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Zusammenfassung
Antikdrper gegen cyclische citrullinierte Peptidai(-CCP) —
Wertigkeit eines Markers im Verlauf der Rheumataidethritis

Annkathrin Butenschon

Anti-CCP haben sich in der Diagnostik der RA alghiges Hilfsmittel etabliert. Es ist
vielfach belegt, dass anti-CCP spezifischer sirgl dié traditionellen Rheumafaktoren.
AulRerdem konnen CCP-Ak schon in der Frihphase deg&unden werden und sind
zudem ein guter prognostischer Marker hinsichttielh Unterscheidung zwischen erosiver
und nicht erosiver RA.

Wir widmeten uns in dieser Untersuchung der Fradiesig, ob die Bestimmung von anti-
CCP neben der Funktion bei der Diagnose der RA aeicle Bedeutung in der
Verlaufsbeurteilung der RA hat. Dazu analysiertan 100 Patienten mit Rheumatoider
Arthritis, die in unserer rheumatologischen Polfildi vorstellig wurden und bei denen
mindestens zweimal anti-CCP-Antikorper bestimmtadeun.

84 von 100 Patienten waren durchgangig anti-CCRtipo45 von 100 waren konstant
negativ. Nur ein Patient wechselte von anti-CCHtposu negativ. Wahrend 53 der anti-
CCP-positiven Patienten stabile Antikdrpertiterveigben, zeigten 31 Patienten moderate
anti-CCP-Schwankungen. Die meisten von ihnen wétgmsewischen mafiig positiv (30-
100 U/ml) und hoch positiv (>100 U/ml). Anderungégr medikamentésen Therapie (z.B.
von einer klassischen DMARD-Therapie zu den neuBielogika) &nderten nicht die anti-
CCP-Positivitat, hatten aber einen gewissen Eiaftud den anti-CCP-Titer.
Anti-CCP-Antikorper scheinen sehr stabil im Kraniéeerlauf einer Rheumatoiden
Arthritis zu sein. Obwohl méaRige Schwankungen im Henzentration der Antikdrper
auftreten, stehen diese Schwankungen nicht in eldeerkausalem Zusammenhang mit der
Therapie oder der Krankheitsaktivitat. Die Bestinmguder anti-CCP kann weder
Krankheitsschibe vorhersagen noch die Therapiebe#ihflussen. Zum jetzigen Zeitpunkt
konnen deshalb wiederholte anti-CCP-Messungen eitipfohlen werden.

Tag der mundlichen Prifung: 10.11.2008



Far Papa

,Der Mensch ist erst wirklich tot, wenn niemand mah ihn
denkt... “

Bertolt Brecht

Far immer in meinen Gedanken, mit Liebe und Darlkdiar



Verzeichnis der verwendeten Abklrzungen

RA = Rheumatoide Arthritis

Ak = Antikorper

Ag = Antigen

Ig = Immunglobulin

AAK = Autoantikorper

CCP = Cyclische Citrullinierte Peptide

RF = Rheumafaktoren

MTX = Methotrexat

ANA = Antinukleare Antikorper

BSG = Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit
CRP = C-reaktives Protein

SLE = Systemischer Lupus erythematodes
MRT = Magnet-Resonanz-Tomogramm

ELISA = Enzyme Linked Immunosorbent Assay
TNF-a = Tumornekrosefaktor alpha

PAD = Peptidylarginin-Deaminase

IL = Interleukin

DAS = Disease Activity Score

DMARD = Disease-Modifying Antirheumatic Drugs



Inhaltsverzeichnis

1

Einleitung 8
1.1 Pathogenese und Klinik der RA 8
1.2 Diagnose der RA 10
13 Autoantikorper in der Diagnostik der RA 12

1.3.1 Allgemeines 12

1.3.2 Rheumafaktoren 14

1.3.3 Anti-CCP 16
14 Therapie der RA 21
15 Verlaufsbeurteilung der RA 22

1.5.1 Klinische Beurteilung 22

1.5.2 Laborchemische Beurteilung 25

1.5.3 Radiologische Beurteilung 26

1.5.4 Kombinierte Beurteilung 27

Zielsetzung 30

Methoden 31
3.1 Patienten 31
3.2 Tests 32

Ergebnisse 35

Diskussion 39

Literaturverzeichnis 44

Danksagungen 48

Lebenslauf 49




Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 RA-Klassifikations-Kriterien des American College of Rheumatology 11

Tabelle 2 Geschichte der RA-assoziierten Antikorpe

13

Abbildung 1 Hamagglutinationstest nach Waaler Rose

15

Abbildung 2 Enzymatische Umwandlung von Arginin duch PAD zu Citrullin 17

Tabelle 3 Vergleich RF und anti-CCP bei verschieden Erkrankungen

Abbildung 3 Rontgenbild der Hand

19

27

Abbildung 4 DAS 28

29

Tabelle 4 Patientencharakteristik bei Beobachtundseginn

31

Abbildung 5 Antikérper — ELISA

33

Abbildung 6 Anti-CCP: Gruppenverteilung bei Beobaditungsbeginn

Abbildung 7 Anti-CCP: Fluktuationen im Beobachtungszeitraum

Abbildung 8 Anti-CCP: Verlauf bei Medikamentenwechsel

35
36

37

Abbildung 9 Falldarstellung: Patient mit starken anti-CCP Schwankungen

Abbildung 10 Seropositivitdt von RF und anti-CCP m Verlauf

38
38



1 Einleitung
1.1 Pathogenese und Klinik der RA

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronischerkaufende
Systemerkrankung, die zu Destruktionen und Defaonah an den
Gelenken, aber auch extraartikularen Manifestatidiidren. Sie hat eine

Pravalenz von 0,5 bis 1% und manifestiert sichvzei Dritteln bei Frauen.

Die Entzindung tritt gehauft und mit schwerem Mdfldbei genetisch
pradisponierten Individuen auf. Genetische Fakt@melen demnach eine
groRe Rolle. Die Prasenz des HLA Il Alleles ist elalder wichtigste
genetische Risikofaktor [28]. Bei diesen Tragetreise starke Disposition
fur die RA in beinahe allen untersuchten Bevolkgsgruppen gegeben.
Samtliche dieser RA-assoziierten HLA-DRB1 codienen einer ihrer
hypervariablen Regionen flr ein Aminosauremotivté&esnd aus finf
Aminoséauren, das akhared epitope oder rheumatoides Epitop bezeichnet
wird. Die Hauptfunktion der HLA-Klasse II-Molekilast es, T-
Helferzellen (CD4+-Lymphozyten) im Rahmen der Im@twort
"antigene Eiweil3stoffe” zu prasentieren. Die Asstban der RA mit
spezifischen HLA-Klasse [I-Molekilersi{ared epitope) a3t daher darauf
schlie3en, dass bei der Entstehung der RA ein riagenes Antigen”
beteiligt ist.

Bei eineiigen Zwillingen besteht allerdings nuresikrankheitskonkordanz
von 15 %. Dies lasst vermuten, dass Umweltfaktorermutlich infektiose
Ereignisse, aber auch toxische Substanzen wie Zidarettenrauch eine

weitere entscheidende Rolle spielen.



Pathophysiologisch bedeutsam ist, dass T- und Bplymyten aus der
Synovialmembran in das Gewebe wandern. Durch Zgegokommt es zur
Aktivierung verschiedener Zellsysteme, unter analereder B-
Lymphozyten. Diese produzieren daraufhin Immunglioley insbesondere
Rheumafaktoren, die zu einer Komplementaktiviertigen. Aul3erdem
fuhren Zytokine wie TNF-alpha und IL-1 zur vermemtProliferation und
Aktivierung der Fibroblasten, zur Synovitis mit Rasbildung. Darlber
hinaus kommt es hierdurch zu Knochen- und Gelerddighingen [27].

