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Verzeichnis der verwendeten Abktrzungen

RA = Rheumatoide Arthritis

Ak = Antikorper

Ag = Antigen

Ig = Immunglobulin

AAK = Autoantikorper

CCP = cyclisches citrulliniertes Peptid

RF = Rheumafaktor

MTX = Methotrexat

ANA = antinukledre Antikorper

BSG = Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit
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



1. Einleitung

1. 1. Die Erkrankung Rheumatoide Arthritis

1. 1. 1. Allgemeines zur RA

Die RA ist eine chronisch entziindliche Systemerkrankung bisher noch ungeklarter Ursache.
Der charakteristische Befund ist eine persistierende entziindliche Synovialitis, die zu
Arthritis, Bursitis und Tendovaginitis fithren kann. Sie betrifft iiblicherweise die peripheren
Gelenke in einer symmetrischen Anordnung. Kennzeichnend fiir die RA ist das Potential der
synovialen Entziindung, Knorpeldestruktionen und Knochenerosionen mit konsekutiven
Gelenkdeformitdten zu verursachen. Trotz seines destruktiven Potentials kann der Verlauf
dieser Krankheit recht variabel sein. Einige Patienten weisen nur eine kurze
Erkrankungsphase mit Beteiligung weniger Gelenke und minimaler Gelenkdestruktion auf,
wihrend andere eine rasch progressive Polyarthritis mit massiver Einschrinkung der
Gelenkfunktion  zeigen. Fakultativ kann es aber auch zu extraartikuldren
Organmanifestationen kommen.

1. 1. 2. Epidemiologie der RA

Die Privalenz der erwachsenen Bevolkerung betrigt weltweit etwa 1%. Am hdufigsten tritt
die RA im 4. Lebensjahrzehnt auf. Das Verhéltnis von Frauen zu Ménnern betragt 3:1 bis 4:1,
wobei familidr die Krankheit gehduft auftritt. Bis zu 70% der RA — Patienten ,,shared epitope*
positiv (bei Gesunden bis zu 25%). Des Weiteren haben Betroffene die HLA — DR 4
homozygot sind, einen schweren, erosiven Krankheitsverlauf und ein 7 — fach erhohtes Risiko
an RA zu erkranken. In Deutschland leben zurzeit 800000 — 1Mio. an RA erkrankte
Menschen.

1. 1. 3. Atiologie und Pathogenese

Wie lauft der Mechanismus ab, der die chronische Erkrankung unterhélt und zur chronisch
fibrosierenden Entziindung (Pannusbildung) fiihrt? Dies ist nach wie vor die Kernfrage in der
Pathogenese der RA. lhre Atiologie ist genauso unbekannt wie die der anderen
Autoimmunopathien oder erworbenen Bindegewebserkrankungen. Einiges spricht dafiir, dass
eine immunologische Reaktion gegen korpereigene Substanzen (Autoimmunitét) eine
wichtige Rolle spielt. Normalerweise besteht eine Toleranz des Immunsystems gegeniiber
korpereigenen Ag, diese konnte jedoch durchbrochen werden, wenn

- es zu einer groferen Zahl solcher autoreaktiven T — oder B — Lymphozyten kommt,



- korpereigenes Material, zum Beispiel durch Einwirken von Enzymen , so veridndert
wird, dass es antigenwirksam wird,

- autoreaktive B — Lymphozyten sich der Kontrolle der T — Suppressor —
Lymphozyten entziehen oder durch einen ,,allogenen Effekt zur Produktion von
AAK stimuliert werden,

- die normale Kontrollfunktion von T — Suppressor — Lymphozyten aus anderen
Griinden ausfillt.

Es konnte sich aber auch urspriinglich gegen Viren — oder Bakterienantigene (hier vor allen
Mycoplasmen, Ebstein — Barr — Virus, Zytomegalie -, Parvovirus, Staphylokokken,
Streptokokken) gerichtete T — Lymphozyten handeln oder Ak die mit korpereigenen Ag
reagieren, wenn diese untereinander identisch oder verwandt sind. Es kommt zu einer
Autoimmunreaktion aufgrund von Kreuzreaktion (Antigenverwandtschaft) von T — Zell —
Epitopen. Dieser Mechanismus spielt besonders beim rheumatischen Fieber eine wichtige
Rolle. Ist durch eine dieser Moglichkeiten eine autoallergische Reaktion in Gang gekommen,
kann es zur Chronizitdt der Erkrankung entscheidend beitragen (,,self perpetuation®), wie in
Abbildung 1 ersichtlich.
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Abb. 1: Einfiigen bekannter Befunde und begriindeter Annahmen in einen hypothetischen
Circulus vitiosus der chronischen Synovialitis bei RA  (Quelle: Klinische
Pathophysiologie, W. Siegenthaler, Thieme — Verlag, 2004)

Der Nachweis der Faktoren des C5 -, 6 — und 7 —Komplexes sprechen fiir eine Beteiligung
des klassischen Wegs der Komplementaktivierung, die Verminderung des Koaktivators C3
fiir die Involvierung des alternativen Wegs. Das Komplement wird vor allem durch
Immunkomplexe mit lokal gebildeten oder eingeschwemmten Rheumafaktor (RF) aktiviert.
Dadurch kommt es zu einer direkten Aktivierung von Entziindugszellen iiber Fc — und C —
Rezeptoren zum Beispiel auf Granulozyten, Monozyten beziehungsweise Makrophagen und
natiirlichen Killerzellen.



Eine weitere wichtige Rolle in der Pathogenese der RA spielen die verschiedenen Enzyme. So
sind die Enzyme der Glykolyse, des Tricarbonsdurezyklus erh6ht. Auch sind in der Synovia
knorpelzerstorende saure und neutrale proteolytische Enzyme enthalten. Zu den lysosomalen
Enzymen mit kollagenolytischer Aktivitdt zdhlen zum Beispiel Matrixmetalloproteinasen,
saure Osteoblastenphosphatase, Leucin, B — N — Acetylglucosaminidase, Protokollagen —
Prolinoxidase. Hierbei sind von besonderer Bedeutung die knorpelzerstorenden Wirkungen
der Elastase und der Matrixmetalloproteinasen. Sie konnten in Granulozyten an der Knorpel —
Pannus — Grenze nachgewiesen werden. Elastase und Kollagenase wirken synergistisch bei
der Zerstorung der Knorpelmatrix. Proteasen konnen auBlerdem ihrerseits Komplement
aktivieren, Fibroblasten stimulieren und tliber die Destruktion von korpereigenen Material,
zum Beispiel IgG oder IgM zur Demaskierung von Ag — Strukturen fiihren.

Zu den aktivierten Entziindungszellen zdhlen Granulozyten, Makrophagen, Thrombozyten,
Lymphozyten und natiirliche Killerzellen. Diese setzen durch Stimulation, zum Beispiel bei
der Phagozytose von Immunkomplexen oder Exozytose, neben den erwidhnten Enzymen
weitere Entziindungsmediatoren frei. Dazu gehoren die Produkte der Arachidonsiurekaskade,
toxische, sowohl Kollagen — wie Hyaluronsdurestrukturen zerstorende Sauerstoff — und
Hydroxylradikale sowie eine grofle Zahl von Zytokinen, die wiederum Mesenchymalzellen
oder andere Zellen des Immunsystems aktivieren.

Bei der RA konnen die im Gelenk freigesetzten Zytokine nach ihrer pathologischen Funktion
in 3 Gruppen unterteilt werden:

- Proinflammatorische Zytokine (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18, TNF)
regulieren den Einstrom und die Aktivierung inflammatorischer Effektorzellen
sowie die Proliferation von Chondrozyten und Fibroblasten.

- Autoinflammatorische Zytokine (IL-4, IL-10, IL-13, TGF-B) blockieren gezielt
proinflammatorische Zytokine

- Antizytokinproteine (16slicher TNF oder IL-1-Rezeptor) kénnen die Entziindung
kontrollieren, indem proinflammatorische Zytokine abgefangen werden.

Im gesunden Gewebe liegt normalerweise ein Gleichgewicht dieser Zytokine vor, so dass
einer Entziindung schnell entgegengesteuert werden kann. Bei einer stirkeren Verschiebung
des Gleichgewichts kommt es zur RA.

Unter dem Einfluss des Entziindungsprozesses beginnt das Synovialgewebe zu wuchern und
wird wie die Knorpelschicht mit Fibrin iiberzogen. Es entsteht ein zottenférmiges
Granulationsgewebe, das Pannus genannt wird. Dieser wéchst tumorartig in die Gelenkhdhle
ein und zerstort ebenfalls Knochen und Knorpel.

Die Schliisselrolle beim Entziindungsprozess nehmen IL-1 und TNF ein. Beide Zytokine
konnen die Expression des anderen Zytokins induzieren und stimulieren die Synthese von
Entziindungsmediatoren wie Cyclooxygenase 2 und Stickstoffmonoxid.

