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Streszczenie

Wczesny okres reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS) prze-
biega czesto niecharakterystycznie i trudno go jednoznacznie
odrézni¢ od innych typéw zapalen wielostawowych. Udowod-
niono, ze przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytrulinowemu
peptydowi (anty-CCP) sg bardzo specyficzne dla RZS. Przeciwcia-
ta anty-CCP moga by¢ wykrywane kilka lat wczesniej przed kli-
nicznym rozpoznaniem RZS. Celem pracy byta retrospektywna
ocena przydatnosci oznaczenia przeciwciat anty-CCP w diagno-
styce réznicowej zapalenia wielostawowego.

Analizie poddano historie choréb 320 chorych, hospitalizowanych
w Klinice Reumatologii i Uktadowych Choréb Tkanki tacznej w la-
tach 2003-2004 z objawami zapalenia wielostawowego. U wszyst-
kich chorych wykonano oznaczenie przeciwciat anty-CCP metoda
ELISA. Wynik pozytywny (>5 RU/ml) uzyskano u 165 chorych. Dal-
szej analizie poddano 124 osoby ze Srednio (20-80 RU/ml) i wysoko
dodatnim (>80 RU/ml) poziomem przeciwciat. W ciagu 2 lat obser-
wagji u 97 chorych (78,2%) rozpoznano RZS zgodnie z kryteriami
Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR). U wszyst-
kich chorych rozpoczeto terapie modyfikujaca przebieg choroby. Po-
zostali chorzy (27 0s6b) w ciggu 2 lat nie spetniali kryteriow ACR
i u 9 z nich rozpoznano inng chorobe tkanki tagcznej (u 4 niezrdzni-
cowang chorobe tkanki tacznej — NChTt, u 3 toczen uktadowy,
u 1 pierwotny zesp6t Sjogrena, u 1 twardzine uktadowa), u 12 nie-

Summary

An early stage of rheumatoid arthritis (RA) has frequently an
atypical course and it is difficult to differentiate it from other
types of polyarthritis. It has been proved, that anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies (anti-CCP) are highly specific
marker for RA. Anti-CCP can be found several years before
clinical diagnosis of RA. The aim of the study was a retrospective
assessment of usefulness of anti-CCP antibodies in differential
diagnosis of polyarthritis.

We analyzed case histories of 320 patients (pts) with symptoms
of polyarthritis, hospitalized in the Department of Rheumatology
and Connective Tissue Diseases between 2003 and 2004. The
presence of anti-CCP was determined in all patients by enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA). The positive measurement
was obtained in 165 pts. Further analysis was performed in 124
pts with significantly (20-80 RU/ml) and highly (>80 RU/ml) po-
sitive measurements of antibodies. During two years of obse-
rvation, RA was diagnosed (according to the American College
of Rheumatology, ACR, criteria) in 97 pts. A therapy with disease
modifying antirheumatic drugs was administered in all the pa-
tients. The remaining patients did not fulfill the ACR criteria for
RA in our observation period. The following diagnoses were es-
tablished: in 9 pts other connective tissue diseases (4 pts with
undifferential connective tissue disease — UCTD, 3 pts with sys-
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zroznicowane zapalenie stawow (NZS), u 1 tuszczycowe zapalenie
stawow, u 1 uktadowe zapalenie naczyf, u 4 chorobe zwyrodnienio-
wa stawéw. Wszyscy chorzy z grupy NZS i NChTt zostali poddani
dalszej obserwacji w kierunku rozwoju RZS.