Die Schweregrad der RA ist sehr unterschiedlichn selbstlimitierender
Krankheit bis zu einer chronisch progressiven Khaik was
unterschiedliche Grade der Gelenkzerstérung unaisklh nachweisbare
extraartikulare Organmanifestationen verursacht.

Der Beginn der Erkrankung verlauft in der Regellasichend und oft
atypisch. Spater sind haufig mehrere Gelenke synsubt betroffen.
Bevorzugt sind hier die kleinen Gelenke der Finged Zehen zu nennen.
Synovitische Kapselverdickungen und spindelforntggenkschwellungen
finden sich bevorzugt an MCP-und PIP-Gelenken.

Zu den extraartikularen Organmanifestationen geharger anderem die
so genannten Rheumaknoten, die sich meist an dextkSeiten der
Extremitdten befinden und aus nekrotischem Matenmhgeben von
Makrophagen, bestehen. Andere extraartikulare Bgiagen sind eine
Skleritis, Pleuritis, Perikarditis, Myokarditis unperiphere Vaskulitis.
Auch eine Lungenfibrose und Mitralvitien konnen kammen.



1.2 Diagnose der RA

Die RA wird aufgrund typischer klinischer Zeichelaborchemischer
Veranderungen und radiologischer Merkmale diagniesti In der

Frihphase der Erkrankung ist die Diagnose hauhgvisrig zu stellen, da
frihe Stadien der Erkrankung oft durch milde, wenigindeutige und
nicht unbedingt gelenkbezogene Symptome und Besdewe
charakterisiert sind, z.B. durch Allgemeinsymptoaaker intermittierende
Arthralgien oder Arthritiden in asymmetrischer \&ling. Bei etwa zwei
Drittel der Patienten stehen diese unspezifischikgemeinsymptome wie
z.B. Abgeschlagenheit, nachtliches Schwitzen, duiyée Temperaturen,
Myalgien oder ein Palmarerythem im Vordergrund [l4Diese

Krankheitszeichen kénnen Gber Wochen, sogar Mopatsistieren und
damit die Diagnosestellung entscheidend verzdgern.

Haufig zeigen sich erst Monate bis Jahre nach HKramgbeginn die
charakteristischen Auffalligkeiten der RA. Das 8ghie Bild einer
bilateralen, symmetrischen, entzindlichen Polyarshrder kleinen
Gelenke der oberen und unteren Extremitat, mit paissig des
Achsenskeletts unter Ausnahme der Halswirbelsé&eliehnet die RA aus
[11].

Wichtig ist es, Patienten frihzeitig bei nicht traatischer
Gelenkschwellung, die langer als 6 Wochen persistieeinem

Rheumatologen vorzustellen. Der Rheumatologe wadnddie spezielle
Differentialdiagnostik durchfihren und Kollagenosen und

Spondyloarthritiden ausschlief3en.

Das American College of Rheumatology (ACR) hat 198iterien
festgelegt, anhand derer die RA Kklassifiziert wardeann. Von den
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folgenden 7 Kriterien missen mindestens 4 erfiih,sum die Diagnose
RA zu stellen. Die Kriterien 1-4 muissen flur minéest 6 Wochen

vorliegen [1].

1. Morgensteifigkeit der Gelenke von mindestens 1 bdda

2. Arthritis von 3 oder mehr Gelenkbereichen: Weidbt#iwellung

oder Erguss gleichzeitig an mindestens 3 Gelenldiere

3. Arthritis der Hand- oder Fingergelenke: Schmerze&chwellung vor
Handwurzelgelenken, proximalen Interphalangealdeer{PIP) oder

Metakarpophalangealgelenken (MCP)

4. Symmetrische Arthritis: gleichzeitiger Befall delbsm

Gelenkbereichs beider Korperhalften

5. Rheumaknoten: subkutane Knoten tiber Knochenvorgpruader

Extensorflachen oder im juxtaartikularen Bereich

6. Nachweis von Rheumafaktoren im Serum

7. Typische Rontgenveranderungen der Hande: GelenkDate®poross

11%

und/oder Erosionen (osteoarthrotische Veranderuatyeim sind

nicht ausreichend)

Tabelle 1 RA-Klassifikations-Kriterien des American College of Rheumatology

Die ACR-Kriterien sind allerdings zur Diagnose deiihen RA wenig
geeignet. Dies liegt daran, dass die Kriterien A€&R sehr stark auf
klinische Symptome ausgerichtet sind und diese [sg&cliriiher RA oftmals
noch nicht in typischer Form entwickelt haben [40)ie bereits
beschrieben, zeichnet sich die RA neben oben gé&manklinischen
Zeichen auch durch laborchemische VeranderungenDaese lassen sich

in zwei Gruppen unterteilen: Zum einen findet manspezifische
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Entziindungszeichen, zum anderen immunologische nBefuAuf die

immunologischen Befunde wird im nachsten Kapitdlearé&ingegangen.

Zu den unspezifischen Entzindungszeichen gehorethier BSG- und
CRP-Werte. Alpha- und gamma-Globuline kdnnen eb&nkoht sein wie
Kupfer im Serum. AulRerdem kdnnen eine normo- odgpobhrome
Entzindungsanamie, leichte Thrombozytose und Led&ee, erniedrigtes
Eisen im Serum und eine Erhéhung der Komplemerdfakt C3, C4 im

entzundlichen Schub vorkommen.

Ein weiterer Pfeiler der Diagnostik ist der Nachsveon radiologischen
Veranderungen. Mit Hilfe von Rdntgen- oder MRT-Ustehungen lassen
sich die Schadigungen an Knochen feststellen. Tipisradiologische
Veranderungen sind Erosionen, eine subchondrakeofstose, Ankylosen

und Gelenkfehlstellungen [4].

1.3 Autoantikdrper in der Diagnostik der RA

1.3.1 Allgemeines

Der ideale Autoantikorper in der Diagnostik der B&lte durch ein friihes
Auftreten, eine hohe Sensitivitat und Spezifitapwe eine hohe
prognostische Relevanz gekennzeichnet sein. SeiEkeleckung der RF
1940 sind viele weitere AAK hinzugekommen (siehédlke 2), wie zum
Beispiel der Antiperinukledre Faktor. WesentlichacNteile vieler dieser
AAK sind, dass sie entweder auch bei anderen Autwinkrankheiten
vorkommen und nicht oder nur selten in der Frihehas erkennen sind
[35].
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Rheumafaktor 1940
Antiperinuklearer Faktor (APF) 1964
Anti-Keratin-Antikorper (AKA) 1979
Sa-Antikorper 1989
Anti-hnRNP-A2/RA33-Antikorper 1989
Filaggrin-Antikdrper 1993
Calpastatin-Antikorper 1995
Anti-68kDa 1995
Citrullin-Antikorper 1998
CCP-Antikorper 2000

Tabelle 2 Geschichte der RA-assoziierten Antikorpe

Einige der Antikorper, die keinen Eingang in dielt@dsdiagnostik
gefunden haben, werden im folgenden Text erlautert.

So sind Anti-RA 33-Ak Marker fur die Frihform delARkommen aber
auch bei 25% der SLE-Patienten vor, jedoch nicht @steoarthritis,
reaktiver Arthritis und Psoriasisarthritis. Sie den bei 36% der RA-
Patienten gefunden.