TNF  wird von mononukledren Phagozyten produziert und wirkt bei der friihen
Entziindungsreaktion entscheidend mit. TNF  fiihrt zur Knochen — und Knorpeldestruktion
und zur Angiogenese, in dem der vaskuldre Endothelwachstumsfaktor vermehrt gebildet wird.
Er wirkt auf verschiedene Zelltypen ein, so wird zum Beispiel bei Makrophagen die Synthese
von proinflammatorischen Zytokinen und Chemokinen gesteigert. In Hepatozyten kommt es
zur vermehrten Produktion von Akute — Phase — Proteinen, in Synoviozyten wird die Bildung
von Metalloproteinasen gesteigert, was zur Knorpeldestruktion beitrdgt. Makrophagen
produzieren neben zahlreichen Zytokinen auch noch Komplementproteine und
Thromoplastin. (1)
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Abb. 2 Mechanismen der Gewebsschiddigung im Gelenk bei chronischer RA
(Quelle: Klinische Pathophysiologie, W. Siegenthaler, Thieme — Verlag, 2004)

Entscheidend beteiligt sind auch immunpathologische humorale und zellulire Mechanismen,
wie zum Beispiel der Rheumafaktor. Hierbei handelt es sich um eine Gruppe von Ak, die
gegen menschliches Immunglobulin gerichtet sind und liberwiegend der Klassen IgM — oder
IgG angehoren. Der RF findet sich hiufig und in hoherer Konzentration bei Menschen mit
RA, aber auch in niedriger Konzentration bei Krankheiten wie Lues, Tuberkulose,
Endokarditis und dlteren gesunden Menschen. Er reagiert mit autogenem wie mit allogenem
IgG und mit immunogenen Bruchstiicken, wie sie zum Beispiel unter der Einwirkung
lysosomaler Enzyme entstehen konnen. Diese RF liegen in den Phagozytengranula, zum Teil
auch im Serum und in der Synovia als Immunkomplexe vor. (1)

1. 1. 4. Klinik der RA und Sonderformen

Charakteristischerweise ist die RA eine chronische Polyarthritis. Bei etwa zwei Drittel der
Patienten stehen unspezifische Allgemeinsymptome wie Abgeschlagenheit, nichtliches
Schwitzen, subfebrile Temperaturen, Myalgien, Palmarerythem oder Pigmentverschiebungen
im Bereich der Handriicken im Vordergrund. Diese Krankheitszeichen kdnnen tiber Wochen,
sogar Monate persistieren und damit die Diagnosestellung entscheidend verzégern. Typisch
fiir die RA ist eine chronische Synovialitis mit Pannusbildung und Knorpelzerstérung. Zu
allererst sind oft die kleinen Gelenke, hier besonders die Finger betroffen. Die
Gelenkverdnderungen treten symmetrisch auf und schreiten zentripetal fort. Anfangs treten
ein Bewegungsschmerz und eine Schwellung der Fingergrund- und proximalen

10



Interphalangealgelenke auf, welcher zum schmerzhaften Handedruck, dem Querdruckschmerz
oder dem sogenannten Gaenslen — Zeichen fiihrt. Ein weiteres Merkmal ist eine
Muskelatrophie, die sich durch Einsinken der Interossealbereiche des Handriickens zeigt. Zu
den Frithsymptomen gehoren morgendliche Steifigkeit und Durchblutungsstorungen einzelner
Finger. Die Morgensteifigkeit ist auf die abnorme chemische Zusammensetzung und das
verdnderte regulatorische Verhalten der Gelenkfliissigkeit sowie der Grundsubstanz im
periartikuldren Gewebe zuriickzufiihren.
Wichtig zu wissen ist, dass bei der RA die distalen Interphalangealgelenke I — V, BWS und
LWS nicht betroffen sind. Auch das Karpaltunnelsyndrom und die Baker — Zyste konnen bei
der RA auftreten. Beim Karpaltunnelsyndrom handelt es sich um Synovitiden der
Sehnenscheiden unter dem Ligamentum carpi transversum. Diese konnen den Nervus
medianus komprimieren, was zu Pardsthesien von Daumen-, Zeige- und Mittelfinger sowie
Atrophie des Daumenballens und Schmerzen im Kompressionsbereich fiihrt. Die Baker —
Zyste ist eine Hernie der Kniegelenkskapsel.
In 20% der Félle finden sich sogenannte Rheumaknoten in Sehnen und subkutan, besonders
an den Streckseiten der Gelenke. Histologisch imponiert ein palisadenformig angeordneter
Wall von Fibroblasten, Epitheliodzellen und mononukledren Zellen um den fibrinoiden Herd.
Bei akuten Schiiben kdnnen zum Teil rotliche Halbmonde im Nagelbett, subunguale
Blutungen und Nagelwuchsstdrungen beobachtet werden.
Es treten auch extraartikuldre Manifestationen auf, die von unterschiedlicher klinischer
Bedeutung sind.

ORGAN ERKRANKUNG

Herz Perikarditis und Herzklappenverdnderungen,
Myokarditis

Lunge Pleuritis, Lungenfibrose, Lungenknotchen,
Bronchiolitis

Leber unspezifische Leberenzymerhohung,
periportale Fibrose

Niere leichte Glomerulopathie

Auge Keratokonjunktivitis sicca, Epi —(Skleritis)

Gefille digitale Vaskulitis, Vaskulitis der Vasa
nervorum (Polyneuropathie), vorzeitige
Arteriosklerose

Tab.1: Extraartikuldre Manifestationen der RA
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Von der RA gibt es Sonderformen, die sich nach Lebensalter und schwere der Erkrankung
unterschieden werden:

Sonderform der RA Charakteristika

Caplan — Syndrom RA + Silikose (bei Grubenarbeitern)

Felty — Syndrom schwere Verlaufsform im Erwachsenenalter
mit Milz — und Lymphknotenschwellung,
Granulozytopenie, HLA — DR4 in 95% der
Fille positiv

Alters — RA beginnt nach dem 60. Lebensjahr, in 1/3 der
Falle akuter Beginn, anfangs oft mono — oder
oligiartikuldr, oft aggresiver Verlauf mit

Gelenkzerstorung
Maligne Form rasch destruierende Gelenkverdnderungen,
vaskulitisch bedingte extraartikuldre

Organmanifestationen, massiv  verdnderte
Entziindungsparameter (BSG, CRP, RF)

Tab.2: Charakteristika der Sonderformen der RA

Formen der juvenilen RA Charakteristika

Morbus Still Fieber, Polyarthtritis, Exantheme,
Polyserositis von Perikard und Pleura,
Hepatosplenomegalie,
Lymphknotenschwellung, Anémie,
Leukozytose

Friihkindliche Oligoarthritis meist Maddchen betroffen, bis 4 Gelenke
befallen, bei 50% Iridozyklitis, RF negativ,
ANA in 75% der Fille positiv

Seronegative Polyarthritis mehr als 4 Gelenke befallen, betrifft meist
Midchen

Seropositive Polyarthritis Verlauf wie bei RA des Erwachsenen, RF
positiv

HLA — B 27 assoziierte spdte Oligoarthritis ~ meist Jungen betroffen, HLA — B 27 in 75%
der Fille positiv, RF negativ, Ubergénge zum
Morbus Bechterew moglich

Tab.3: Charakteristika der verschiedenen Formen der juvenilen RA
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1. 1. 5. Differentialdiagnostik

Die RA ist besonders im Frithstadium von anderen Erkrankungen, vor allen des
rheumatischen Formenkreises sehr schwer abzugrenzen.

ERKRANKUNG BESONDERE MERKMALE

SLE ANA1T?T

Sharp — Syndrom anti - RNP

Panarteriitis nodosa Biopsie

Psoriasisarthritis typische Hauterscheinungen

Morbus Bechterew HLA — B 27, Sakroiliitis, Wirbelsdulen — und
Thoraxbeweglichkeit eingeschréinkt

Reaktive Arthritis nach urethritischen oder enteritischen

Infekten mit Reiter - Syndrom: Arthritis,
Konjunktivitis, Urethritis

Rheumatisches Fieber ASL — Titer 1

Lyme Arthritis asymptomatisch, anamnestisch Zeckenbif3,
Erythema migrans, Ak — Nachweis gegen
Borrelia burgdorferi

Infektiose Arthritis Monarthritis mit Erregernachweis im
Gelenkpunktat

Arthritis urica Harnsdure 1, vor allen
Grofizehengrundgelenk betroffen

Fibromyalgie Tender points

Polyarthrose der Fingergelenke Fingerend-, mittelgelenke betroffen,
Daumensattelgelenk (Rhizarthrose)

Morbus Behcet Iritis, orale und genitale Aphthen, Erythema

nodosum, Arthralgien

Tab.4: Rheumatische Erkrankungen mit den wichtigsten Unterscheidungsmerkmalen
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1. 1. 6. Therapie

Die Ziele der Therapie der RA sind:

Schmerzlinderung

Minderung der entziindlichen Aktivitét
Hemmung der Gelenkdestruktion

Erhaltung der Gelenkfunktion

Verhinderung von weiteren Organkomplikationen

SNk v -

Sehr wichtig ist eine effektive Therapie in der Frithphase der RA, sie entscheidet oft tiber den
weiteren Krankheitsverlauf. Der rheumatische Entziindungsprozell muss in diesem Zeitraum
wirkungsvoll unterdriickt werden, weil sonst Gelenkdestruktionen drohen.

Da die Atiologie und Pathogenese noch unklar sind, ist die Therapie als palliativ anzusehen,
mit dem Ziel, die Anzeichen und Symptome zu lindern. (2)

Einen wichtigen Bestandteil stellt die medikamentose Therapie dar, hierbei werden 4 grof3e
Gruppen unterschieden. Die erste Gruppe bilden die nichtsteroidalen Antiphlogistika
(NSAR), mit den beiden Untergruppen unselektive COX — 1 / 2 — Inhibitoren wie
Azetylsalizylsdure, Ibuprofen , Diclofenac , Indometacin und die selektiven COX — 2 —
Inhibitoren wie Rofecoxib, Celecoxib. Die Eigenschaft dieser Medikamente beruht auf der
Aktivititshemmung des Enzyms Cyclooxigenase und damit der Hemmung der Produktion
von Prostaglandinen, Prostacyclinen und Thromboxanen, also eine analgetische,
entziindungshemmende und antipyretische ~Wirkung. Nachteile sind vor allem
gastrointestinale Nebenwirkungen, wie Magenschmerzen, Refluxbeschwerden oder Magen-,
Duodenalulzera, welche bei den selektiven COX — 2 — Inhibitoren viel seltener sein sollen.
Die zweite Gruppe bilden die Glukokortikoide. Indikationen fiir diese Medikamente sind eine
hochaktive RA mit einer Therapie bis zum Wirkungseintritt der Basistherapeutika und die
hochaktive Alters — RA, die auch ldngerfristig mit einer sogenannte low — Dose
Steroidtherapie behandelt werden kann.

