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Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie stawow to choroba uktadowa o podtozu zapalnym, nalezgca do grupy jednostek chorobo-
wych z autoagresji. Choroba przebiega rzutami i doprowadza nie tylko do uposledzenia funkcjonowania stawéw, ale
rowniez do powiktan wielonarzgdowych. Wczesna diagnostyka i leczenie dajg mozliwos¢ ztagodzenia objawow choro-
by oraz jej powiktan. W tym celu wykorzystuje sie badania laboratoryjne, serologiczne oraz diagnostyke obrazowa. Ba-
danie poziomu przeciwciat anti-CCP aktualnie jest najbardziej swoistg i specyficzng metodg wykrywania RZS.

Stowa kluczowe: RZS - reumatoidalne zapalenie stawow, anti-CCP, RF.

Abstract

Rheumatoid arthritis is a chronic and inflammatory disease from group of autoimmune diseases. RA affects not only jo-
ints, but also leads to multi-organ failure. Early diagnosis and treatment gives opportunity to control symptoms and mi-
nimize further complications. In this case, lab tests, serological tests and imaging are used, but anti-CCP levels are ac-

tually the most specific blood test in RA early diagnosis.

Keywords: RA — rheumatoid arthritis, anti-CCP, RF (rheumatoid factor).

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) to zapal-
na choroba uktadowa nalezgca do grupy choréb
z autoagresji. Aktualnie wyréznia sie 17 podgrup
chorych na RZS, wyodrebnionych na podstawie
réznej swoistosci przeciwciat przeciwko cytruli-
nowanym peptydom (ACPA) [13]. Na RZS choruje
okoto 2% populacji, a szczyt zachorowan przypa-
da na okres miedzy 40. a 50. rokiem zycia. Kobiety
zapadajg na te chorobe 3—4 razy czesciej niz mez-
czyzni. Wystepujg czeste zachorowania u czton-
kéw rodziny. RA (rheumatoid arthritis) rozwija sie
od zapalenia btony maziowej stawéw (synovitis)
do kaletek maziowych (bursitis) i pochewek $cie-
gnistych (tendovaginitis). Choroba przebiega rzu-
tami i doprowadza do upos$ledzenia czynnosci
stawu, zniszczenia stawu, a w konsekwenciji do
inwalidztwa (nawet juz po 2 latach od wystgpie-
nia pierwszych objawdéw choroby)! Ze wzgledu
na szybko postepujgce i nieodwracalne zmiany,
istotne jest wczesne rozpoznanie. W chorobie tej
moze dochodzi¢ rowniez do wystgpienia objawow
narzgdowych. Na podstawie wielu badan stwier-
dzono, ze wiarygodnym parametrem we wcze-
snym diagnozowaniu RZS jest miano przeciwciat
przeciw cyklicznemu cytrulinowemu peptydowi
(anti-CCP - anti-cyclic citrullinated peptide anti-
bodies).
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Przyczyna choroby nie zostata dotychczas
poznana. Rozwaza sie mozliwos¢ zainicjowania
procesu zapalnego przez czynnik zakazny m.in.
wirusy, niektére szczepy mykoplazmy. Zwraca
sie takze uwage na role czynnikbw genetycznych
w RZS - czesta obecnos$¢ u chorych antygenow
HLA-DR4 i DR1 (u 70% chorych stwierdza sie
antygen DR4 uktadu HLA). Uwaza sie, ze gene-
tyczna zmiana struktury receptoréw limfocytéw T
(TCR — T-cell receptor) moze by¢ przyczyng nie-
prawidtowego rozpoznania antygendw.

Podstawg procesu zapalnego jest wyzwole-
nie reakcji immunologicznej, w ktérej dochodzi do
interakcji miedzy limfocytami i monocytami, ktorej
skutkiem jest wytwarzanie prozapalnych cytokin
tj. IL-1, IL-6, TNF-o; immunoglobulin i autoprzeciw-
ciat przeciwko fragmentowi Fc immunoglobuliny
IgG (RF — czynnik reumatoidalny). W wyniku akty-
wacji uktadu dopetniacza dochodzi do uwalnia-
nia mediatoréw zapalenia i enzymow niszczacych
chrzgstke stawowa. W wyniku nagromadzenia sie
komorek zapalnych, tj. limfocytéw T i B, makrofa-
gow i innych, tworzy sie ziarnina reumatoidalna.
Roéwnoczes$nie toczg sie procesy naprawcze, kib-
re prowadzg do powstania zrostow widknistych,
a nastepnie kostnych, co doprowadza do usztyw-
nienia stawow. Czesto dochodzi do powstania
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guzkéw reumatoidalnych, co ma zwigzek z zaje-
ciem przez proces zapalny tkanki podskérnej.