Calpain ist eine Calcium-abhéngige neutrale Cyd®eoteinase. Die
Substrate dieses Enzyms sind sehr verschieden, ssigliel3en
Zytoskelettproteine, nukleare  Proteine, Zytokine, xtrazellulare
Matrixproteine und Proteoglykane ein. Erhdhte Wenda extrazellularem
Calpain in der entzindeten Synovia zeigen, dasspa@al von
Synovialzellen produziert wird. Calpastatin ist aattrlicher Inhibitor von
Calpain. In 45% von RA-Seren, aber auch bei SLE,oéis und
Sklerodermie ist es gefunden worden. AAK, die syggen Calpastatin
richten, kbnnen die Calpain-Aktivitat erhéhen, lelieren mit vermehrtem

Knorpelschaden und schwerem Verlauf der Erkrankung.
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Das Sa-Protein findet sich bei 40% der PatientetfemFrihphase und wird
wahrscheinlich in Placenta, Milz und Pannusgeweabduziert. Patienten,
die positive anti-Sa-Werte zeigen, sind Uberwieger@hnlich mit einem
schweren erosiven Verlauf. Es wurde auch eine liidegeinstimmung im
Auftreten von anti-CCP und Sa-AAK gefunden, die &#&dng ist aber
noch unklar. SA ist ein citrulliniertes Protein, lelees héaufig In

entztndlich veranderter Synovia bei RA-Patientetkammt [13, 15].

1.3.2 Rheumafaktoren

Rheumafaktoren sind Antikorper, die gegen das Rgirent von 1gG

gerichtet sind. Sie sind das Paradigma eines Autoinph&nomens, da
sich ein Antikdrper gegen Proteine desselben Iddivins richtet. RF
kommen auch physiologisch vor; vermutlich verstarkesie die

AntikOrperreaktion bei Infektionen. Bei noch unbekten Mechanismen
kommt es bei der RA zur unphysiologischen Vermegrder RF mit einer
Affinitdt zu RF der IgG-Klasse. [27]. Sie habeneemallige Sensitivitat in
der Diagnostik der RA (70-80%) und aufgrund vonsdal positiven

Ergebnissen bei z.B. Aalteren Patienten, Patienteit anderen

Autoimmunkrankheiten, oder chronischen Infektioneme niedrige

Spezifitat [5, 33].

Trotzdem stellt der Nachweis der RF eines der siekdterien des

~<American College of Rheumatology* (ACR) fur died€sifikation der RA

dar. Aufgrund vieler falsch positiver Werte ist d&achweis von

Rheumafaktoren ohne klinischen Befund nicht audsafieg. Je hoher
allerdings der Titer ist, umso mehr steigt auchdiggnostische Spezifitat
der RF [12].

Die Bestimmung der RF kann durch 3 verschiedenddtisn erfolgen:
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1. Nephelometrie mit Polystyrol-Latex-Partikeln (BNAade Behring)
Die mit IgG beschichteten Latexpartikel werden durheumafaktoren
agglutiniert, was zu einer Tribungszunahme der éspn fihrt. Die
Berechnung der Werte erfolgt tUber eine Bezugskuketerophile
Antikorper werden durch anti-human-gamma-Globulvem Schaf
abgefangen.

2. Waaler-Rose-Test
Der Waaler-Rose-Test ist ein nicht-standardisiers@miquantitativer
Hamagglutionstest, der vielfach modifiziert wurde.
Grundsatzlich  werden  Schafserythrozyten mit  einenchtn
agglutinierenden Dosis Antierythrozytenserum (Ig@m Kaninchen
sensibilisiert. RF kénnen sich an dieses struktweranderte 1gG
binden und so eine Agglutination der Erythrozytembeifihren. Die

Menge an RF lasst sich durch eine Verdinnungserikgtrieren.

Sheep red blood L.
cells sensitised IgM RF Agglutination

with rabbit IgG

Abbildung 1 Hamagglutinationstest nach Waaler Rose

3. ELISA
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die R#ennletzten
Jahrzehnten hohen Bekanntheits- und Nutzungsgradrieen haben und
sich in der Diagnostik der RA etabliert haben. Destung ist preisgunstig.
Es besteht eine Sensitivitat von 50-80%. Das betledass 20-50 % der
RA-Patienten nicht erkannt werden.

Die Spezifitat der RF wird je nach Literatur zwieoh70-85% angegeben.
Daraus ergibt sich, dass 15-30% der positiven Rfelirisse falsch positiv
sind.

Es finden sich positive RF besonders bei anderemondth
inflammatorischen Erkrankungen wie z.B. Hepatitis Auch in der
Normalbevolkerung sind RF in bis zu 15% der Fadisifv.

1.3.3 Anti-CCP

Die RF werden wegen ihrer begrenzten KrankheitsBi@gzallgemein als

nicht optimal fur die serologische FrihdiagnoseRi&rangesehen.

Aus diesem Grund wurde stets nach anderen serol@gisMarkern mit

besserer diagnostischer Effizienz gesucht. Vonremhen dahingehend
Uberpriften Autoantikdrpern haben sich der berEd#84 entdeckte Anti-
perinukleare Faktor (APF) und die 1979 beschriebdferatin-Antikorper

(AKA) wegen ihrer nahezu hundertprozentigen Kraisspezifitdt als

aussichtsreichste serologische Marker profiliert.

Obwohl sie anfangs flr Antikorper unterschiedlichentigenspezifitat

gehalten wurde, zeigte sich in der Folgezeit, dasls beide Antikorper
gegen citrullinhaltige Filaggrine richteten, was der Bezeichnung anti-
Filaggrin-Antikérper (AFA) fuhrte. Da nicht das &ggrin an sich, sondern
nur seine Citrullinreste fur die Reaktion mit dentikdrpern erforderlich

sind, werden heute zu deren Nachweis synthetisclyelische

16



Citrullinpeptide eingesetzt, was die neuerliche ©dmdnnung der
Autoantikérper in cyclische Citrullinpeptid Auto#iirper (anti-CCP)

veranlasste.

Zuvor wurden lineare citrullinierte Proteine alstiyene verwendet. Die
damit erfassten AK zeichneten sich durch aulR3ergelgihhohe Spezifitat
(GUber 95 Prozent), aber nur geringe Sensitivitag@i@hr 30 Prozent) aus.
In der weiteren Entwicklung der kommerziellen ELIZAr Bestimmung

der AK gegen citrullinierte Proteine oder Peptidat(-CP) hat sich auch
gezeigt, dass die Sensitivitdt der ELISA noch wegesteigert werden
konnte, wenn als Antigen anstelle von linearen iBept zyklische

citrullinierte Peptide (CCP) verwendet wurden.

Diese AntikOorper sind gegen Proteine gerichtet, chel die seltene
Aminosaure Citrullin enthalten. Die Citrullinierungt ein Prozess, bei dem
die Aminosaure Citrullin durch posttranslationaleod\ifikation von

Argininresten durch das Enzym Peptidylarginindeesm gebildet wird.

NH; 0
CHy —NH—-C_ CHo —NH—-C_

NH»> nitric NH»
CH» oxide CH»

209, NO
CH2 CH2 4 2H20
CH-NH3 » CH-NHZ
COO" COO~
arginine NADPH NADP+ citrulline

Abbildung 2 Enzymatische Umwandlung von Arginin duch PAD zu Citrullin
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Zu Beginn der Testeinfihrung im Jahre 2000 wiesenAK eine hohe
Spezifitat, aber eine nur mittelmallige Sensitiatat Mit einem Assay der
zweiten Generation (CCP2), der cyclische Citrudippde unbekannter
Sequenz enthdlt, liel sich die Sensitivitat auf 86 Spezifitdt auf Gber
98% steigern [30, 41]. Im Jahr 2005 kamen neue-G@& Assays zur
Diagnostik der RA auf den Markt (CCPB)iese Assays sollen zusatzliche
Citrullin-Epitope identifizieren, die nicht mit defests der zweiten
Generation erkannt werden.Verglichen mit den Tests der zweiten
Generation wurde Uber eine bis zu 5 % hohere Sati#itberichtet [34,
38]. Im Gegensatz dazu wurden jedoch mehrfach Biged publiziert, die
eine ahnliche diagnostische Sensitivitat von COlR# 3-Assays fanden
[24, 25].

