bei der zwei monoklonale
Antikorper gegen verschiedene Antigen-Determinanten
des COMP-Molekiils gerichtet sind. Es kdnnen somit so-
wohl intaktes COMP, als auch COMP-Fragmente quantita-
tiv gut erfal’t werden. Die 1:10-verdiinnten Proben wer-
den bei 450 nm Wellenldnge gemessen. Der Mefbereich
liegt zwischen 4-32 U/I. Sofern die Melergebnisse nicht

als individuelle (Ausgangs-) Werte angesehen werden, gelten
Serum-Konzentrationen > 10-12 U/l prinzipiell als erhoht.
Plasma ist fiir die Bestimmung von COMP nicht geeignet.

Ein quantitativer Zusammenhang zwischen der gemes-
senen COMP-Konzentration im Serum und der Knorpel-
Zerstorung konnte durch Einbeziehung radiologischer
Scores gezeigt werden: Erhdhtes COMP zeigt vermehrten
Knorpelabbau an, sehr hohes COMP zeigt rasch progressi-
ven Knorpelabbau und damit eine starke Gelenkszersto-
rung an.

Tiermodelle

Dieses Phianomen konnte im Tier-Modell fiir Kollagen-in-
duzierte Arthritis gezeigt werden: Die COMP-Ausgangs-
werte stiegen ab dem 15. bis zum 28. Tag nach dem In-
duktionszeitpunkt sprunghaft und mit der Arthritisaktivitat
konform an. Die COMP-Serum-Spiegel korrelierten hoch
signifikant mit dem Arthritis-Score und auch histopatholo-
gisch mit den Zeichen der Knorpelerosionen [13].

Bei Ratten stieg der COMP-Spiegel nur bei histologisch
verifizierter Knorpel-Destruktion, nicht aber bei generali-
sierter Entzlindung (gekennzeichnet durch hohe BSG und
CRP-Spiegel) an. In einer anderen tierexperimentellen
Untersuchung konnte gezeigt werden, dali COMP-Serum-
spiegel bei chronisch verlaufenden Arthritiden signifikant
hoher waren als bei Arthritiden in Abheilung [14, 15].

COMP bei Rheumatoid-Arthritis (RA)

Sowohl im Serum, als auch in der Synovia sind bei der RA
im Vergleich zu OA eindeutig hohere COMP-Spiegel zu
messen. COMP zeigt die tatsachliche (radiologisch mef$-
bare) RA-Progression/Erosivitdt, unabhdngig von der aktu-
ellen Akute-Phase-Reaktion (erhohte Werte von BSG, CRP,
MMP-1, MMP-3, sE-Selectin, sICAM, Rheumafaktoren etc.)
an. Insbesondere bei Mdnnern mit RA korreliert COMP gut
mit den klinischen Aktivitdtsparametern [16].

Der Serum-COMP-Spiegel bei RA reflektiert die Knor-
pelzerstorung und kaum die (systemische) Entziindung. Es
konnte mehrfach gezeigt werden, dall COMP bei der RA
einen verldllichen Marker fir die aktuelle Gelenks-
destruktion darstellt. Patienten mit rasch progressiv verlau-
fender RA haben bereits zu Beginn der Erkrankung hohe
Serumspiegel, welche in weiterer Folge im Sinne eines
Therapieeffektes maRig bis stark abfallen kénnen [17]. Die
hochsten COMP-Serumwerte findet man bei Beteiligung
grofler Gelenke, wie Knie und Hiiften.

Die COMP-Serumspiegel waren bei Patienten mit ag-
gressiver RA (Notwendigkeit einer totalen Hiift-Endopro-
these innerhalb von 3—4 Jahren) deutlich hoher als bei Ver-
gleichs-Patienten mit weniger aggressiver RA (fehlende
Notwendigkeit einer Gelenksendoprothetik im Beobach-
tungszeitraum).

Hohe COMP-Spiegel erlauben daher auch Riickschliisse
auf eine schlechte Prognose durch rasche Gelenksdestruk-
tion, welche durch entsprechende aggressivere Therapien
rechtzeitig beeinflullt werden sollte. Es ist ein signifikant
besserer Marker fiir aggressive RA-Verlaufsformen als
HLA-DRB1 [18].

COMP und RA-Therapie

Die COMP-Serum-Konzentration fdllt unter suffizienter
RA-Therapie ab. Bei RA-Patienten zeigte sich unter einer
Therapie mit TNF-alpha-Blocker nach 3 Monaten eine grofe
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Variabilitdt der COMP-Ausgangswerte und nach 6 und 12
Monaten aber ein signifikanter Abfall der COMP-Werte,
wobei sich keine eindeutigen Korrelationen zu klinischen
Respondern und Nicht-Respondern ergaben. Ahnliche Er-
gebnisse, jedoch ein etwas rascherer COMP-Abfall, zeigte
sich unter einer erfolgreichen Therapie mit IL-1-Antagoni-
sten.