Reumatoidalne zapalenie stawdw dzielimy na:
— seropozytywne (wystepuje RF, a takze u wigk-

szosci z tych chorych wystepuje HLA-DR1 -

gorsze rokowanie i ciezszy przebieg)
— seronegatywne (brak RF, przebieg choroby ta-
godniejszy).

Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym,
badaniach laboratoryjnych (morfologia, OB, dia-
gnostyka serologiczna — RF, anti-CCP) oraz obra-
zowych (gtébwnie radiologiczne — nadzerki krawe-
dzi kostnych stawu, geody). Istotne jest doktadne
przeprowadzenie badania podmiotowego (m.in.
sztywnos$¢ poranna, zapalenie i obrzek stawu,
guzki reumatoidalne, ograniczenie ruchomosci
w stawie) oraz badania przedmiotowego (m.in.
doktadnie obejrze¢ stawy, zbada¢ ruchomo$é
stawéw, bolesnosé uciskowg, okreslenie ewen-
tualnych przykurczy). Nalezy pamieta¢, ze mogg
wystepowac rowniez objawy pozastawowe, np.
zespo6t ciesni nadgarstka, zapalenie osierdzia czy
tez zespdt nerczycowy, co Swiadczy o znacznym
zaawansowaniu choroby [1, 7, 11, 12].

Wczesne zdiagnozowanie RZS jest bardzo
trudne, ale jakze istotne! Rozpoznanie choro-
by w poczgtkowym jej okresie umozliwia szybkie
wdrozenie prawidtowego leczenia: przede wszyst-
kim zastosowanie lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby, ktore sg najskuteczniejsze we wcze-
snych stadiach choroby, co fgczy sie z wydtuze-
niem zycia chorych (przyjmuje sie, ze RZS skraca
przewidywang dtugos¢ zycia o dekade), a takze
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activation

Immune complex
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chronicity

tozy komorek lub defektow genetycznych, doty-
czacych degradowania komorek martwiczych,
dochodzi do uwalniania enzyméw PAD (deimina-
zy peptydyloargininowej) z komérek zapalnych.
Enzymy te do swojej aktywnosci wymagajg sto-
sunkowo wysokich stezen Ca* (okoto 100 razy
wyzszych niz wystepujgce w cytozolu), aby prze-
ksztafci¢ reszte argininowg do cytrulinowej, np.
wcytrulinacja” fibryny, wimentyny, fibronektyny,
fibrynogenu, antytrombiny Il oraz od niedawna —
kolagen typu Il i a-enolaza. Nastepnie dochodzi
do prezentacji przez komorki APC (komorki pre-
zentujgce antygen) fragmentow biatkowych posia-
dajacych reszty cytruliny limfocytom T (uwaza sie,
ze produkt genu HLA-DRB1 tzw. ,shared epitope”
<SE> ulega ekspresji na komérkach MHC klasy I,
umozliwiajgc wigzanie cyklicznego peptydu cytru-
linowego z SE i prezentowanie go limfocytom T)
[4, 9]. W rezultacie limfocyty B rozpoczynajg pro-
dukcje przeciwciat przeciw cyklicznemu peptydo-
wi cytrulinowemu (anti-CCP). Nastepnie powstajg
kompleksy immunologiczne — antygen—przeciw-
ciato, ktére stymulujg proces zapalny. Do tak
zmienionego zapalnie miejsca naptywajg mono-
cyty i granulocyty, ktére ponownie uwalniajg enzy-
my PAD i w ten spos6b kontynuujg rozpoczety
proces ,dodawania” reszt cytrulinowych i produk-
cji w konsekwencji przeciwciat anti-CCP. Ponad-
to uwaza sie, ze zachodzi silna korelacja miedzy
epitopem HLA-DRB1 i genem PTPN22 u pala-
czy (ktérego mutacja wptywa na ryzyko wystapie-
nia choréb autoimmunologicznych) [1, 2, 4, 12, 13]
(Rycina 1).
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Rycina 1. Cykl ilustrujacy hipoteze przewlektosci procesu choro-

bowego w RZS [2]

zapobiega wysokim kosztom leczenia zwigzane-
go z ortopedyczng interwencjg ,naprawczg” znie-
ksztatconych stawow [1, 6].