Eine weitere Gruppe stellen die Basistherapeutika dar. Sie sollten so frithzeitig wie mdglich
eingesetzt werden, um Gelenkzerstdrungen zu verhindern. Bei 50% - 70% der Fille sind sie
wirksam ohne dass man den genauen Wirkmechanismus kennt. Der Wirkungseintritt erfolgt
verzogert nach 2 — 3 Monaten, bei MTX schon nach 4 Wochen. Nebenwirkungsbedingte
Therapieabbriiche sind relativ hiufig. RegelmiBige klinische — und Laborkontrollen zur
Erfassung von Nebenwirkungen sind obligat. Zu den Basistherapeutika zéhlen:

- Alkylantien wie Cyclophosphamid, bei schweren Verldufen mit Versagen der iibrigen
Basistherapeuitka

- Chloroquin, bei leichten erosiven Verlauf

- Sulfasalazin, bei leichten nicht erosiven Verlauf

- Immunsuppressiva wie Leflunomid, als Reservemittel, falls MTX nicht hilft

- Methotrexat (MTX): MTX ist ein Folsdureantagonist mit immunsuppressiver
Wirkung, aber mit dem Risiko gastrointestinalen Nebenwirkungen und fetaler
Missbildungen bei Schwangeren. Es ist das Mittel der Wahl bei mittelschwerer bis
schwerer RA. Wichtig zu wissen ist, dass man am Tag der MTX — Einnahme kein
NSAR einnehmen soll, weil dieses die MTX — Ausscheidung hemmt. (3, 4)
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Die vierte Gruppe bildet die anti- TNF Therapie. TNF wird von aktivierten Monozyten und
Makrophagen produziert. Er induziert die Produktion proinflammatorischer Zytokine,
stimuliert Endothelzellen Adhaesionmolekiile zu exprimieren, welche Leukozyten in
betroffene Gelenke locken. AuBerdem wird die Synthese von synovialen Makrophagen, von
Metalloproteinasen, Fibroblasten, Osteoblasten und Chondrozyten verstirkt, sowie die
Proteoglykansynthese im Knorpel inhibiert. Dies alles trdgt zur Synovitis und
Gelenkdestruktion bei.

Die TNF-a-Blockade dagegen reduziert die Zell-Infiltration im Synovium durch Abnahme der
Zell-Migration. Eine anti TNF Behandlung fiihrt zur Abnahme der Expression der
Adhaesionmolekiile im Synovium, reduziert die Anzahl der l6slichen zirkulierenden
Adhaesionmolekiile und vermindert die Anzahl der Chemokine in der Synovia. Beide,
Chemokine und Adhaesionmolekiile sind entscheidend am Migrationsproze von
Entziindungszellen in die Synovia involviert.

Die Hemmung des TNF- o kann auf 2 Arten erreicht werden, liber IgG Fusionsproteine wie
Etanercept oder TNF- a-Ak wie Adalimumab oder Infliximab.

Etanercept (Enbrel) ist ein dimeres Fusionsprotein, das aus zwei extrazelluldren Liganden des
menschlichen TNF - Rezeptors besteht, der mit einem Fc — Anteil menschlichen IgG
verbunden ist. In den meisten Fillen wirkt es bereits in den ersten beiden Wochen, nahezu
immer innerhalb von 6 — 8 Wochen. Positiv beeinflusst werden die Anzahl der geschwollenen
und schmerzhaften Gelenke und deren Funktionskapazitét.

Infliximab ist ein chimirer monoklonaler Ak, der zu 75% aus menschlichen, zu 25% aus
Maus-Peptid-Sequenzen besteht. Dieser Ak greift in die Synovium-Angiogenese ein so dass
es zu einem reduzierten Zellverkehr zu den Gelenken und damit zur Gelenkschonung kommt.
Infliximab darf jedoch nur in Verbindung mit MTX verschrieben werden, hierbei spielt
Adenosin eine Rolle, welches die Produktion von TNF — o durch Makrophagen hemmt. Die
Freisetzung dieses antiinflammatorischen wirkenden Adenosins ist ein wichtiger
Mechanismus von MTX. Die Wirkung setzt sehr rasch ein, schon 48 Stunden nach einer
Infusion ist eine deutliche Verminderung der Synoviazellen sichtbar.

Adalimumab ist der erste TNF- a-Ak, der nur aus humanen Sequenzen besteht. Er bindet
spezifisch an TNF- o und interagiert nicht mit anderen homologen Proteinen der
Tumornekrosefamilie. Adalimumab unterscheidet sich nicht von natiirlichen IgG 1 und weist
daher ein geringes immunogenes Potential auf. Er neutralisiert die biologische Funktion von
TNF- o, indem er die Interaktion mit dem zellstindigem p55 und p75-TNF- Rezeptor
blockiert. Die Wirkung setzt sehr rasch ein, bei vielen Patienten zeigte sich bereits nach 2
Behandlungswochen ein positives Ansprechen. Die Reduktion der Symptome der RA hielt in
bisherigen Untersuchungen bis zu 2 Jahre unverdndert an.

Die wichtigsten Nebenwirkungen, die unter TNF- a-Blockern auftreten konnen, sind
Verstarkung einer Herzinsuffizienz und das steigende Risiko opportunistischer Infektionen
infolge der immunsuppressiven Wirkung.

Eine gleichzeitige Anwendung von Etanercept und Adalimumab ist nicht zu empfehlen, weil
es zu ecinem erhohtem Risiko schwerer Infektionen, sowie einem erhohtem Risiko fiir
Neutropenien kommen kann. (5, 6)
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1. 2. Diagnose

Die Diagnose ist in der Friihphase der Krankheit schwierig zu stellen, wenn nur allgemeine
Symptome wie intermittierende Arthralgien oder Arthritis in asymmetrischer Verteilung
vorliegen.

1 — 2 Jahre nach Krankheitsbeginn zeigen sich die charakteristischen Auffilligkeiten der RA.
Das typische Bild einer bilateralen, symmetrischen, entziindlichen Polyarthritis der kleinen
Gelenke der oberen und unteren Extremitdt, mit Aussparung des Achsenskeletts unter
Ausnahme der Halswirbelséule, spricht fiir die Diagnose. (7)

Zu den Laboruntersuchungen gehéren die immunologischen Befunde und die unspezifischen
Entziindungszeichen. Zur letztern Gruppe gehoren erhohte BSG — und CRP — Werte, alpha —
Globuline und gamma — Globuline kénnen ebenso erhdht sein wie Kupfer im Serum.
AuBlerdem konnen eine normo — oder hypochrome Entziindungsandmie, leichte
Thrombozytose und Leukozytose, erniedrigtes Eisen im Serum und eine Erhohung der
Komplementfaktoren C3, C4 im entziindlichen Schub vorkommen

Zu den immunologischen Befunden siehe Kapitel 1.3.

Das American College of Rheumatology (ACR) hat 1987 Kriterien festgelegt, anhand derer
die RA diagnostiziert werden kann. Von den folgenden 7 Kriterien miissen mindestens 4
erfiillt sein, um die Diagnose RA zu stellen. Die Kriterien 1 — 4 miissen fiir mindestens 6
Wochen 6 vorliegen.

7 Kriterien des American college of Rheumatology

1. Morgensteifigkeit der Gelenke von mindestens 1 h Dauer

2.Arthritis von 3 oder mehr Gelenkenbereichen: Weichteilschwellung oder Erguss
gleichzeitig an mindestens 3 Gelenkbereichen

3.Arthritis der Hand — oder Fingergelenke: Schmerzen + Schwellung von
Handwurzelgelenken, proximalen Interphalangealgelenken (PIP) oder
Metakarpophalangealgelenken (MCP)

4.Symmetrische  Arthritis:  Gleichzeitiger Befall desselben Gelenkbereichs beider
Korperhilften

5.Rheumaknoten: Subkutane Knoten iiber Knochenvorspriingen oder Extensorflichen oder
im juxtaartikuléren Bereich

6. Nachweis von Rheumafaktoren im Serum

7.Typische Rontgenverdnderungen der Hiande: Gelenknahe Osteoporose und oder Erosionen
(osteoarthrotische Verdnderungen allein sind nicht ausreichend)

Tab.5: ACR — Kriterien von 1987
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Klasse Funktionskapazitat

I Vollstindige Fiahigkeit zur Verrichtung {iblicher Aktivititen des tadglichen
Lebens (Grundaktivititen, Freizeitaktivititen)

II Féhigkeit zur Verrichtung der iiblichen Grundaktivititen des téglichen Lebens
und beruflicher bzw. Hausarbeiten, jedoch Einschrinkung bei Freizeitaktivititen

I Féhigkeit zur Verrichtung {iblicher Grundaktivititen des tdglichen Lebens,
jedoch Einschrinkung bei beruflicher bzw. Hausarbeit und Freizeitaktivititen

v Einschrinkung der Fahigkeit zur Verrichtung iiblicher Grundaktivitdten sowie

bei beruflicher und Hausarbeit sowie Freizeitaktivitaten

Tab. 6: Die revidierten ACR — Kriterien von 1991 zur Klassifikation des globalen
Funktionsstatus bei RA

1. 3. Autoantikorper in der rheumatologischen Diagnostik

Ein wichtiger Punkt fiir die Prognose der an RA erkrankten Patienten, ist der Zeitpunkt der
Diagnosestellung. Hierbei gilt, je frither die Krankheit erkannt wird, desto aggressiver kann
man therapieren, um Komplikationen wie Knorpel — und Knochendestruktionen so gering wie
mdglich zu halten.
Die Diagnose der RA lésst sich auf drei verschiedenen Wegen stellen, radiologisch, klinisch
und serologisch. Wenn radiologische Verdnderungen zu erkennen sind, ist die Krankheit aber
bereits manifest und hat somit wenig Aussagekraft fiir das frithe Stadium der RA. Ahnlich
verhélt es sich, wenn man die Diagnose nach den ACR — Kriterien stellt. Der schnellste Weg
bei Verdacht auf RA besteht in der serologischen Diagnostik um zu einem Ergebnis zu
kommen. Die Anforderungen an solch einem serologischen Marker sind:

- frithes Auftreten

- hohe Sensitivitét

- hohe Spezifitit

- gute prognostische Relevanz.
Seit der Entdeckung des antiperinukledren Faktors (APF) 1964 sind viele weitere AAK
hinzugekommen, wie zum Beispiel dem Antikeratin — Ak. Problem vieler dieser AAK ist,
dass sie entweder auch bei anderen AIK vorkommen, nicht oder nur selten in der Frithphase
zu erkennen sind. (8)
Es gibt jetzt jedoch einen AAK, der die Anforderungen in der serologischen Diagnostik der
RA zu erfiillen scheint, das cyclisch citrullinierte Peptid (CCP).
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Es gibt einige AAK, die bei der RA vorkommen, aber auch bei anderen
Autoimmunkrankheiten.