Na podstawie przeprowadzonej obserwacji wnioskujemy, ze ozna-
czenie przeciwciat anty-CCP u chorych z objawami zapalenia wie-
lostawowego pozwala potwierdzi¢ rozpoznanie RZS i jednoznacz-
nie zdecydowac o zastosowaniu terapii modyfikujacej w razie wy-
nikéw dodatnich, natomiast przy braku petnego obrazu kliniczne-
go obliguje do dalszej bacznej obserwacji w kierunku RZS.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS) jest prze-
wlekta chorobg zapalna stawéw o podtozu autoimmu-
nologicznym. Wyzwaniem wspbtczesnej reumatologii
jest okreslenie kryteriow umozliwiajacych wczesne roz-
poznanie choroby, co pozwoli na skuteczne leczenie
oraz zapobieganie powiktaniom narzadowym i zmia-
nom prowadzacym do inwalidztwa. Kryteria diagno-
styczne RZS, podane przez Amerykanskie Towarzystwo
Reumatologiczne (ACR) w 1987 r. [1], opierajg sie na ob-
jawach klinicznych, wyraznych w rozwinietej fazie cho-
roby, dlatego czesto nie daja mozliwosci rozpoznania
poczatkowego okresu RZS, o nietypowym przebiegu,
bez wyraznych zmian destrukcyjnych stawéw. Stad po-
szukiwania markeréw serologicznych, specyficznych
i obecnych we wczesnej fazie rozwoju choroby.

W przebiegu RZS wykrywane s3g réznorodne auto-
przeciwciata, wéréd ktérych najlepiej poznane sg czynni-
ki reumatoidalne. Oznaczenie czynnika reumatoidalne-
go w klasie IgM jest stosowane rutynowo w diagnostyce
RZS, a jego obecnosé jest jednym z obowigzujacych kry-
teriow rozpoznania wg ACR. Kryterium to cechuje sie
czutoscia 60-70% i specyficznoscig 80-90% dla RZS [2].
Czynnik reumatoidalny wykrywa sie u 70-80% chorych
z dtugotrwatym RZS [3], jednak znacznie rzadziej we
wczesnym okresie choroby (u 27-38% chorych) [4]. Te
autoprzeciwciata wystepuja takze w innych chorobach
(autoimmunologicznych, infekcyjnych, u 3-5% populacji
ludzi zdrowych, a wsrdd nich nawet u 10-30% ludzi star-
szych). Dlatego obecno$¢ czynnika reumatoidalnego nie
rozstrzyga o rozpoznaniu RZS.

Inng grupe autoprzeciwciat stanowia przeciwciata
dla cytrulinowanych biatek, do ktérych zalicza sie: prze-
ciwciata przeciwko keratynie (AKA), antyfilagrynowe
(AFA), przeciw czynnikowi okotojagdrowemu (APF) [5, 6].
Przeciwciata te reaguja z determinantami antygenowy-
mi, ktére zawieraja cytruline, nietypowy aminokwas po-
wstajacy w wyniku modyfikacji posttranslacyjnej argini-
ny w czasteczkach biatkowych. Wydaje sie, ze proces
cytrulinacji biatek zachodzi w zmienionej zapalnie bto-
nie maziowej stawdw [5, 7]. W ostatnich latach stworzo-
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temic lupus erythematosus — SLE, 1 pt with primary Sjogren’s
syndrome, 1 pt with scleroderma), in 1 pt systemic small-vessel
vasculitis, in 12 pts undifferential arthritis (UA), in 1 pt psoriatic
arthritis, in 4 pts osteoarthritis. All the patients with diagnosis
of UA and UCTD will be still observed for the development of RA.
It can be concluded that determination of anti-CCP antibodies in
patients with polyarthritis allows us to confirm the diagnosis of
RA and start treatment with disease modifying anti-rheumatic
drugs. The patients with non-RA diagnoses should be carefully
observed for the development of RA in the future.

no test diagnostyczny, wykorzystujacy syntetyczny cy-
kliczny peptyd cytrulinowy jako substrat do wykrywania
przeciwciat przeciwcytrulinowych (anty-CCP), ktére
w poréwnaniu z czynnikiem reumatoidalnym wykazuja
wieksza specyficznos¢ (98%) i podobna czutosé
(68-80%). Dane z literatury wskazuja, ze obecnos¢ prze-
ciwciat anty-CCP moze wyprzedzaé na wiele lat objawy
kliniczne RZS [8, 9]. U chorych we wczesnym okresie za-
palenia stawéw obecnos¢ tych przeciwciat umozliwia
réznicowanie pomiedzy RZS i niezréznicowanym zapa-
leniem stawéw [2, 10, 11]. Ocenia sie, ze obecnos¢ prze-
ciwciat anty-CCP ma znaczenie prognostyczne, wskazu-
jac na agresywny przebieg RZS, z tendencja do powsta-
wania znaczacych destrukcji stawdw [6, 12].