Damit haben anti-CCP eine mit herkbmmlichen RF Mgchbare

Sensitivitat.

Anti-CCP Antikorper haben eine hohe Spezifitatdie RA. So berichtete
Lee von einer Spezifitat von 90,4 % [22]. Dubucqul@schrieb eine
Spezifitat von 90,9% fir die RA [9]. Eine Spezifitton > 98% zeigten
Auswertungen von Vossenaar [41]. Sauerland konie® id seiner Arbeit
ebenfalls belegen [29]. Bei insgesamt 700 Patienéggten nur 5,5 % der
nicht an RA leidenden Patienten einen positivem@@P Titer. Bei den
herkdbmmlichen RF waren von diesen Patienten 19fal86h positiv (siehe
Tabelle 3).
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Diagnosis  n RF-positive Anti-CCP-positive

RA 231 161 (69.7%) 171 (74.0%)
SLE 71 13 (18.3%) 9 (12.7%)
Sjogren’s 30 22 (73.3%) 1 (3.3%)
Other Conn- 38 4 (10.5%) 0
Tiss-Dis.
Vasculitis 50 7 (14%) 1 (2%)
Osteoarthritis 40 5 (12.5%) 3 (7.5%)
Noninfl. 52 10 (19.2%) 4 (7.7%)
myalgia
Others 111 9 (8.1%) 7 (6.3%)
Hepatitis 77 19 (24.7%) 1 (1.3%)
700 250 (35.7%) 197 (28.1)
Non-RA 469 89 (19.0%) 26 (5.5%)

Tabelle 3 Vergleich RF und anti-CCP bei verschieden Erkrankungen [29]

Auch die Bestimmung von anti-CCP bei undifferenzierArthritis tragt
zur Diagnosestellung bei, wie van Gaalen 2004 beszhinnerhalb von
drei Jahren entwickelte sich bei der initialen Diage einer
undifferenzierten Arthritis bei 93% der Patienteit @nem positiven anti-
CCP-Test eine RA [36].

Des Weiteren sind anti-CCP teilweise Jahre vor kkiwng der ersten
RA-Symptome positiv oder frith im Verlauf der Erkkang [26].
Die Verbesserung der Diagnostik flihrt dazu, dassRiA friiher therapiert

werden kann und somit ein besseres Outcome evmetten kann [10, 21].
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Anti-CCP sind aul3erdem ein sicheres Indiz flr gmegrediente und
erosive RA [19].

Eine noch bessere Voraussagekraft flr eine schareseve Form der RA
bietet die kombinierte Bestimmung von anti-CCP &#d[39].

Visser entwickelte ein Vorhersagemodell zum klihest Verlauf bei

Patienten mit friher Arthritis. Er teilte die Paitfien bei Diagnosestellung
mithilfe von 7 Parametern in die Gruppen selbstlenend, persistierend-
nichterosiv. und persistierend-erosiv. ein. Neben tdfien wie

Morgensteifigkeit und Arthritis zdhlen auch anti-ECzu den

Prognosekriterien. Dieses Modell ist den ACR-Kréer in seiner

prognostischen Aussagekraft Gberlegen [40].

Wie Klareskog kurzlich publizierte, steht das Aeten von anti-CCP bei
RA-Patienten im Zusammenhang mit deren Rauchgevestemh Die
Existenz von doppelten HLA-DR-SE-Genen, kombiniartit einer
Vorgeschichte von Rauchen, erh6ht das Risiko déwiEklung einer RA
um das 21fache im Vergleich zu dem Risiko von Nminthern, die kein
SE-Gen Dbesitzen. Bei Rauchern wurden citrullinief®eoteine in
bronchoalveolaren Lavagezellen festgestellt, natydr bei Nichtrauchern.
Diese Daten suggerieren eine multifaktorielle RAel&tgie mit einem
spezifischen Genotyp, einer umweltbezogenen Prdvwkand hieraus die
Induktion einer spezifischen Autoimmunitat [18]. tAR€@CP scheinen

demnach direkt in die Krankheitspathogenese ined\au sein [41].
Es ist bislang jedoch unbekannt, wie sich der AAK Verlauf der

Erkrankung verhélt. Es existieren also zurzeit nkelme Anhaltspunkte,

ob anti-CCP-Ak unter effektiver Therapie von pasiu negativ wechseln
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(oder umgekehrt) und ob diese Wechsel gegebenenfadl der Therapie

und Krankheitsaktivitat im Zusammenhang stehen.

1.4 Therapie der RA

Das Therapieziel in der Behandlung der RA ist ben dnittlerweile
vielfaltigen Therapieoptionen die Remission. Remis®edeutet in diesem
Fall das Fehlen der typischen Gelenkschwellungeh Sthmerzen sowie
die Normalisierung der Entziindungsparameter. Dankreitsspezifische
Aktivitatsscore DAS-28 liegt bei Remission untes.2,

Um dieses Ziel zu erreichen ist es wichtig, die r&nkung frih zu
diagnostizieren und das lokale und systemische Kitsgeschehen zu
beherrschen.

Aufgrund der entscheidenden Bedeutung einer friigeai Behandlung
sollte bereits bei der Verdachtsdiagnose einerma¢oiden Arthritis eine
Basistherapie mit DMARDs begonnen werden. Das Statiderapeutikum
ist in diesem Fall MTX. Bei Kontraindikation odemntertraglichkeit kann
Leflunomid gegeben werden.

Bei schwerer Abgrenzbarkeit der Erkrankung zu Splwadthritiden und
persistierenden infektgetriggerten reaktiven Atitkein sollte statt MTX
eine Basistherapie mit Sulfasalazin begonnen werden

In jeweils sechs- bis zwoélfwochigen Abstdnden esollbei hoher
Restaktivitat die Therapie verandert werden, ziB.[@bsis des MTX oder
anderer Basistherapeutika erhoht werden, bzw. kambinationstherapie
von MTX plus Leflunomid erfolgen. Bei hoher Krankisaektivitat
empfiehlt sich zusatzlich der Einsatz von Glucokorten.

Besteht nach sechsmonatiger Therapie mit MTX naehvar eine aktive

Erkrankung, ist die Einleitung einer Biologikathgiesinnvoll.
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Finden sich bereits bei Diagnosestellung radioldwgsZeichen der RA,
sollte hingegen ein schnellerer Einsatz der Bidlagirwogen werden.
Unter dem Begriff Biologika werden Therapeutika ausnengefasst, die
gezielt gegen Substanzen gerichtet sind, die in FRathogenese der
chronischen Entzindung eine kausale Rolle spis¥@nzum Beispiel die
proinflammatorischen Zytokine IL-1 und TNE-Die bereits zugelassenen
Biologika wirken entweder Uber eine Blockade voaimpitammatorischen
Zytokinen wie TNFe oder IL-6, in einer Gabe von antiinflammatorischen
Zytokinen wie dem Interleukin- 1-Rezeptor-Antagtams (IL-1RA), I1L-4
und IL-10, oder in einer Hemmung der T-Zellaktiveg. In der RA
scheinen die proinflammatorischen Zytokine T&F4nd IL-1 in der
Atiologie und in der Erhaltung des chronischen Bntiungsprozesses eine

essentielle Rolle zu spielen.