Anti — RA 33 — Ak: Sind Marker fiir die Frithform der RA, kommen aber auch bei 25% der
SLE — Patienten vor, jedoch nicht bei Osteoarthritis, reaktiver Arthritis und Psoriasisarthritis.
Sie werden bei 36% der RA — Patienten gefunden. (8)

Anticalpastatin: Calpain ist eine Calcium — abhéngige neutrale Cystein — Proteinase. Substrate
dieses Enzyms sind sehr verschieden, sie schlieBen Zytoskelettproteine, nukledre Proteine,
Zytokine, extrazellulire Matrixproteine und Proteoglykane ein. Erhohte Werte von
extrazelluldren Calpain in der entziindeten Synovia zeigen, dass Calpain von Synovialzellen
produziert wird. Calpastatin ist ein natiirlicher Inhibitor von Calpain. In 45% von RA — Seren,
aber auch bei SLE, Myositis, Sklerodermie ist es gefunden worden. AAK, die sich gegen
Calpastatin richten, konnen die Calpain — Aktivitit erhdhen, steigern den Knorpelschaden und
erhohen die Schwere der Erkrankung. (8)

Sa — Protein: Es findet sich bei 40% der Patienten in der Frithphase und wird wahrscheinlich
in Placenta, Milz und Pannusgewebe produziert. Patienten, die positive anti — Sa — Werte
zeigen, waren iiberwiegend ménnlich mit einen schweren erosiven Verlauf. Es wurde auch
eine hohe Ubereinstimmung zwischen CCP —und Sa — AAK gefunden, die Bedeutung ist aber
noch unklar. Es ist ein citrulliniertes Protein, welches hédufig in rheumatisch veridnderter
Synovia vorkommt. (8-10)

Heavy — chain — binding — Protein (BIP):  Dieses ubiquitér gebildete Chaperon — Protein ist
im Endoplasmatischen Retikulum lokalisiert. Das Funktionieren von BiP ist essentiell fiir
das Uberleben der Zelle, so kann zum Beispiel eine Schidigung der Zelle durch eine
Abnahme der BiP - Konzentration erkannt werden. Deshalb ist dieses Protein auch bei vielen
Krankheiten niederreguliert. Wahrend einer Schiadigung wandert es vom Endoplasmatischen
Retikulum zum Zellkern und zur Zelloberflache. Hier kann es dann mit dem Immunsystem
Kontakt aufnehmen. BiP bindet an die schweren Ketten von Ig und ist an der Antwort der
zytotoxischen T — Zellen beteiligt. (8, 11, 12)

Bei RA — Patienten wird es in der entziindeten synovialen Membran iiberexprimiert und zwar
durch eine Stimulation spezifischer T — Zellen.

Glucose — 6 — Phosphat — Isomerase: Dieses ubiquitdr vorkommende Enzym ist am Rand der
Synovia und in Endothelzellen von Arteriolen gefunden worden. Nach neueren Studien hat es
sich aber nicht bestétigt, dass es eine Rolle im Entziindungsvorgang bei der RA spielt. (8)

Rheumafaktor: RF sind AAK verschiedener Immunglobulinklassen, die gegen das Fc —
Fragment des I1gG gerichtet sind. Sie treten in 70 — 80% der Félle auf, dann spricht man von
einer seropositiven RA. Der Nachweis erfolgt dadurch, dass sie in vitro Immunglobuline (Ig)
der Klasse IgG agglutinieren, wenn diese an die Oberfliche von (Schaf-) Erythrozyten oder
Latexpartikeln adsorbiert sind.

Der RF — Befund ist ohne klinische Kriterien fiir eine RA alleine nicht aussagekriftig, denn
RF treten auch bei anderen rheumatischen Erkrankungen und gesunden Personen auf.

Mit zunehmender Titerhohe steigt auch die diagnostische Spezifitidt des RF — Nachweises fiir
die RA. Hohe Titer von RF bei der RA findet man hiufiger bei rascher Progredienz von
Gelenkdestruktionen und bei Patienten mit extraartikuliren Manifestationen wie
Rheumaknoten, Vaskulitis, Serositis oder Sicca — Syndrom.
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Mit Hilfe des ELISA kann man die verschiedenen Ig — Klassen differenzieren. Da nur bei
wenigen RA — Patienten IgA — oder IgG — RF ohne IgM — RF gefunden werden, ist mit der
IgA — und IgG — RF — Bestimmung gegeniiber einem sensitivem IgM — RF — Test allenfalls
eine geringe Zunahme der diagnostischen Sensitivitdt fiir die RA um maximal wenige
Prozent zu erwarten. IgA — RF weist zwar eine deutlich hohere Spezifitit fiir RA gegeniiber
IgM — RF auf hat aber eine geringere Sensitivitit. Dennoch bleiben auch bei Messung aller
RF — Klassen ca. 10% der RA — Patienten seronegativ. Ein gleichzeitig fiir alle 3 RF —
Klassen positives Ergebnis gilt, dhnlich wie die oben erwdhnten hohen Titer, als
vergleichsweise RA — spezifisch. van Boekel, 2002 #49;Thomas, 2000 #58}

Anti — CCP — Ak konnen schon in der Frithphase der RA gefunden werden und sind ein guter
prognostischer Marker, bei der Unterscheidung zwischen erosiver und nicht erosiver RA. Ein
Vorteil gegeniiber AFA — Ak ist, dass sie deutlich einfacher nachgewiesen werden konnen.

Anti — CCP ist, wie schon in vielen Studien gezeigt, ein sehr spezifischer und sensitiver
Marker fiir die RA.
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2.  Zielstellung

Die sensitivste Labormethode in der Diagnostik der RA war bisher der RF mit dem Problem
der eher geringeren Spezifitit. Durch den Nachweis von Ak gegen citrulliniertes Peptid (Anti
— CCP) mit Hilfe neu entwickelter ELISA — Systeme scheint nach bisherigen Ergebnissen
verschiedener Autoren nun ein spezifischerer und moglicherweise auch sensitiverer Test in
der Differentialdiagnostik der RA zur Verfiigung zu stehen.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden 333 Seren von Patienten der Rheumaambulanz der
LMU untersucht, mit dem Ziel, 3 verschiedene Anti — CCP — Tests (INOVA, GENERIC
ASSAYS, EUROIMMUN) auf ihre diagnostische Wertigkeit im Vergleich zum RF (IgM-RF
und IgA-RF) und im Hinblick auf die klinische Diagnose der RA zu testen.

Des Weiteren wurde untersucht, wie CCP - Titer mit verschiedenen Aktivitdtsparametern wie
RF, Leukozyten, CRP und BKS korrelieren.
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3. Patienten und Methoden

3.1. Auswahl der Testseren

Aus der Rheumaambulanz der LMU wurden Seren von 333  Patienten mittels ELISA —
Testsysteme untersucht. Bei 87 Patienten konnte die Diagnose nach den ACR — Kriterien
gestellt werden, weitere 23 Patienten hatten wahrscheinlich eine Frithform der RA.

Die an RA erkrankten Patienten hatten ein Durchschnittsalter von 58,6 Jahren, wobei die
jungste Patientin 19 Jahre alt war, die élteste 84 Jahre. In der Gruppe der Patienten mit
anderen rheumatischen Erkrankungen dagegen lag das Durchschnittsalter bei 54,8 Jahren, mit
einer Altersverteilung von 13 - 90 Jahren.

In der RA — Gruppe war das weibliche Geschlecht mit 75,3% héufiger betroffen, in der Nicht
— RA Gruppe betrug der Anteil der weiblichen Patienten 73,6%.

Alle Patienten, die an dieser Studie teilnahmen, wurden durch die Arzte der Rheumaambulanz
iiber die Hintergriinde der Studie aufgeklart und mussten ihr Einverstindnis geben, dass ihre
Ergebnisse und Daten entsprechend ausgewertet werden durften.

3.2. Durchgeflrte Tests

Die ausgewéhlten Seren wurden in 3 verschiedene ELISA — Testsystemen untersucht:

- INOVA (Florenz/Italien)
- GENERIC ASSAYS (Dahlewitz/Deutschland)
-  EUROIMMUN (Liibeck/Deutschland)

Mikrotitergefil mit Antigen

Spezifischer humaner Ak

POD-markierter
Anti- uman: Ig- AK

Abb. 6: Antikorper - ELISA
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Testprinzip:

Als Festphase werden Polystyrol Mikrotiterstreifen mit synthetisch hergestellten cyclischen
citrullinhaltigen Oligopeptiden verwendet verwendet.

Im ersten Inkubationsschritt binden sich bei positiven Proben die nachzuweisenden Ak aus
dem verdiinnten Patientenserum an die Festphasen — gebundenen Ag.

Im zweiten Inkubationsschritt werden diese Ak mit Peroxidase — markierten Anti — Human —

Ak nachgewiesen.