Celem pracy byta retrospektywna ocena przydat-
nosci oznaczania przeciwciat anty-CCP w diagnostyce
réznicowej zapalenia wielostawowego.

Materiat i metody

Przeanalizowano historie choréb 320 pacjentéw,
hospitalizowanych w latach 2003-2004 w Klinice Reu-
matologii i Uktadowych Choréb Tkanki tacznej AM
w Lublinie, z objawami zapalenia wielostawowego.
Jednym z badan przeprowadzonych w diagnostyce réz-
nicowej zapalenia staw6w byto oznaczenie przeciwciat
anty-CCP, wykonane w Zaktadzie Mikrobiologii Lekar-
skiej AM w Lublinie metoda ELISA (odczynniki firmy
Euroimmun, Lubeka, Niemcy). Wynik dodatni oznacze-
nia (>5 RU/ml) uzyskano u 165 chorych, w tym miano
stabo dodatnie (watpliwe, 5-20 RU/ml) zanotowano
u 41 chorych. Dalszej analizie poddano grupe 124 cho-
rych z wynikami: Srednio dodatnimi (20-80 RU/ml)
oraz wysoko dodatnimi (>80 RU/ml).

W badanej przez nas grupie 320 chorych z zapaleniem
wielostawowym obecnos¢ przeciwciat anty-CCP w mianie
>20 RU/ml stwierdzono u 124 chorych (38,8%). Srednio
dodatnie miano przeciwciat anty-CCP zanotowano u 23
chorych (7,2%), wysoko dodatnie miano u 101 chorych
(31,6%). W tabeli | przedstawiono charakterystyke oby-
dwu grup chorych. Zwraca uwage znaczaco wieksza sred-
nia wieku chorych z wysoko dodatnim mianem przeciw-
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ciat anty-CCP. Pte¢ chorych w obu grupach byta poréwny-
walna i podobna do catej populacji chorych na RZS.
Wyniki

W ciggu 2-letniej obserwacji 124 chorych z obecnymi
przeciwciatami anty-CCP (w mianie >20 RU/ml) rozpo-
znanie RZS wg kryteribw ACR postawiono u 97 z nich
(78,2%). Wsrod chorych z RZS dodatkowo rozpoznano
wtérny zesp6t Sjogrena (4 chorych), natomiast w 4 przy-
padkach RZS wystepowat w zespole naktadania z inng
uktadowa chorobg tkanki tacznej (w 3 z toczniem rumie-
niowatym uktadowym — TRU i w 1 z twardzing uktadowa
- TU). U wszystkich chorych z rozpoznaniem RZS rozpo-
czeto terapie lekami modyfikujacymi przebieg choroby.

W 27 przypadkach (21,8%) chorzy nie spetniali kry-
teribw diagnostycznych RZS. Ustalone rozpoznania
obejmowaty: inne uktadowe choroby tkanki tgcznej,
czyli TRU - 3 (2,4%), TU — 1 (0,8%), pierwotny zespot
Sjogrena (pZS) — 1 (0,8%); niezrdznicowang chorobe
tkanki tacznej (NChTt) — 4 (3,2%); uktadowe zapalenie
naczyh —1(0,8%); inne przewlekte zapalenia stawéw, tj.
tuszczycowe zapalenie stawow (£ZS) — 1 (0,8%), nie-
zréznicowane zapalenie stawdw — 12 (9,7%); chorobe
zwyrodnieniowg stawow (ChZS) — 4 (3,2%). W tabeli |l
przedstawiono analize ustalonych rozpoznan.

Dyskusja

W analizowanej grupie 124 pacjentéw z zapaleniem
wielostawowym i obecnymi przeciwciatami anty-CCP
zdecydowang wiekszos¢ (78,2%) stanowili chorzy, kto-
rzy spetniali kryteria rozpoznania RZS (wg ACR). Wynik
ten potwierdza istotna role oznaczania przeciwciat an-
ty-CCP we wczesnej diagnostyce RZS, zwtaszcza wtedy,
gdy obraz kliniczny nie jest jeszcze typowy.