1.5 Verlaufsbeurteilung der RA

1.5.1 Klinische Beurteilung

Vor Einfihrung radiologischer und laborchemischeerlgufsparameter
war die klinische Untersuchung die einzige Mdglietilder Verlaufs- und
Aktivitatsbeurteilung der RA.

Heutzutage setzt sich die Verlaufsbeurteilung deeuRnatoiden Arthritis
aus mehreren Faktoren zusammen. Dazu gehdren drasche,
laborchemische und radiologische Beurteilung, sowight zuletzt die
kombinierte Beurteilung verschiedener Faktoren wmrni von Scores,
beispielsweise dem DAS 28, einem Messinstrument mdglichst
objektiven Erfassung des aktuellen Zustands derraBkking eines
Patienten mit RA. DAS steht fiDisease Activity Score, 28 flr die Anzahl

der untersuchten Gelenke.
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Die klinische Beurteilung der Rheumatoiden Artlsrist sowohl Grundlage
der Diagnostik der RA als auch der Verlaufsbewrtgl So sind 5 der 7
ACR-Kriterien zur Klassifikation der RA nur durchine klinische
Untersuchung und Anamnese feststellbar.

Neben den Symptomen wie Morgensteifigkeit, Gelehksrzen,
Gelenkiberwarmung und rascher Ermudbarkeit findetn nbei der
korperlichen Untersuchung charakteristische klimes@eranderungen bzw.
Deformitaten.

An verschiedenen Gelenkbereichen sind folgende nder@ingen zu
erwarten:

Hande: Es bestehen schmerzhafte Gelenkschwellurdgn Hand-,
Fingergrund- und Fingermittelgelenke, meist symmselfr auf beiden
Korperseiten. Die Gelenke sind druckempfindliclB. Zeim Handedruck.
Es kann eine Bewegungseinschrankung der Hand- undetrgelenke
bestehen, so dass der Faustschluss nicht mehr &tbngpl Die Muskulatur
des Daumen- und Kleinfingerballens sowie die Muakul der Hohlhand
kbnnen vermindert und kraftlos sein. Sehnenschwegén oder
Sehnenrisse treten auf. Bei fortgeschrittener BKaag kommt es zu
Deformitaten im Bereich der Hande.

Fule: An den FuRen finden sich schmerzhafte Geatemedlungen
speziell des oberen und unteren Sprunggelenks,esa@r Fufl3- und
Zehengelenke  (Metatarsal- und Interphalangealgelenk meist
symmetrisch auf beiden Korperseiten. Die Gelenkd druckempfindlich.
Sehnenschwellungen treten streckseitig sowie hidemn Innen- oder
AuBBenkndchel auf. Bei fortgeschrittener Erkrankukgmmt es zu

Deformitaten im Bereich der Fulde.
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Knie: Meist besteht eine Weichteilschwellung und &elenkerguss mit
tanzender Patella, manchmal auch eine Bakerzgstier Kniekehle. Die
Beweglichkeit bei Beugung und Streckung ist einge@akt. Es kommt zur
Atrophie der Oberschenkelmuskulatur. Durch zuneltradnstabilitat kann
es zur Coxa vara oder valga kommen. Folge hiersbmider Regel eine
Gonarthrose.

Hufte: Eine Schwellung ist meist nicht sicht- odeaastbar.
Druckschmerzhaftigkeit besteht in der Leiste odsgrider Oberschenkel-
aulRenseite und dem Trochanter major. Die Bewedithdes Gelenkes
kann eingeschrankt sein. Folge der langjahrigerragikung ist in der
Regel eine Coxarthrose. Bei schweren Verlaufen musige
Totalendoprothese erwogen werden.

Schulter: Es besteht eine druckschmerzhafte Schmegllam ehesten von
ventral zu tasten, da dorsal die Rotatorenmansclizts Schultergelenk
Uberdeckt. Die Beweglichkeit des Gelenkes ist esngeinkt. Die das
Schultergelenk umgebenden Sehnen sind meist diutisehaft, ebenso
wie das Schultereckgelenk.

Ellenbogen: Auch im Bereich der Ellenbogen bestedit Befall eine
druckschmerzhafte Schwellung und eine Bewegungsmiaskung des
Gelenkes, meist ein Streckdefizit.

Wirbelsaule: Druckschmerzhaftigkeit kommt im Beleder Dornfortsatze
und in der neben den Dornfortsatzen gelegenen Matskwor. Es kann
zur Bewegungseinschrankung des Kopfes und Rummfesnen. Je nach
Kopfstellung kdnnen Missempfindungen der Arme, Beinder des
Rumpfes auftreten. Parasthesien und Muskelschw@ahArme und Beine
kommen vor, ebenso Schwindélbelkeit oder sogar Schluckstérungen

oder Atemstdrungen. Von besonderer Bedeutung imlaMersind

24



Veranderungen im Atlantodentalgelenk mit der Gefaleurologischer

Ausfalle.

1.5.2 Laborchemische Beurteilung

Zur Verlaufsbeurteilung der RA stehen unter anderenspezifische
Laboruntersuchungen zur Verfigung, die bei einerstesgischen

Entzindung auftreten. Dazu gehdren die Blutsenlgesghwindigkeit, das
CRP, eine Entziindungsanamie sowie eine Thrombazytos

CRP und BSG korrelieren sehr gut mit klinischen aRetern der
Krankheitsaktivitat [37]. Sie sind in klinischen (Ringen von

Basistherapeutika anderungssensibel und sind gutaikoren der

rontgenologischen Progression [8, 23]. Allerdings die Blutsenkungs-
geschwindigkeit sehr stdranféllig. So finden sialmzBeispiel erhdhte
Werte bei einer Anamie oder Einnahme spezieller ikéadente, unter
anderem oraler Kontrazeptiva.

Wegweisend flur die Rheumatoide Arthritis sind di¥gerte aber nur in
Kombination mit anderen Befunden, da diese allgaemei
Entziindungszeichen unspezifisch sind und z.B. abeh Infektionen

auftreten.

Ein weiterer Pfeiler der laborchemischen Verlautstsuchungen ist das
Monitoring organspezifischer Laborparameter untettirldeumatischer
Therapie. So findet sich unter der Therapie mit dgasistherapeutikum
MTX in Uber 10% der Falle ein passagerer Transasemanstieg.
Blutbildkontrollen sollten bei Einnahme von Sulfezan erfolgen, da es
zur Anamie, Leukozytopenie, Thrombozytopenie odemgas einer

Panzytopenie kommen kann.
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Wie bereits im Kapitel zuvor beschrieben, nehmenoAntikorper in der
Diagnostik der RA einen hohen Stellenwert ein.

Klinische Studien haben zwar eine gewisse Kormatzwischen den
etablierten RF und CRP ergeben, allerdings reigkgedKorrelation nicht
aus, um eine klare Empfehlung fir die regelmafigstiBimung der RF
zur Verlaufsbeurteilung der RA zu geben.

Zu klaren ist, ob anti-CCP zur Verlaufsbeurteilgsgignet ist.

1.5.3 Radiologische Beurteilung

Zur Diagnosestellung und insbesondere in den ersiehren zur
Verlaufsbeobachtung sollten erkrankte Gelenkeighderdntgt werden.

Die radiologischen Veranderungen auf dem RoOntgenbiind
Gelenkspaltverschmélerungen, gelenknahe Osteopotesesionen der
Gelenkflachen, spéater Zerstorung der Gelenkflackewie Einsteifung
bzw. knocherne Durchbauung der Gelenke oder Gelgattbnen/
Gelenkfehlstellungen.

Die radiologische Einteilung auf dem Rontgenbiledm&chweregrad der

Gelenkveranderungen erfolgt in 5 Stadien (Klasatidn nach Larsen).