Nach eigenen Untersuchungen haben RA-Patienten
unter anhaltender low dose-Steroidtherapie (fast aus-
schlieBlich) konstant niedere COMP-Werte. Im Gegensatz
dazu zeigen nicht mit Steroiden therapierte RA-Patienten
erhohte und stark schwankende COMP-Serumspiegel.
Nach Beginn einer Steroidmedikation kommt es spate-
stens innerhalb von 1-2 Monaten zum deutlichen Abfall
der COMP-Ausgangswerte und beim Beenden dieser The-
rapie in gleicher Weise zum Anstieg; COMP-Korrelationen
zu Entziindungsparametern (BSG, CRP) bestanden auch
hier nicht [14, 19].

Seronegative Arthritiden

Bei den reaktiven Arthritiden finden sich beim akuten Krank-
heitsbeginn, bei hoher Akute-Phase-Reaktion, mafig erhoh-
te COMP-Werte, die in weiterer Folge in einigen Wochen
offensichtlich im Sinne einer initial raschen Knorpelrepa-
ration wieder absinken. Zu diesem Zeitpunkt ist rontgeno-
logisch noch keine Gelenksdestruktivitat zu erkennen. Bei
chronischen Verlaufsformen, nach 6-12 Monaten, steigen
die COMP-Werte (bei einer nun erkennbaren Gelenks-
erosivitdt) wieder an [16, 20-24]. Nach eigenen Beobachtun-
gen bleibt hier eine initiale, héher dosierte Steroidmedikation
ohne jegliche Auswirkungen auf den individuellen, fast
immer normalen COMP-Ausgangswert.

Die COMP-Serumspiegel sollen bei Psoriasisarthritis
weit hoher liegen als bei destruierender RA [25]. Hier
scheinen noch weitere und umfangreichere Untersuchun-
gen erforderlich, um Einzelbeobachtungen zu manifestie-
ren. Bei allen von uns untersuchten Kollagenose-Patienten
fanden sich ungeachtet von Erkrankungsdauer, Therapie
und aktuellem systemischem Entziindungsgrad keine er-
hohten COMP-Werte.

Arthrose (OA)

Bei familidrer OA (Arg519-Cys-Mutation im Typ Il Prokol-
lagen Gen COL2A1) wurden (100 % Konkordanz!) erhéhte
COMP-Werte gefunden, welche ebenfalls zu 100 % mit
dem Schweregrad und der Anzahl der betroffenen Gelenke
korrelierten. Erhéhte COMP-Serumspiegel finden sich
auch bei primdren und sekundéren (posttraumatischen)
Arthrosen gegeniiber Gesunden und korrelieren gut mit
dem Schweregrad. Hohe Spiegel sind ausgezeichnete
Prognose-Marker bei Friih-Arthrosen vorwiegend grofSer
Gelenke. COMP ist ein guter Marker fiir den bereits veran-
derten Knorpelstoffwechsel am Beginn von Arthrosen [26—
29].

Bei Gonarthrosen steigen die Serum-COMP-Werte si-
gnifikant mit dem Schweregrad der Gelenkszerstérung
(gemessen mit szintigraphischer Aktivitdt) an.

Traumatologie

Erhohte COMP-Werte bei Knie-Traumen und Knie-Ban-
derrissen konnen als ungiinstige Prognose-Marker gewer-
tet werden. Es konnte fiir posttraumatische Gonarthrosen
mehrfach gezeigt werden, dafl anhaltend erhéhte COMP-
Serumspiegel prognostisch ungiinstig sind, da innerhalb
eines Jahres weitere progrediente Destruktionen (ver-
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ursacht durch eine veranderte lokale Immunantwort?) zu
erwarten sind [30-33].

Sportmedizin

Bei 7/8 Marathon-Laufern wurden wahrend des 42 km-
Laufes ansteigende COMP-Konzentrationen gemessen,
welche sich innerhalb von 24 h nach Ende des Laufes wie-
der normalisierten. Die Werte lagen in dhnlichen Berei-
chen wie bei Patienten mit Gelenksverletzungen oder
Arthrosen [34]. COMP scheint auch in der Sportmedizin
ein guter Marker fiir einen veranderten Gelenksstoffwech-
sel und/oder die Gelenksdestruktion zu sein.

SchluRbemerkung

Zusammenfassend stellt COMP einen wertvollen Labor-
parameter dar, der das aktuelle und tatsdchliche Ausmafy
der Knorpelzerstérung, Erkrankungsprognosen (,Progno-
stikum”) und Therapieerfolge (neben einigen differential-
diagnostischen Méglichkeiten) anzeigen kann. Systemi-
sche Entzlindungsparameter wie BSG und CRP sagen
dagegen nichts iiber das AusmalS der Gelenkszerstorung
aus, bzw. sind auch als prognostische Parameter in keiner
Weise einsetzbar. COMP sollte zukiinftig in keinem Rheu-
mastatus fehlen. Zur Messung der Krankheitsprogredienz
und/oder zur Therapieerfolgskontrolle scheinen 2-3-
monatliche Kontrollen ausreichend zu sein, was auch aus
6konomischer Sicht vertretbar scheint.
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