Im dritten Inkubationsschritt werden die gebundenen Ak durch eine Farbreaktion mit einer
Chromogen — Substratlosung dargestellt. Die Extinktion der entstehenden Farblosung ist
proportional zur Ak — Konzentration im Patientenserum.

Testdurchfiihrung:
A) INOVA:

1. Alle Reagenzien miissen vor dem Start auf Raumtemperatur gebracht
werden.

2. 100 pl von der Patientenprobe, vom positiven und negativen CCP IgG
ELISA in die entsprechenden Reagenzgefile pipettiert und bei
Raumtemperatur 30 Minuten inkubiert.

3. Die Reagenzgefile werden entleert und mit 200 — 300 pl des
Waschpuffers gewaschen, dies wird zwei — bis dreimal wiederholt.

4. Injedes Reagenzgefill werden 100 ul des HRP Konjugats pipettiert und 30
Minuten bei Raumtemperatur inkubiert.

5. Die Reagenzgefile werden entleert und mit 200 -300 pl des
Waschpuffers zwei — bis dreimal gewaschen.

6. 100 pl des TMB Chromogens in jedes Reagenzgefd3 gegeben und fiir 30
Minuten in Dunkelheit bei Raumtemperatur inkubiert.

7. Nun werden 100 pl der Stoppldsung in jedes Gefdl3 pipettiert.

8. Nach einer Stunde kann die photometrische Auswertung bei 450 nm

stattfinden, als Referenzwellenlédnge kann auch 620 nm benutzt werden.

Referenzbereich: < 20U/ml negativ , >59U/ml positiv, 20 — 59U/ml grenzwertig

B) GENERIC ASSAYS:

1.

e

100 pl des Verdiinnungspuffers in Reagenzgefifle Ai, A2, blank
pipettieren.

100 pl der Kalibratorkontrolle in Reagenzgefdfle Bi, B2, - F 1, F2 pipettieren
100 pl der negativen und positiven Kontrollproben in die Reagenzgefile
G1, G2 - Hi, H2 pipettieren.

100 pl der Patientenseren in die jeweiligen ReagenzgefiBle auf der
Mikrotiterplatte pipettieren.

Bei 37 Grad fiir 60 Minuten inkubieren.

Die Losungen von der Mikrotiterplatte entfernen und mit 300 pl des
Waschpuffers zwei — dreimal waschen.
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7. 100 pl von der Konjugatlosung in jedes Reagenzgefall geben.

8. Wieder fiir 60 Minuten bei 37 Grad inkubieren.

9. Die Konjugatlosung von der Mikrotiterplatte entfernen und mit 300 pl
Waschlésung zwei — dreimal waschen.

10. 100 pl der Substratlosung in jedes Reagenzgefall geben.

11. Fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren.

12. 100 pl Stoppldsung in jedes Reagenzgefil} pipettieren.

13. Photometrische Auswertung bei einer Wellenldnge von 450 nm.

Referenzbereich: <25 U/ml negativ, >50U/ml positiv, 25-50U/ml grenzwertig

C) EUROIMMUN:

1 100ul Kalibrator / Referenzkontrolle, verdiinnte Positiv — und
Negativkontrolle oder verdiinnte Patientenproben in jeweilige
ReagenzgefiaBe geben.

2. 60 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren.

ReagenzgefiBBe entleeren und anschlieBend dreimal mit jeweils 300 pl

Waschpuffer waschen.

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

5. 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren.

(98]

6. ReagenzgefiBe entleeren und dreimal mit jeweils 300 pl Waschpufter
waschen.

7. Jeweils 100 pl Substratlosung in die Reagenzgefif3e pipettieren.

8. 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren.

9. Jeweils 100 pl Stopplosung in die Reagenzgefille pipettieren.

10 photometrische Auswertung innerhalb von 1 Stunde nach dem Stoppen bei

450 nm Messwellenldnge und einer Referenzwellenlédnge zwischen 620
und 650 nm.

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

Das C - reaktive Protein wurde mit Hilfe der Immunturbidimetrie bestimmt. Der
Referenzbereich lag fiir Erwachsene bei <0,5 mg/I.

Der IgM — RF wurde ebenfalls turbidimetrisch mit Latex — Verstirkung an einem
Routineanalysengerdt (ROCHE INTEGRA) bestimmt. Der IgA — RF wurde nach Anleitung
des Herstellers mit einem kommerziellen ELISA (Orgentec, Mainz/Deutschland) bestimmt.
Als positiv galt ein >10 TU/ml.

Die statistische Auswertung der Tests erfolgte unter Zuhilfenahme der Programme Excel,
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Version 12,0) und Medcalc (Version
6.10.001).

Kernstiick fiir den Methodenvergleich waren die Sensivitit und Spezifitit der 3
durchgefiihrten ELISA — Tests, sowie des RF.

Die Sensitivitdt gibt die Zahl der falsch negativen Ereignisse geteilt durch die Gesamtzahl
aller negativen Ereignisse wieder.

Die Spezifitidt berechnet sich als Quotient aus den falsch positiven Ereignissen und der
Gesamtzahl aller positiven Ereignisse.

Von einem signifikanten Test spricht man, wenn p< 0,05.
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4, Ergebnisse

4.1. Allgemeines

Beim Vergleich der Raucher in beiden Patientenkollektiven ergaben sich keine Unterschiede
(21,5% in RA — Gruppe / 20,9% in der Nicht — RA — Gruppe). Deutliche Unterschiede zeigten
sich jedoch im regelméfBigen Alkoholkonsum. Waren es in der RA — Gruppe 23,7% tranken
in der Nicht — RA — Gruppe 40,1% regelméBig Alkohol.

Anzahl Diagnosen
24x Fingerpolyarthrose

16x undifferenzierte Arthrose

13x Psoriasisarthritis, Fibromyalgie — Syndrom

12x unklare Arthralgien

9x Systemischer Lupus erythematodes

7x undifferenzierte Kollagenose

6x Morbus Bechterew, undifferenzierte Vaskulitis

4x degeneratives Wirbelsdulensyndrom, Polyarthrose

3x reaktive Arthritis, Sakroiliitis, Polymyalgia rheumatica, Oligoarthritis, Gonarthrose,
Sjogren - Syndrom

2x chronisches Schmerzsyndrom, CREST — Syndrom, Insertionstendopathie, Morbus

Reynaud, Morbus Wegner, Panarteriitis nodosa, seronegative Spondylarthropathie,
Spondylarthrose, unklare Schwellung, Lyme Arthritis

1x Arthropathie, Abszess, Bandscheibenprotrusion, Coxarthrose, Eisenmangel,
fibromuskulédre Dysplasie, Fibromyalgia rheumatica, Himangiom, Herberden —
Arthrose, idiopathische Akroosteolyse, Morbus Scheuermann, Morbus Still,
Mischkollagenose, Osteolyse, Osteomyelitis, Perichondritis, Periarthropathia
humeroscapularis, , Sklerodermie, Schmidt — Syndrom, Arteriitis temporalis Sharp
— Syndrom, Tenosynovitis stenosans, Plasmozytom, unklares Fieber, unklare
Schmerzen, Athritis bei Colitis ulcerosa

Tab.7: Diagnosen der Nicht — RA Patienten

In der Gruppe von Nicht — RA Patienten waren 3 positive anti — CCP Ergebnisse zu
verzeichnen, die Patienten waren an SLE, Osteoarthritis und undifferenzierter
Spondylarthropathie erkrankt. Sie waren in allen 3 CCP — Tests positiv, auch fiir IgM — RF,
negativ jedoch fiir IgA — RF und 2 von thnen waren auch negativ fiir anti — Citrullin — Ak.
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4.2. Antikorper — ELISA

ROC — Kurven dienen der Sensitivitits — und Spezifititsbeschreibung. Man versucht dabei,
die Sensitivitdt und Spezifitdt eines Labortests bei den verschiedenen Entscheidungsgrenzen
in einer Kurve darzustellen. Die Flache unter der Kurve ist das MaB fiir die Leistung des
Labortests.

Die ROC — Analyse zeigt die Spezifitit und Sensitivitét fiir die 3 anti — CCP — Tests und den
IgM — RF — Konzentrationen.

Nach Auswertung der Testergebnisse zeigte der IgM - RF die hochste Sensitivitit, gefolgt von
anti — CCP — Ak, anti — Citrullin — Ak und den IgA — RF. Der Unterschied zwischen IgM —
RF und den 3 anti — CCP — Ak ist jedoch nicht signifikant. Die Spezifitit hingegen war fiir
anti — CCP — Ak am hochsten, gefolgt von IgA — RF, anti — Citrullin — Ak und IgM — RF.

Die Sensitivitét fiir die Diagnose der RA kann durch die Kombination von anti — CCP — Ak
und IgM — RF auf 89,9% erhoht werden. Im Gegensatz dazu konnte zum Beispiel die
Kombination von anti — Citrullin — Ak und IgA — RF keine Erhohung der Sensitivitit
erreichen.

In 56,3% der 87 definitiv an RA Erkrankten waren alle Ak — Assays positiv. Bei 10 Patienten
(11,5%) mit der klinischen Diagnose der RA war der IgM — RF und bei 31 Patienten (35,6%)
der IgA — RF negativ. Bei 4 (40%) von diesen IgM — RF negativen Patienten waren alle 3 anti
— CCP — Tests positiv.

ROC-Kurve
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abb. 7: ROC — Kurve fur den CCP — Test von EUROIMM
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Abb.8: ROC — Kurve fiir den CCP — Test Generic Assays
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Abb. 9: ROC — Kurve fiir CCP — Test von INOVA
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Abb. 10: Vergleich der ROC — Kurven der 3 CCP — Tests und des RF
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Die Abb. 5 — 8 zeigen die verschiedenen ROC — Kurven anhand denen man die
Signifikanz der einzelnen Tests durch den Vergleich der eingeschlossenen Flidche
berechnen kann.