Folgende zusétzliche diagnostische Untersuchungandn bei speziellen

Fragestellungen durchgefihrt werden:

» Sonographieder Gelenke oder Sehnen, z.B. zur Darstellung eines

Gelenkergusses am Hiuftgelenk, zur Darstellung diaderzyste in
der Kniekehle oder Darstellung von SehnenrisserBameich der
Schulter (Riss der Rotatorenmanschette) oder deilléssehne

« Computertomographie oder Kernspintomographie, delzei Befall

der Wirbelsaule durchgefthrt wird
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Eine Schwierigkeit in der Verlausbeurteilung stelié Tatsache dar, dal3
klinische, Ilaborchemische und radiologische Parametnicht
notwendigerweise eng korrelieren mussen. Prakasclbedeutsamsten ist
der sogenanntailent progress, bei dem die klinische Untersuchung des
Patienten unaufféllig ist, aber das Fortschreiteer dqRA bei der

radiologischen Verlaufskontrolle auffallt.

Typischer radiologischer Befund einer
fortgeschrittenen RA mit Ulnardeviation

der Finger und Erosionen besonders im
Bereich der MCP-Gelenke

Abbildung 3 Rontgenbild der Hand

1.5.4 Kombinierte Beurteilung

Zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdt und des mdaeitsverlaufes bei
der RA hat sich der DAS 28 als aussagekraftigessMssument bewéhrt.
Es handelt sich dabei um ein Punktesystem zur &rfes und
Dokumentation des individuellen Krankheitsgescheh&eshalb kann es
auch zur Erfolgsbeurteilung der medizinischen Beharg der RA genutzt
werden.

Bei dem Disease Activity Score handelt es sich um ein von der

europaischen Rheumaliga (EULAR) entwickeltes Medsument zur
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genauen Erfassung des Befindens eines PatienteRAiAufgrund der
guten Nachvollziehbarkeit des DAS 28 kdnnen auckersohiedliche
Untersucher die mit dem DAS 28 erhobenen Befundéeimainder
vergleichen. Eine verbesserte Vergleichbarkeit wiedh ist ein wichtiger
Beitrag zu mehr Behandlungssicherheit, beispieklssvbei der Beurteilung

der Frage der Wirksamkeit eines Medikamentes inkieian Fall.

Der DAS 28 setzt sich aus folgenden Einzelkritedesammen:

1. Anzahl der geschwollenen Gelenke

2. Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke (DAS 28vejls Messung an
28 von der EULAR festgelegten Gelenken)

3. Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) in der er§amde

4. Patientenurteil zur Krankheitsaktivitat

Nach Abschluss der Untersuchung und entsprechdédel@chnung ergibt
sich ein Ergebnis mit einer Punktzahl zwischen 0-10

Ein Wert zwischen 0 und 3,2 entspricht einer fetdan bis geringen
Krankheitsaktivitat. Ein Wert zwischen 3,2 und 5¢htspricht einer
mittleren Krankheitsaktivitat, Werte oberhalb vorl ®entsprechen einer
hohen Krankheitsaktivitat. Von einer Remission (deaktuellen

Behandlungsziel) spricht man bei einem DAS 28-Wem kleiner 2,6

(siehe Abbildung 3).

Andere Scores, wie z.B. der HAQ (Health Assess@emstionnaire) sind
nicht RA-spezifisch und insgesamt von geringer Bialgg.
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Disease Activity Score (DAS 28)

Gelenkstatus - 28 Joint Count

druckschmerzhafte Gelenke geschwallene Gelenke

Qanzanide | | ® Anzahigc | |

©BSG (nach 1 Std. in mm) [

&) PATIENTENURTEIL zur Krankheitsaktivitat
YWie aktiv ist lhre rheumatische Arthritis in den letzten 7 Tagen gewesen?™

keine Aktivitit starkst moaliche Aktivitat

a 10 jmnl 20 40 a0 =1} 7o 20 90 100
"Bitte laszen Sie dies lhren Patienten mit 2inem senkrechten Strich beurteilen.

Fatientenurteil in mm |

Formel zur Berechnung des DAS 28

056 XA} @anzaniac  * 0.28 X A @anzan go
© 4]
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Bewertung des DAS 28

DAS 28 aktuell DAS 28: Differenz zum Ausgangswert
=12 =06 und =12 =06

=32 In aktiw ute Werbesserung [ MARBige WVerbesserung | Keine Werbessarung

#3232 5,1 Mikig aktiv| Mikige Verbeszerung | MiRige Verbesserung | Keine Werbesserung

=51 sehr aktiv | hMEBige Verbesserung Keine Werbesserung | Keine Werbesserung

Abbildung 4 DAS 28
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2 Zielsetzung

Wie im vorherigen Kapitel aufgezeigt, haben antiFCG\ntikorper

deutliche Vorteile in der Spezifitdt bei befriedigler Sensitivitat. Wenige
Informationen liegen zur Frage vor, wie sich die tikdrper gegen
cyclische citrullinierte Peptide im Verlauf eineARerhalten.

Handelt es sich bei anti-CCP um stabile Markerr daerelieren Sie mit
der Erkrankungsintensitat bzw. sagen sie sogarkichoraus?

Ist es sinnvoll, anti-CCP im Verlauf der Erkrankuré@gufiger zu testen?

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden die Seren @b Patienten mit

RA getestet, um diesen Fragestellungen nachzugehen.
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3 Methoden
3.1 Patienten

Wir untersuchten 100 Patienten mit einer gesicheR&\, die in der
Rheumaambulanz der Medizinischen Klinik B vorstellivurden. Die
Diagnose der RA wurde nach den Kriterien des Ama@ri€ollege of
Rheumatology (ACR) 1987 gestellt. Vorraussetzung E@schlusses war
die mindestens zweimalige Bestimmung der anti-CORtikArper. Es
erfolgte eine Verlaufsbeobachtung der Patientensdven 4 bis 24
Monaten. Die Bestimmung des CCP-Autoantikdrperolgid je nach
klinischem Verlautf.

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 4 afifgrt. Neben der
serologischen Kontrolle des anti-CCP wurden aufder@®~, CRP und
BSG bestimmt. Die Patientendaten wurden unter Baidletigung
demographischer Informationen, diagnostischer uadborichemischer

Parameter sowie unterschiedlicher Therapieansatgewertet.

Manner, % 27
Frauen, % 73
Durchschnittsalter Manner 57
Durchschnittsalter Frauen 55

Krankheitsdauer, Manner, Durchschnitt

(Varianz) Jahre 11 (2-32)
Krankheitsdauer, Frauen, Durchschnitt
(Varianz) Jahre 11 (1-27)

Tabelle 4 Patientencharakteristik bei Beobachtundseginn
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3.2 Tests

Die ausgewéhlten Seren wurden mittels eines ELI8tSystems der

Firma Euroimmun untersucht.

Testprinzip:

Als Festphase werden Polystyrol Mikrotiterstreifenit synthetisch
hergestellten cyclischen citrullinhaltigen Oligopdpn verwendet.

Im ersten Inkubationsschritt binden sich bei pwsii Proben die
nachzuweisenden Antikorper aus dem verdinnten rRatiserum an die
Festphasen-gebundenen Antigene. Im zweiten Inkusgchritt werden
diese  Antikorper mit Peroxidase-markierten Anti-HamAk

nachgewiesen. Im dritten Inkubationsschritt werdgie gebundenen
Antikorper durch eine Farbreaktion mit einer Chrgao-Substratlosung
dargestellt. Die Extinktion der entstehenden Fatohg ist proportional zur

Ak-Konzentration im Patientenserum.