We wczesnym rozpoznaniu RZS znamienng
role odgrywa marker anti-CCP. Marker ten to prze-
ciwciato przeciw trzeciorzedowym biatkom posia-
dajgcym wiele reszt cytrulinowych. Wystepowanie
peptydéw cytrulinowych zwigzane jest z nekrozg
lub apoptozg komorki. W wyniku rozlegtej apop-
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Metoda stosowana do wykrywania przeciwciat
anti-CCP to ELISA (Enzyme-Linked Immunosor-
bent Assay). Charakteryzuje sie wysokg swoisto-
Scig (91-97,4%) oraz umiarkowanie wysokg czu-
toscig (47,1-68%), jednak dzieki zmodyfikowaniu
metody ELISA czuto$¢ wzrosta do 60-70%. Jeze-
li chodzi o pozytywng i negatywng warto$¢ pre-
dykcyjng, to wynoszg one odpowiednio 93,8%
i 68,9%. Natomiast swoisto$¢ dotyczgca RF to
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Znaczenie przeciwciat przeciw cyklicznemu cytrulinowemu peptydowi (anti-CCP) we wczesnej diagnostyce reumatoidalnego zapalenia stawow...

Tabela 1. Porownanie czutosci i specyficzno$ci ww. autoprzeciwciat dla wczesnego RZS

1,2,6,8]

Autoprzeciwciato Antygen Czuto$¢ % | Swoistos¢ %
RF lgG 75 74
AKA Keratyna $luzowki przetyku 46 94
APF Trichohialina $luzéwki jamy ustne; 28 95
Sa Wimentyna 68 95
RA33 Peptydy A2-RNP 28 85
Anty-CCP Wszystkie wymienione po modyfikacji cytruliny 68 97

90%, a czuto$¢ 40-60%. Z kolei pozytywna war-
tos¢ predykcyjna wynosi 79,5%, a negatywna
réwna sie 61,2% (Tabela 1).

Znany jest fakt, ze rutynowo wykorzystuje sie
oznaczanie wartosci RF w surowicy w celu dia-
gnostyki RZS. Jednak we wczesnych przypad-
kach RZS jest on wykrywany u zaledwie 25 -30%
przypadkéw [6]. Natomiast stosowanie jako ruty-
nowego markera w diagnostyce RZS miana prze-
ciwciat anti-CCP umozliwitoby wczesne wykrycie
tej choroby nawet 14 lat przed pojawieniem sie
objawow klinicznych lub przed wystgpieniem nie-
odwracalnych zmian stawowych. W jednym z (wie-
lu) badan, majgcych na celu udowodnienie istot-
nosci anti-CCP we wczesnej diagnostyce RZS,
wykorzystano surowice 43 chorych. Oznaczenie
przeciwciat anti-CCP zostato wykonane za pomo-
cg metody ELISA. Punktem odciecia byta warto$¢
5RU/ml. Z kazdej z tych surowic wykonano ozna-
czenie RF metodg odczynu wigzania lateksu oraz
metodg Waalera-Rosego. Wyodrebniono 4 pod-
grupy chorych:

I. 23 pacjentéw z wczesnym RZS (od 2 do 12
miesiecy od poczagtku choroby), u 19 z nich
stwierdzono obecno$¢ anti-CCP w mianie
przekraczajgcym warto$¢ progowg, natomiast
RF znajdowat sie w mianie progowym lub byt
nieobecny.

Il. 4 chorych z podejrzeniem RZS, anti-CCP w 3
przypadkach przekraczat norme, a w jednym
byt ponizej wartosci odciecia.

lll. 4 chorych z seronegatywnym zapaleniem sta-
wow, w zadnym przypadku nie odnotowano
obecnosci anti-CCP.

IV. 12 chorych z podejrzeniem RZS, u ktérych
ostatecznie rozpoznano chorobe Stilla (1), po-
limialgie reumatyczng (1), seronegatywne za-
palenie stawéw (4), tuszczycowe zapalenie
stawow (1), polimyositis (1), reaktywne zapale-
nie stawow (1), toczen uktadowy (2), chorobe
zwyrodnieniowg stawow (1) — w zadnym z wy-
zej wymienionych przypadkdw nie stwierdzono
obecnosci przeciwciat anti-CCP [1, 3, 5].

Mimo bardzo dobrych parametrow jakie repre-
zentujg testy anti-CCP zaczeto je udoskonalag¢;
w ten sposéb powstat test z wykorzystaniem anti-
-CCP2. Réznica polega na tym, ze anti-CCP1 (the
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first generation of ELISAs for anti-CCP) zawiera
ludzki cytrulinowy peptyd, natomiast anti-CCP2
(the second generation of ELISAs for anti-CCP)
zostat utworzony in vitro w wyniku cytrulinacji
biatek, takich jak filagryna, fibrynogen. Metoda
z wykorzystaniem anti-CCP2 wykazuje, ze spe-
cyficzno$¢ i czuto$¢ sg wyzsze anizeli w metodzie
opartej na anti-CCP1. Jest to zwigzane z ,czysto-
8cig” stosowanych w tescie antygenéw. W tescie
anti-CCP1 dochodzi do reakcji z niecytrulinowa-
nymi fragmentami biatka lub innymi zanieczysz-
czeniami, co obniza specyficznos¢ metody. Nato-
miast produkcja peptydow in vitro (anti-CCP2)
data mozliwo$¢ standaryzacji metody i jej powta-
rzalnoéci, czego wynikiem jest utrzymywanie spe-
cyficznosci na statym poziomie [2, 8] (Rycina 2).