Flache unter der Kurve

Asymptotisches 95%
Variable(n) fur Standardf | Asymptotisch Konfidenzintervall
Testergebnis Flache ehler® e Signifikanzb Untergrenze | Obergrenze
Rheumafaktor ,894 ,025 ,000 ,846 ,942
CCP_HISS ,945 ,019 ,000 ,908 ,982
CCP Euroimmun ,933 ,021 ,000 ,892 974
CCP_GA ,939 ,019 ,000 ,902 ,976

Bei der bzw. den Variable(n) fir das Testergebnis: Rheumafaktor, CCP_HISS, CCP
Euroimmun, CCP_GA liegt mindestens eine Bindung zwischen der positiven
Ist-Zustandsgruppe und der negativen Ist-Zustandsgruppe vor. Die Statistiken sind
moglicherweise verzerrt.

a. Unter der nichtparametrischen Annahme
b. Nullhypothese: Wahrheitsflache = 0.5

Tab.8: Flachenberechnung der einzelnen ROC — Kurven: Durch Auswertung der
obenstehenden Tabelle ergeben sich folgende Wert: fiir den RF betrug die Fldche 0,894 von 1,
fiir den CCP — INOVA 0,945, den CCP — EUROIMMUN 0,933 und fiir den CCP — GA 0,939.

Aus Tabelle 7 lésst sich erkennen, dass der CCP — INOVA die grofite Flache einnimmt, der
RF das schlechteste Ergebnis liefert. Betrachtet man jedoch das asymptotische 95%
Konfidenzintervall wird deutlich, dass sich die Werte der Unter — und Obergrenze aller 4
Tests iiberschneiden. Daraus ldsst sich ableiten, dass es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den RF und den CCP — Tests, aber auch zwischen den einzelnen CCP — Tests gibt.
Dennoch kann man mit 95%iger Wahrscheinlichkeit davon ausgehen, dass die CCP — Tests
den RF in der rheumatologischen Diagnostik {iberlegen sind, weil die Unter — und Obergrenze
im asymptotischen 95% Konfidenzintervall deutlich héher liegen im Gegensatz zum RF, auch
weil alle 3 CCP — Tests eine deutlich grofere Flidche einschlieen.
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| Spezifitat Sensitivitat

EUROIMMUN 98 % 81%
GENERIC ASSAYS 98% 81%
INOVA 97% 80%
IgM-RF 82% 86%
IgA-RF 94% 63%
Citrullin 92% 77%
CCP + IgM-RF 81% 90%

Tab.9: Vergleich der 3 CCP — Tests untereinander, mit dem IgM-RF, IgA-RF und Citrullin
sowie der Kombination von CCP + IgM-RF hinsichtlich Spezifitit und Sensitivitét.

Zur RA — Gruppe wurden alle Patienten gezdhlt, die sicher an RA und wahrscheinlich an RA
erkrankt waren. Trennt man jedoch diese beiden Gruppen noch auf und berechnet die
Sensitivitdten flir beide Gruppen einzeln, ergeben sich nachfolgende Werte. Bei den CCP —
Tests von INOVA und GENERIC ASSAYS wurden die grenzwertigen Ergebnisse jeweils
nicht berticksichtigt.

"CCP - Test Sicher RA ~ Wabhrscheinlich RA
EUROIMMUN 87,3% 54,5%

GENERIC ASSAYS 89,4% 55,0%

INOVA 87,3% 50,0%

IgM-RF 85,6% 72,7%

Tab.10: Vergleich der Sensitivitdten der CCP — Tests und des RF bei Patienten die sicher an
RA erkrankten, mit denen die wahrscheinlich von der RA betroffen waren

Die Patienten, die sich in der Gruppe der wahrscheinlich an RA erkrankten Personen
befanden, miisste man zu einem spdteren Zeitpunkt noch einmal nachtesten, um eine
definitive Diagnose zu stellen. Fiir die Patienten, die spéter eine manifeste RA ausbilden,
hitte man somit Werte in einer sehr frithen Phase der Erkrankung und kénnte damit Aussagen
iiber die Sensitivitit der 3 verschiedenen CCP — Tests in der Friihphase der RA machen.

Die Analyse der serologischen Parameter der Krankheitsaktivitit wie BSG, CRP und
Leukozytenzahlen zwischen anti — CCP — positiven und anti — CCP — negativen Patienten mit
RA zeigte keine signifikanten Differenzen. Es war aulerdem keine Korrelation zwischen der
Krankheitsdauer und der anti — CCP — Titer erkennbar. Wir konnten eine geringe, aber
signifikante Korrelation zwischen IgM — RF — Titer und anti — CCP - Ak — Titer finden (r=
0,2; P=0,03). Es gab jedoch keine signifikante Korrelation zwischen anti — CCP, IgA — RF,
IgM — RF oder anti — Citrullin — Ak — Tests mit BSG, CRP oder Leukozytenzahlen.
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Leukozyten in g/L BSG in mm/h CRP in mg/L

CCP negativ (n=9) 8,4 26,3 16,9
CCP positiv (n=78) 8,6 28,3 18,6
P nicht signifikant nicht signifikant nicht signifikant

Tabelle 11: Unterschiede in den serologischen Parametern der RA-Patienten die CCP positiv
oder CCP negativ waren

BKS_in_mm_1h

Abb. 11: Scatter — Diagramm fiir die Korrelation zwischen CCP — Test von Generic —
ASSAYS und der BKS nach der ersten Stunde, r=0,16; P= 0,15
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Abb. 12:  Scatter — Diagramm fiir die Korrelation zwischen CCP — Test von GENERIC
ASSAYS und den CRP — Werten, r=0,04; P= 0,69
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Abb. 13:  Scatter — Diagramm fiir die Korrelation zwischen CCP — Werten von GENERIC —
ASSAYS und dem Himoglobinwerten, r=0,18; P=0,1
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Abb.14 : Scatter Diagramm fiir die Korrelation CCP — Werten von GENERIC ASSAY'S und
den Leukozytenzahlen, r=0,06; P=0,56

Wie aus den Abb. 9 — 12 ersichtlich, korreliert der CCP — Test von GENERIC ASSAYS
weder mit den Entziindungszeichen (BKS nach der ersten Stunde, CRP), noch mit den
Hamoglobinwerten und Leukozytenwerten.
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Abb. 15 : Scatter — Diagramm fiir die Korrelation zwischen CCP — Werten von GENERIC
ASSAYS und dem Rheumafaktor

Der Anti — CCP — Titer korreliert nur schwach mit dem IgM - RF (r=0,2, P = 0,03).
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5. Diskussion

Die RA ist durch ein Synovialitis, die zu Arthritis, Bursitis und Tendovaginitis fiihren kann
charakterisiert. Wodurch diese entziindlichen Prozesse ausgelost werden und wie ihr genauer
Mechanismus ist, bleibt noch ungeklért. Aufgrund dieser Tatsache ist es auch schwierig, einen
entsprechenden Screening — Test zu entwickeln, der schon die Frithverdnderungen sicher
erkennt. Der IgM - RF, bisher der sicherste Test, hat das Problem, dass er auch bei anderen
Erkrankungen, sogar bei Gesunden erhdhte Werte zeigt. Der nun entwickelte anti — CCP —
ELISA ist ein deutlicher Fortschritt in der RA — Diagnostik, denn er zeigt eine deutliche
hohere Spezifitit als der Rheumafaktor.

Deshalb ist es sehr bedeutungsvoll friith therapeutisch zu intervenieren, um die
Krankheitsprogression zu stoppen und Gelenkschdden vorzubeugen. Dies kann aber nur
geschehen, wenn die RA von anderen Formen der Arthritis v.a. im Friihstadium abgegrenzt
werden kann. (13, 14) Zuerst zeigte Schellekens, das die diagnostischen Moglichkeiten durch
anti — CCP — Ak die Spezifitit steigern, im Gegensatz zum IgM — RF. (15)

Diese Arbeit ist unseres Wissens die erste, welche 3 kommerziell erhéiltliche anti — CCP —
Tests (CCP 2) der zweiten Generation und einen anti — Citrullin — Ak —Test mit IgM — RF und
IgA — RF vergleicht. (16)

1964 wurde der APF von Nienhuis und Mandema (8) entdeckt. Er wird in keratohyalinen
Granula von buccalen Mukosazellen nachgewiesen. APF wird bei 40 — 90% der Patienten mit
manifester RA gefunden, aber nur bei 30% in der Frithphase. Die Prisenz von APF war
assoziiert mit dem Auftreten von Knochenerosionen an den Handen. Er kann durch indirekte
Immunfluoreszenz nachgewiesen werden. Der APF — Test ist jedoch schwierig
durchzufiihren, deshalb hat er sich nie richtig durchgesetzt. (17)

1979 hat Young (8) den Anti — Keratin - Ak beschrieben. Er benutzte dafiir unfixierte
Kryostatschnitte ~ aus dem Oesophagus von Ratten. AKA wird genau wie APF durch
indirekte Immunfluoreszenz bestimmt. Er wird in 37 — 59% der RA — Patienten gefunden,
bevor die Diagnose klinisch gesichert werden konnte. AKA zeigte keine Korrelationen mit
Gelenkdestruktionen, nur mit Entziindungsparametern wie CRP. Schellekens und Gibral —
Neuhauser (15, 17) zeigten dann, dass beide AAK an ein spezifisches Substrat binden,
modifiziertes Arginin = Citrullin. Die Aminosdure Citrullin kommt auch in Vimentin, Sa —
Antigen, Fibrin, welches von Synovialzellen von RA — Patienten gebildet wird, vor. Es
besteht aus ( Pro- )filaggrin — Epitopen. Der Anti — Filaggrin — Ak geht bei der RA den
klinischen Symptomen voraus, Titer und Prasenz hidngen von der Krankheitsaktivitéit ab. Ein
Nachteil des AFA — Tests besteht in der schwierigen Ag — Préparation.