Testdurchfuhrung:

1. 100ul Kalibrator / Referenzkontrolle, verdinnte Positiv und
Negativkontrolle oder verdlinnte Patientenproben jeaweilige
Reagenzgefalie geben.

2. 60 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren.

3. Reagenzgefalie entleeren und anschlieRend dreirmnpdvmeils 300ul
Waschpuffer waschen.

4. Jeweils 100 pl Enzymkonjugat-Losung (Alkalische-Phospatase-
markiertes AntiHuman-IgG) in die Reagenzgefal3etpgyen.

5. 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren.
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6. Reagenzgefalie entleeren und dreimal mit jeweilsuB@@aschpuffer
waschen.
Jeweils 10Qul Substratlésung in die Reagenzgefalde pipettieren.
30 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren.
Jeweils 10Qul Stopplosung in die Reagenzgefal3e pipettieren.

10. photometrische Auswertung innerhalb von 1 Stundehnaem
Stoppen bei 450 nm Messwellenlange und einer Referglenlange
zwischen 620 und 650 nm.

Referenzbereich: < 5U/ml negativ , >5U/ml positiv

Spezifischer humaner Ak

Abbildung 5 Antikorper — ELISA
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Um die anti-CCP Seropositivitdt qualitativ diffemeren zu konnen,
wurden die folgenden drei Kategorien gebildet:

1. niedrig positiv (5-30 U/ml)

2. malig positiv (30-100 U/ml)

3. hoch positiv (> 100 U/ml)

Die RF wurden mithilfe der Latex-Immunnephelomet(@&N Il, Dade

Behring, D-35037 Marburg, Germany) bestimmt. Einenkentration der
Latex-RF von tber 20 IU/ml wurde dabei als RF-posiezeichnet.
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4 Ergebnisse

Wir schlossen Daten von 100 Patienten mit RA e@,denen mindestens
zweimal im Verlauf des Beobachtungszeitraumes @GR bestimmt

wurde.

Zu Beginn des Beobachtungszeitraumes waren 85 nRatieanti-CCP

positiv (siehe Abbildung 6), darunter 22% mit nigedn, 28 % mit mafigen
und 50% mit hohen Antikorpertitern.

507

40+

30

Patienten

20+

10+

negativ schwach positiv. mafig positiv hoch positiv
anti-CCP

Abbildung 6 Anti-CCP: Gruppenverteilung bei Beobadtungsbeginn

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes (4 bis 24 tdbmaechselte nur ein
Patient von anti-CCP positiv zu negativ. Dieser idpdit hatte bei
Beobachtungsbeginn einen schwach positiven anti-Gié& von 8,8 U/ml
und sank unter intensivierter Therapie auf einenmmaden anti-CCP-Titer
von 3,1 U/ml. Es wechselte kein Patient von negativzu positivem
Antikorperbefund.

Bezug nehmend auf die anti-CCP positiven Subgrugpeden wir 57
Patienten, die mit gleich bleibenden Titern in rhiaitialen Gruppe
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blieben, wahrend 30 Patienten Schwankungen dessTagfwiesen und
damit die Gruppe wechselten. 19 dieser Wechsleegtm sich zwischen
mafig und hoch positiv; meistens lagen die Weltaivenah an den von
uns subjektiv gelegten Grenzen der oberen bzw.remt8ubgruppe, so
dass absolut die Veranderung eher gering war.

7 Patienten wechselten von der niedrig positiven mélf3ig positiven
Subgruppe oder umgekehrt, wahrend nur 3 Patierderder niedrigen zur
hoch positiven Gruppe wechselten. Nur ein Patieethselte von hoch

positiver zu niedrig positiver Gruppe.

35+
304
25+
20+

15+

Patienten

10+

neg. Wechsel niedrig Wechsel maRig Wechsel Wechsel hoch pos.

neg. - pos. niedrig - pos. niedrig - magig -
niedrig maRig hoch pos. hoch pos.
pos. pos.
anti-CCP

Abbildung 7 Anti-CCP: Fluktuationen im Beobachtungszeitraum

Therapiemodalitaten hatten keinen signifikantenflEss auf den Verlauf
der Antikdrpertiter in unserer VerlaufsbeobachtuRgtienten, bei denen
eine Therapieumstellung bei vorbestehender Medikagirfolgte, zeigten
unterschiedliche Entwicklungen. Dazu gehorten séwsh Anstieg als

auch ein Absinken des Titers. 27 Patienten in @ns8ruppe wurden mit
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Biologika behandelt, dies fiihrte zu keiner einigh#tn Entwicklung der
anti-CCP Titer.

Bei 14 Patienten &nderte sich die Therapie sigmiikz.B. Beginn einer
Therapie mit DMARDs oder Biologika. Von diesen Baten wechselten
nur drei zu einer anderen Subgruppe, zwei mit stelgn, einer mit

sinkendem Titer.

12
10+

Patienten

o N B~ O

konstant fallend steigend
anti-CCP

Abbildung 8 Anti-CCP: Verlauf bei Medikamentenwechsel

Eindrucksvollere Schwankungen von niedrig positiviioch positiv bzw.
umgekehrt, fanden sich bei vier Patienten. Zwei {foren hatten bei der
Erstbestimmung eine sehr frihe Form der RA (in eleten drei Monaten
nach Beginn der Symptome diagnostiziert), die niftela NSAR und
zeitweise Kortikosteroiden therapiert wurden. DieBatienten waren
bereits bei der ersten Bestimmung positiv, erfurabar nochmals einen

starken Anstieg des Titers bei Zunahme der Krarn&hlivitat.
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Bei einem Patienten fanden wir einmalig einen nggr anti-CCP-Titer,
wahrend vier andere Tests hochpositive Werte ergalmel zwei malig
hohe Werte, nahe der Grenze zur hochpositiven @ups ist nicht
auszuschlieBen, dass es sich bei dem einen ,AesfeiBm eine

Fehlbestimmung gehandelt haben konnte.

200

150 -

100 -

Uml

50

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.

anti-CCP Bestimmung

Abbildung 9 Falldarstellung: Patient mit starken anti-CCP Schwankungen
Insgesamt fanden wir keine Uberzeugende Korrelaharder Krankheits-

aktivitat oder Anderungen der Therapiemodalitaten.

Die RF wechselten in zwei Féllen von initial negati RF zu positiven RF
und in funf Fallen von positiven RF zu negativen Rifter Therapie
(Abbildung 10).

100

Patienten

konstant positiv Wechsel konstant negativ

\ O RF @ anti-CCP \

Abbildung 10 Seropositivitdt von RF und anti-CCP m Verlauf
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5 Diskussion

In einer Gruppe von 100 RA-Patienten erwiesen sictrCCP zwar als
zuverlassige Diagnoseparameter, eigneten sich hedoacht zur

Beurteilung der Krankheitsaktivitat im Verlauf deA.

Die absolute Pravalenz von anti-CCP in dieser Kighkorrelierte mit den
publizierten Ergebnissen. Wir stellten fest, da% &ler nicht selektierten
RA-Patienten anti-CCP-positiv waren. Diese Sensitivist hoher als die
von Lee et al berichtete und identisch mit den Enggsen von Dubucqoi
[9, 22].