Sensitivity

25 AUC 0.71 (SE 0.03]

——CCP2
AUC 0.78 (SE 0.03)

0 | | | J
0 25 50 75 100

100 - Specificity (%)

Rycina 2. Porobwnanie czutosci i specyficznosci anti-
-CCP1 i anti-CCP2 dla wczesnego RA [8]

Analiza metod zostata przeprowadzona na 467
pacjentach w poczgtkowym stadium RA. Kaz-
dy z chorych zostat przebadany: bad. przedmio-
towe, bad. laboratoryjne oraz RTG dtoni i stép
w celu mozliwosci udowodnienia progresu choro-
by i wykazania zaleznosci miedzy wynikiem anti-
-CCP1 i/lub anti-CCP2 a postepem choroby. Na
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Tabela 2. Poréwnanie czutosci i specyficznosci anti-
-CCP1 i anti-CCP2 dla wczesnego RA [8]

anti-CCP1 | anti-CCP2
specyficznosé 42% 54%
czuto$¢ 97% 96%
pozytywna warto$¢ predykcyjna 89% 86%
negatywna warto$¢ predykcyjna 78% 81%

tej podstawie okreslono czuto$¢ i swoistoS¢ obu
metod oraz wykazano wyzszo$¢ anti-CCP2 nad
anti-CCP1 [8] (Tabela 2).

Wykorzystanie anti-CCP2 w diagnostyce RA
umozliwia przewidywanie przebiegu choroby
u pacjentéw anti-CCP dodatnich w 93%, nato-
miast u pacjentéw anti-CCP ujemnych w 25% [7].

Obecnos¢ przeciwciat anti-CCP umozliwia roz-
nicowanie pomiedzy RZS a niezr6znicowanym
zapaleniem stawow. Przeciwciata anti-CCP sg
takze obecne u seronegatywnych pacjentéw. Brak
czynnika RF nie wyklucza rozpoznania RZS, nato-
miast obecnos$¢ przeciwciat anti-CCP praktycz-
nie pozwala na ustalenie diagnozy, ponadto majg
one duze znaczenie prognostyczne, wskazujg na
agresywny przebieg RZS, prowadzacy do znacz-
nych destrukcji stawéw. Z testami wykrywajgcymi
miano przeciwciat anti-CCP wigze sie przysztos¢
nie tylko diagnostyczna, ale takze umozliwiajgcg
planowanie indywidualnej strategii terapeutycz-
nej, poniewaz anti-CCP znajdujg zastosowanie
w przewidywaniu przebiegu choroby w okresie
(jak na razie) 3-letnim. Ponadto bierze sie¢ pod
uwage mozliwos¢ wdrozenia diagnostyki anti-
-CCP, a szczego6lnie anti-CCP2 jako testu scre-
eningowego w wykrywaniu RA [8, 9, 10].

Zastosowanie w praktyce klinicznej oznacza-
nia miana przeciwciat anti-CCP w jego wczesnym
okresie wydaje sie by¢ bardzo cennym diagno-
stycznie markerem reumatoidalnego zapalenia
stawéw. Rutynowe wykorzystanie tych marke-
row w diagnostyce laboratoryjnej umozliwitoby
wczesne wykrywanie, a w konsekwencji zasto-
sowanie odpowiedniego leczenia, ktére mogto-
by zapobiec rozwojowi bardzo nasilonych znie-
ksztatcen w obrebie stawdw, a takze pdzniejszym
powiktaniom, szczeg6lnie narzgdowym. Ponadto
wykorzystywanie ACPA o réznej swoistosci (np.
zwigzanych z wimentyng czy alfa-enolaza) w kon-
tekscie ich zaleznosci z poszczeg6lnymi genami
(np. PTPN22) jest podstawg do dalszych badan

Szpital Wojewédzki w Poznaniu
ul. Juraszéw 7/19

60-479 Poznan

tel.: 61 821 22 00

adres do korespondencji

wptywu czynnikbw genetycznych i $rodowisko-
wych na etiopatogeneze RZS [13].
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