Anti — CCP produzierende B-Zellen wurden in der Synovialfliissigkeit gefunden (18) Dies ist
ein lokaler Prozef3, der druch ein citrulliniertes Substrat getriggert wird, welches im Synovium
prasentiert wird. B- Lymphozyten von RA positiven Patienten aus der Synovialfliissigkeit
bilden spontan Anti — CCP — Ak, periphere B — Lymphozyten aus Blut oder bei Anti — CCP
negativen Patienten machen dies nicht. Dies legt eine von Ag ausgehende CCP — spezifische
Reifung von B — Lymphozyten beim Entziindungsproze der RA nahe. Van Jaarsveld (19,
20) fand heraus, dass positive Resultate des anti — CCP — ELISA in der Friihphase der RA mit
einem schweren radiologischen Schaden nach 3 Jahren Krankheit korrelierten, egal ob der RF
positiv war oder nicht. Die anticitrullinierten Peptid — Ak konnen in einer sehr frithen Phase
der Krankheit in Erscheinung treten, sie zdhlen zu den Friihkriterien der RA. Anti — CCP — Ak
sind ein guter prognostischer Marker, denn sie erlauben eine Unterscheidung zwischen
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erosiver und nicht erosiver RA. RA — Patienten, die anti — CCP positiv sind, entwickeln
radiologisch nachgewiesen groflere Gelenkschidden. (8-10, 12, 21-29)

Nach neueren Erkenntnissen von Vossenaar wird anti — CCP nicht nur in B — Zellen der
Synovialfliissigkeit produziert, sondern auch im Knochenmark, aber nur bei CCP positiven
Patienten. Bei RA — Patienten ist die IgG — anti — CCP Konzentration in der
Synovialfliissigkeit hoher als im Serum (7,5 fach). Er konnte eine klare Korrelation zwischen
anti — CCP Konzentrationen in Synovialfliissigkeit und Serum nachweisen. Des Weitern
konnte gezeigt werden, dass anti — CCP von peripheren Zellen nur gebildet werden kann,
wenn eine Stimulation mit dem CD40 — Ligand und IL — 10 oder anti — CD3 aktivierten T —
Zellen vorliegt. (18)

Der Prozess der Citrullinierung in Sdugetierzellen scheint eine bedeutende Rolle in der
Pathogenese der RA zu spielen. Citrullinierte Proteine sind essentieller Bestandteil der
Antigen — Determinante, welche AAK bei der RA erkennen.

Dieser Umwandlung konnen sich viele Proteine unterziehen, so zum Beispiel das Protein
Filaggrin ( filament — aggregierendes Protein ). Filaggrin wird in einer spéten Stufe der
Differenzierung von Epithelzellen produziert, zuerst als ein phosphoryliertes

Precursor — Protein, das Profilaggrin. Dieses besteht aus 10 —12 homologen, aber nicht
identischen Filaggrin — Wiederholungen.

H X
|

: peptidytarginine .
3 deiminase (PAD) 3
+H,0 ~ > + NH, + H*
Ca
NH j:'
HN+" "NH, 0" 'NH,
L - Arginin L - Citrullin

Abb. 16: Enzymatische Umwandlung von Arginin durch PAD zu Citrullin
(Quelle: nach Arthritis Research, W. van Venrooij, 2000)

34



Citrullin gehort nicht zu den 20 genetisch codierten Aminosduren, es kann nur druch
posttranskriptionale Umwandlung aus Arginin entstehen. Das Enzym, welches diese Reaktion
katalysiert, ist die Peptidylarginin — Deiminase (PAD). Es gibt 5 verschiedene Typen der
PAD, welche verschiedene Lokalisationen aufweisen:

- Typ 1: Epidermis, Uterus

- Typ 2: verschiedene Gewebe

- Typ 3: Haarfolloikel, Epidermis

- Typ 4: Knochenmark, Blutzellen (Eosinophile, Neutrophile)

- Typ 5: periphere Blutzellen

Von diesen 5 Typen spielt der Typ 4 bei der RA eine entscheidende Rolle. Im Gegensatz zu
den ersten drei Typen, welche im Zytosol lokalisiert sind, ist Typ 4 im Nukleoplasma
vorhanden und unter normalen Bedingungen jeweils inaktiv. Fiir die Aktivierung der PAD ist
Calcium nétig. Die normale Calcium — Konzentration im Zytosol und Nukleoplasma ist fiir
eine PAD — Aktivierung jedoch zu niedrig. Im entziindeten Synovium gehen viele Zellen
duch Apoptose und Nekrose unter. Wihrend des Zelluntergangs nimmt jedoch die
Membrandurchléssigkeit zu, so kann es zu einer Erhohung der Calcium — Konzentration
intrazelluldir kommen, welche dann zur PAD — Aktivierung fiihrt, weil hierbei durch
oxidativen Stress PAD — Enzyme freigesetzt werden. Eine weitere Moglichkeit der PAD —
Aktivierung besteht darin, dass durch Membrandefekte der absterbenden Zelle die PAD nach
extrazelluldr gelangt und durch die dort hohere Calcium — Konzentration zur Citrullinierung
von extrazelluliren Proteinen wie Fibrin fithrt. Die PAD 4 kommt in hdmatopoetischen
Zellen vor, so dass es wihrend der Entziindung der Synovia zu einer Aktivierung kommen
kann. Oestrogene erhohen die PAD — Aktivitéit, was vielleicht auch erklért, warum deutlich
mehr Frauen als Manner von der RA betroffen sind. (30, 31)

Abb. 17: Citrullinierung von Proteinen durch Zelltod
(Quelle: nach Immunol. Rev., E. Vossenaar)

Bei der Umwandlung von Arginin zu Citrullin kommt es zu einem geringen Verlust des
Molekulargewichts von einem Dalton und zu einem Verlust der positiven Ladung. In
Sdugetierzellen sind einige citrullinierte Proteine bekannt, wie zum Beispiel Filaggrin,
Keratin, Vimentin, Fibrinogen oder Fibrin. Durch die wihrend der Apoptose citrullinierten
Peptide kann es wie zum Beispiel bei Vimentin zu morphologischen Verianderungen der
absterbenden Zelle kommen. Citrullinierte Proteinfragmente werden dem Immunsystem
prasentiert und es kommt zu einer spezifischen Immunantwort. Die daraus resultierenden
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AAK erkennen die entsprechenden AAG und solche opsonierten Zellen rufen eine
proinflammatorische Antwort hervor.

Bei den genetischen Faktoren spielt HLA DR4 (HLA BRBI1*0401) eine wichtige Rolle.
Peptide, die Citrullin enthalten, jedoch nicht Arginin kénnen von *0401 Major —
Histokopatibilitdtskomlex erkannt werden. Diese Citrullin spezifische Interaktion ist die Basis
der Citrullin spezifischen Immunantwort.

Die wahrscheinlichste Hypothese ist, dass eine kleine Entziindung durch Krankheitserreger
zum Zelltod fiihrt und dadurch die Citrullinierung von Proteinen bewirkt. Diese citrullinierten
Proteine werden als Ag prasentiert und fithren zur Aktivierung von T — Zellen. Die eigentliche
Krankheit manifestiert sich als systemische Erkrankung erst Jahre spiter.

Citrullinierte Proteine sind nicht spezifisch fiir die RA, auch bei akuter oder chronischer
Arthritis kommt es zum Beispiel zur Citrullinierung von Proteinen wie Fibrin. Die Ak —
Antwort ist jedoch spezifisch fiir die RA. (15, 24, 29-33)

Abb.18: Mogliche Rolle von Anti-CCP-Ak bei der Pathophysiologie der RA (Quelle: nach Immunol. Rev., E.
Vossenaar): Inflammatorische Zellinfiltrate und das entziindete RA — Synovium werden aktiviert und
produzieren Entziindungsmediatoren (TNF, Interferon). Die kleinsten Geféfle des Synoviums werden hypoxisch
und es kommt zu Mikroinfarkten. Fibrinogen kann dadurch ins Synovium gelangen und sich zu Plaques von
extrazellularem Fibrin zusammenlagern. Durch die Mikroinfarkte konnen des Weiteren freie Radikale entstehen,
dies wiederum kann den Zelltod zur Folge haben.

So konnen nun inaktive PAD — Enzyme die Zelle verlassen und durch die extrazelluldr hohen Konzentrationen
von Calcium aktiviert werden, welches die Citrullinierung von extrazelluldren Proteinen zur Folge hat.

Anti — CCP — Ak werden im Synovium produziert und kdnnen nun die citrullinierten Proteine binden. Die so
gebildeten Immunkomplexe kénnen von Entziindungszellen iiber den Fc — Rezeptor erkannt werden und
wiederum Zellen aktivieren. So aktivierte Zellen produzieren Zytokine im Synovium. Dieser Kreisprozef3
unterhalt somit sténdig die Entziindung.

Durch die Deimination kann in Proteinen die Sekundirstruktur, Protein — Protein —
Interaktionen verdndert werden, es kann zum Verlust von ionischen Bindungen,
Wasserstoffbriickenbindungen kommen, was im Endeffekt den Verlust der biologischen
Funktion bedeuten kann. (34)

Verschiedene Studien, die sich auch mit der Sensivitit und Spezifitit beschiftigt haben, sind
in der folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Gruppe | Sensitivitat Spezifitat

Van Boekel et al. 2001 68 —75% 98%
Schellekens et al. 2000 48% 96%
Goldbach — Mansky et al. 41% 91%
2000

Lee et al. 2003 66% 90,4%
Bas et al 2002 68% 96%
Alexander Greiner 80% 97%
CCP - INOVA

CCP — EUROIMMUN 81% 98 %
CCP - GA 81% 98%

Tab.12: Vergleich der Sensitivitdt und Spezifitit des CCP in verschiedenen Studien

In den oben erwédhnten Studien ergeben sich Sensitivitidten von 41% - 75% und Spezifititen
von jeweils tiber 90%. Vergleicht man diese Werte mit der hier vorliegenden Arbeit, erkennt
man hoéhere Sensitivititen, die im Bereich von 80% - 81% liegen und Spezifititen oberhalb
von 97%.