In einer kirzlich veroffentlichten systematischemtéfsuchung der
veroffentlichten Literatur von 68 Studien mit austlbaren Daten stellte
Avouac et al eine durchschnittliche Sensitivitah véB8% (39%-94%) der
anti-CCP der zweiten Generation fest, wahrend Gesterationen-Tests
eine signifikant niedrigere Sensitivitat von 53%4.94-68%) nachwiesen.
Der Autor unterstreicht, dass anti-CCP die zuk@eftentwicklung der RA
sowohl in Probanden noch ohne Gelenkbeschwerdemuah in Patienten
mit undifferenzierter RA in hohem Mal3 vorhersagén [

Wie jedoch Kastbom feststellt, wurde bislang desadumenhang zwischen
anti-CCP Positivitat und klinischem Krankheitsvaflder RA, speziell der
frihen RA, nur unzureichend erforscbaruber hinaus wurden nach seiner
Kenntnis und auch unserer Recherche keinerlei Wstlatersuchungen
hinsichtlich der anti-CCP-Spiegel oder einer mdgit Serokonversion
veroffentlicht. Kastbom begleitete 242 Patientent nikurzer RA-
Krankheitsdauer (<1 Jahr) nach Einschluss in einghwedische

Multizentrenstudie regelmaldig wahrend eines Dregstreitraums [16].
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Die diagnostische Sensitivitat von anti-CCP in dreiKohorte von friilhen
RA-Patienten war, wie vorherzusehen w&af4%. Nach drei Jahren
standen Serumproben von 97 Patienten zur Verfligurdy zeigten ein
Ansteigen in 19%, einen Rickgang in 35 % und eiglerch bleibenden
Status (weniger als 15% Variation) in 46% der Falle

Nur 5 von 97 Patienten wechselten den anti-CCRuSt& von positiv zu
negativ unter neu begonnener DMARD-Therapie, 2 vegativ zu positiv,
obwohl eine DMARD-Therapie gestartet wurde. Die athschnittliche
Titerhohe von anti-CCP sank, die grundséatzliche @t Positivitat blieb
drei Jahre nach Diagnosestellung und Beginn eimgirhaumatischen
Therapie im Wesentlichen unverandert.

Unsere Ergebnisse korrelieren mit den Ergebnissen Studie von
Kastbom uber die frihe RA. Die durchschnittlichewkkheitsdauer unserer
Patienten betrug zwar 11 Jahre, aber der stabilladMeson anti-CCP war
vergleichbar, sowohl beziglich des Anteils positisewie absoluter Titer.
Die meisten unserer Patienten standen bei erststiudge von anti-CCP
bereits unter Therapie; aber auch unter diesen &hdsh wurden anti-CCP
durch eine antirheumatische Therapie nicht sigaiftkverandert.

Eine hochaktuelle Studie, die unsere Ergebnisd#tiogs wurde im August
2008 von Serdaroglu et al veroffentlicht. Unterguebrde an 40 RA- und
38 Fibromyalgie-Patienten der Zusammenhang vorGOR Antikdrpern

mit der Krankheitsaktivitat, radiologischen Erogonund dem HLA DR

Genotyp. Es zeigte sich keine Korrelation zwiscleti-CCP und BSG,
CRP, DAS-28 und radiologischen Befunden. Eine geriaber signifikante
Korrelation wurde zwischen RF und Anti-CCP entded&dbenso besteht
kein signifikanter Unterschied zwischen anti-CClgateren und anti-CCP

positiven Patienten bezuglich 0.g. Kriterien. Ieganterweise zeigte sich
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ein signifikanter Unterschied zwischen anti-CCP ategn und anti-CCP
positiven Patienten bezuglich der RF und der radisthen Befunde der
Handgelenke [32].

In einer anderen Longitudinalstudie beobachteteenClnd Mitarbeiter
den anti-CCP-Titer unter begonnener Therapie mitn dBiologikum
Etanercept, einem TNFHemmer [6].

Die Sensitivitdt von anti-CCP betrug circa 80%; 8erumlevel von anti-
CCP sanken nach 3 Monaten einer Etanercept-Therapie einem
durchschnittlichen Serumspiegel von 60 U/ml aut@l. Der Verlauf bei
einzelnden Patienten war durchaus wechselnd aads mit einem Anstieg
der anti-CCP. Die Kontrollgruppe, die mit herkénchien DMARDs
therapiert wurde, hatte einen &hnlichen Verlauf. Sk hier der
Serumspiegel des anti-CCP von 118 U/ml auf 101 UMdben dieser
mafigen Verminderung des anti-CCP wechselte keierRason anti-CCP

positiv zu negativ, oder umgekehrt.

Kekow untersuchte ebenfalls den Einfluss von Etamrbei Patienten mit
RA. Eingeschlossen wurden Etanercept-naive Patiema@t hoher
Krankheitsaktivitat (DAS-28 6,2 = 0,2). Nach dres lvier Monaten einer
neu begonnenemherapie mit Etanercept trat keine signifikante Amohg
der anti-CCP-Titer auf (1179 = 213 U/ml vor der fdpme, 1259 + 248
U/ml drei bis vier Monate spéter) [17].

Folglich kdnnen anti-CCP unter Therapie und besmndeter Therapie mit
Biologika in gewissem Ausmalf reduziert werden,jedet aber so gut wie
nie eine Serokonversion oder auch nur ein sigmfda Titerabfall unter
Therapie statt. Diese Ergebnisse bestatigen dibili&ia von anti-CCP,
unabhangig von der Wahl der Therapie und damit fthbalende
Mdoglichkeit, den Krankheitsverlauf zu monitoren.gé@oeine Therapie mit

41



Biologika, die eine Remission induzieren, kann tiche anti-CCP

Positivitat verandern.

Landsman et al wertete 75 Patienten mit RA Uber dafre aus und
verglich anerkannte Krankheitsaktivitdtsparameter cem Verlauf von

CCP-Antikdrpern. Er beobachtete eine schwache atignifikante

Korrelation von anti-CCP mit dem Krankheitsaktitgtiést DAS 28 [20].
Diese Korrelation war signifikant schwécher alsjehege mit anderen
Laborparametern wie z.B. BSG, CRP und auch demsikladsen RF. Dieses
Ergebnis korreliert mit unserer Beobachtung, da#s@CP signifikant

spezifischer in der Diagnostik der RA sind, abemiger geeignet zur
Uberwachung der Krankheitsaktivitat. Auch De Rykgeustrich in seiner
Arbeit, dass unter Therapie mit Infliximab eine rsftkante Korrelation

von RF und CRP besteht, nicht aber von anti-CCP GRP [7]. In

unserem Datenmaterial wechselten mehr PatienterR#feStatus als den
anti-CCP Status; dennoch waren diese Veranderumgbhaussagekraftig
genug, um den RF als einen Monitoring-ParameterUherwachung der

Krankheitsaktivitat zu empfehlen.

Ates untersuchte bei 62 RA-Patienten die Beziehamgschen RF-
Isotypen, Krankheitsaktivitat- und -schwere. Egyteeisich, dass obwonhl
die Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat hohega-RF und IgM-RF
Titer aufwiesen (verglichen mit Patienten mit ine#t RA), diese Titer
nach Multivarianzanalyse nicht signifikant mit d#&rankheitsaktivitat

assoziiert waren [2].
Landsman erklarte als Konsequenz seiner Ergebnéssss wiederholte

anti-CCP Bestimmungen nicht sinnvoll sind; die Bestung der

Krankheitsaktivitat und des Krankheitsverlaufes ltenl mithilfe von
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funktionellen Tests (wie z.B. HAQ) oder Laborpardéene, die die
Entzindungsaktivitat widerspiegeln (CRP, BSG), lgdn. Diese
Beurteilung wird von Schulze-Koops in seinem Reviem 2006 bestatigt
[31].

Zusammengefasst kann unterstrichen werden, das€@Rt ein wichtiges
Hilfsmittel in der Diagnostik der RA, speziell détihen RA mit hohem
prognostischem Wert darstellen, aber keine RolleeinUberwachung des
Krankheitsverlaufes und der Krankheitsaktivitdt && spielen. Folglich

sind wiederholte anti-CCP Bestimmungen zurzeittzchempfehlen.
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