Diese Unterschiede konnen verschiedene Griinde haben. Zum Einem wurden die niedrigsten
Werte fiir die Sensitivititen in Studien gefunden, die schon 3 oder 4 Jahre zuriick liegen, also
noch in der Anfangsphase der CCP — Tests, natiirlich ist es auch abhingig, ob die erste
Generation (CCP 1) oder die zweite Generation (CCP 2 ) des Tests verwendet wurde. Bei
direkten Vergleichen zeigte CCP 2 eine hohere Sensitivitdt. Es konnte somit ein Unterschied
in der Weiterentwicklung und damit der Qualitdt der CCP — Tests vorliegen. Ein anderer
wichtiger Punkt ist die Art der Diagnosestellung, das hei3t zdhlen auch die Patienten zur RA —
Gruppe, die wahrscheinlich an RA erkrankt sind oder nicht? Auflerdem héngt es natiirlich von
den Patientenpopulationen und Studienendpunkten ab. In dieser Arbeit wurden zur RA —
Gruppe all jene gerechnet, bei denen die Diagnose RA sicher nach den ACR - Kriterien
gestellt werden konnte, aber auch solche, die wahrscheinlich an RA erkrankt waren.

Eines wird jedoch aus allen Studien ersichtlich, dass der CCP — Test hochspezifisch fiir die
RA ist.

Im Rahmen der Labordiagnostik wurden schon viele AAK auf ihre Sensitivitdt und Spezifitit
getestet. Es gibt wenige Ak, die hilfreich sind, eine frithe Diagnose und Prognose zu stellen.
Zu ihnen gehoren der IgM - RF (Nachteil, kommt auch bei anderen AIK, Gesunden vor), anti
— Sa, anti — AFA, anti — BIP und anti — CCP. Vielversprechend dabei waren die Ergebnisse
des anti — AFA — Tests, jedoch besteht hier die Schwierigkeit in der Ag — Priparation. Hierin
zeigt sich nun der Vorteil des anti — CCP — ELISA, welcher ziemlich einfach durchzufiihren
ist und im Vergleich zu den oben erwihnten Tests auch die hochsten Werte in Sensitivitdt und
Spezifitit besitzt.

In dieser Arbeit wurden auch die 3 zurzeit kommerziell erhiltlichen anti — CCP — ELISA
untereinander verglichen. Es ergaben sich dabei fast identische Werte in Bezug auf
Sensitivitdt und Spezifitdt. Im Vergleich zum IgM - RF ergaben sich zwar keine signifikanten
Unterschiede, dennoch ergaben sich eine hohere Spezifitit, aber eine leicht erniedrigte
Sensitivitdt der anti — CCP - ELISA. Vergleicht man jetzt die Sensitivititen der Patienten, bei
denen die Diagnose anhand der ACR — Kriterien gestellt wurde, zeigten sich fast identische
Werte bei I[gM — RF und den 3 Anti — CCP — Tests. Bei den Patienten, die wahrscheinlich in
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der Friihphase diagnostiziert wurden, zeigte sich der IgM - RF mit 72,7% den Anti — CCP —
Tests deutlich tiberlegen. (16)

Bei den verschiedenen Kombinationsmoglichkeiten aller Ak (anti — CCP — Ak, Anti —
Citrullin — Ak, IgM — RF, IgA — RF), zeigte nur die Kombination von IgM — RF mit anti —
CCP — Ak eine erhohte Sensitivitdt (90%). Im Gegensatz zu anderen Studien (15, 35, 36)
konnten wir einen additionellen Effekt in der Diagnostik der RA bei Kombination von anti —
CCP — Ak mit IgM — RF finden.

In 40% aller seronegativen Patienten (IgM — RF) RA — Patienten konnten anti — CCP — Ak
nachgewiesen werden. Interessant war auch zu sehen, dass alle anti — CCP — Ak positiven
Patienten artikuldre Manifestationen der Krankheit hatten.

Rantapii - Daalquist et al. (25) zeigten, dass anti — CCP — Ak und IgM — RF eine hohe
Vorhersagekraft hatten, mit anti — CCP — Ak jedoch die hochste bestand. Bas et al (22) zeigte
eine Assoziation zwischen IgA — RF und anti — CCP — Ak mit klinischen Zeichen der
Krankheitsaktivitdt. Die hohe Priavalenz von anti — CCP — Ak bei RA — Patienten mit starker
Krankheitsaktivitit und gesicherten radiologischen Verdnderungen, auch bei IgM — RF
negativen Patienten zeigt, wie sinnvoll die Kombination von anti — CCP —Ak mit IgM — RF
in der Frithdiagnostik ist. Vencovsky et al (37) zeigten, dass Patienten mit erosiver RA einen
hoheren Anteil positiver anti — CCP — Ak als IgM — RF hatten.

Ein spezielles Interesse in unserer Arbeit galt der Korrelation von anti — CCP —Ak mit
serologischen Markern der Krankheitsaktivitit wie BSG, CRP und Leukozytenzahlen. BSG
und CRP sind mit der Anzahl der geschwollenen Gelenke und der Schmerzhaftigkeit
klinische Kriterien der Krankheitsaktivitit und des ACR.  Wir konnten  keinen
Zusammenhang zwischen Krankheitsdauer oder Patientenalter mit anti — CCP — Ak finden.
Beim Vergleich der Leukozyten-, BKS-, CRP- und Himoglobinwerte zwischen CCP
positiven an RA erkrankten und CCP negativen an RA erkrankten Patienten ergaben sich
jeweils keine signifikanten Unterschiede. Das zeigt, obwohl die CCP positiven Personen
eigentlich einen schweren erosiven Verlauf haben sollen, keine wesentlichen Unterschiede, v.
a. bei den Entziindungsparametern (BKS, CRP). Griinde hierfiir kdnnen natiirlich zum Einem
in einer guten Therapie oder aber auch in den unterschiedlichen Phasen der Krankheit liegen,
je nach dem, ob der Patient gerade einen schweren Krankheitsschub durchmacht oder nicht.

(16)

Diese Ergebnisse unterstiitzen die Anregung, dass der anti — CCP — Test im Rahmen der RA —
Routinediagnostik anstelle des IgM - RF verwendet werden soll oder aber anti — CCP + RF
zusammen, um die Sensitivitit nochmals zu verbessern.

Die hohe Spezifitdt von > 95% ist ein groBer Vorteil des anti - CCP im Gegensatz zum
Beispiel zum IgM — RF. Dies zeigt also, dass anti - CCP fast nur bei an RA erkrankten
Personen vorkommt. Die Sensitivitét ist natiirlich von verschiedenen Gréflen abhédngig, zum
Beispiel ob die Krankheit sich noch in einem Frithstadium befindet oder ob schon starke
krankheitsbedingte Verdnderungen sichtbar sind. Da der genaue Erkrankungsmechanismus
der RA noch nicht geklart ist, ist es auch schwierig, einen Test zu entwickeln, der eine
genauso hohe Sensitivitit wie Spezifitdt hat. Aber im Vergleich zu anderen AAK bei der RA
hat das anti - CCP die mit Abstand hochsten Werte fiir die Spezifitit.

Im Endeffekt ist der I[gM — RF wichtig als Screening Marker in der Diagnostik der RA. Aber
die zweite Generation der anti — CCP — Ak hat eine vergleichsweise hohe Sensitivitét, jedoch
eine hohere Spezifitit. Um die Diagnose der RA in einer priselektionierten Patientengruppe
zu stellen, sollte der hochspezifische anti — CCP —Ak — Test als Erster durchgefiihrt werden.
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Der Gebrauch von IgM — RF und IgA — RF kann bei anti — CCP — negativen Patienten
eingesetzt werden. Bei Patienten, die IgM — RF negativ sind, ist die Bestimmung von anti —
CCP — Ak sehr niitzlich, um die Diagnose RA zu sichern.

Anti — CCP ist der beste diagnostische Marker, er erlaubt eine Fritherkennung der Krankheit
und somit eine gezielte antirheumatische Therapie. Dies ist gerade fiir Patienten wichtig, die
noch keine radiologischen Verdnderungen aufweisen.

39



6. Zusammenfassung

Die RA ist die héufigste chronisch entziindliche Systemerkrankung. Thre Ursache ist nach
wie vor unbekannt. Es gibt viele Hypothesen, zum Beispiel konnte es sich um eine Reaktion
auf ein infektioses Agens handeln. Eine Autoimmunpathogenese gilt als gesichert, doch sind
die einzelnen Reaktionsabldufe zum Teil noch hypothetisch. Typisch ist eine Zerstérung des
Knorpels, was zu einer Hypertrophie der Synovialis fiihrt und somit das Gelenk zerstort.

In der Labordiagnostik war bisher der RF (gehort auch zu den 7 ACR — Kiriterien) die
sicherste Methode eines RA — Nachweises. Durch die Entwicklung des anti — CCP — ELISA
steht nun ein spezifischerer Test zur Verfligung.

Bei der Korrelation der CCP — Werte mit den Entziindungsparametern wie BKS, CRP oder
mit dem IgM — RF, Hdmoglobin und Leukozyten zeigte sich nur, dass CCP schwach mit dem
IgM - RF korreliert. Es ergab sich kein Hinweis, dass CCP — Titer als Aktivitdtsparameter
genutzt werden konnten.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden Seren von 333 Patienten der Rheumaambulanz der
LMU untersucht. Es ergaben sich zwar keine signifikanten Unterschiede zwischen dem RF
und den 3 anti — CCP — ELISA, dennoch zeigten alle 3 anti — CCP — ELISA eine hohere
Spezifitit, jedoch geringere Sensitivititen im Gegensatz zum RF.
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