Inne niz RZS rozpoznania postawiono u 27 chorych
(21,8%). Najczesciej (u 12 chorych) byto to rozpoznanie nie-
zréznicowanego zapalenia stawéw, co wynikato z niecha-
rakterystycznego dla RZS obrazu klinicznego, pomimo
obecnosci markera serologicznego tej choroby. Stad ko-
niecznos¢ dalszej oceny chorych, u ktérych w trakcie obser-
wacji moga pojawic sie typowe objawy RZS. W kolejnych
10 przypadkach ustalono rozpoznanie innych uktadowych
choréb tkanki tacznej lub uktadowego zapalenia naczyh.
Bol i/lub zapalenie stawéw moga by¢ jednym z pierwszych
objawéw klinicznych tych choréb. U 4 chorych rozpoznano
chorobe zwyrodnieniowa stawéw, przebiegajaca z odczy-
nem zapalnym, co przy obecnosci przeciwciat anty-CCP
wymaga réwniez dalszej obserwacji w kierunku RZS.

Dane z literatury wskazuja, ze przeciwciata anty-CCP
moga by¢ obecne w surowicy pacjentéw bardzo wczesnie
w przebiegu RZS, nawet przed pojawieniem sie objawow
klinicznych choroby. Nielen i wsp. stwierdzili obecnosé¢

Tabela I. Charakterystyka kliniczna analizowa-
nych pacjentéw anty-CCP dodatnich >20 RU/ml
Table . Clinical characteristics of patients with a
CCP >20 RU/ml

Wynik oznaczenia 20-80 <80 Razem
RU/ml RU/ml

liczba pacjentow 23 101 124

Srednia wieku 45,9 56,3 51,1

kobiety 87% 83,2% 85,1%

mezczyzni 13% 16,8% 14,9%

Tabela Il. Ostateczne rozpoznanie ustalone
u chorych z obecnymi przeciwciatami anty-CCP
Table Il. Final diagnosis in patients with anti CCP
antibodies >20 RU/ml

Rozpoznanie Anty-CCP (+) Anty-CCP (+) Razem
(>80 RU/ml) (>80 RU/ml)

liczba 23 101 124

diagnozowanych

chorych

RZS 19 (82,7%) 78 (772%) 97 (78,2%)

uktadowe choroby tkanki tacznej:

TRU 1(4,3%) 2 (2,0%) 3 (2,4%)

TU 0 1(1,0%) 1(0,8%)

pZS 0 1(1,0%) 1(0,8%)

NChTt 1(4,3%) 3 (3,0%) 4 (3,2%)

uktadowe 0 1(1,0%) 1(0,8%)

zapalenie

naczyn

przewlekte zapalenia stawoéw:

tzs 0 1(1,0%) 1(0,8%)

niezréznicowane 0 12 (11,9%) 12 (9,7%)

zapalenie stawow

Chz 2 (8,7%) 2 (2,0%) 4 (3,2%)

TRU — toczen rumieniowaty uktadowy; TU — twardzina uktadowa; pZS — pier-
wotny zespot Sjogrena; NChTt — niezréznicowana choroba tkanki tgcznej;
tZS —tuszczycowe zapalenie stawow; ChZ — choroba zwyrodnieniowa stawéw

przeciwciat anty-CCP w surowicach dawcéw krwi nawet
do 14 lat przed pierwszymi objawami RZS [8]. W innym
badaniu Rantapdd-Dahlqvist i wsp. wykryli w surowicach
pacjentdw przeciwciata anty-CCP 9 lat przed pierwszymi
objawami, a ich miano rosto w miare zblizania sie do
okresu klinicznej manifestacji choroby [9].
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Wedtug danych z pismiennictwa obecnos¢ przeciw-
ciat anty-CCP w innych niz RZS chorobach reumatycz-
nych obserwuje sie w niewielkim odsetku. Lee i Schur
obserwowali wystepowanie przeciwciat anty-CCP u cho-
rych z TRU (1/39 chorych), tZS (2/21 chorych), innymi za-
paleniami stawdw (3/26 chorych) [13]. Biorac pod uwage
niski odsetek wynikéw fatszywie dodatnich, autorzy ci
podkreslali znaczenie badania przeciwciat anty-CCP
w diagnostyce roznicowej zapalen stawéw. Sugerowali
teZ jednoczasowe oznaczanie przeciwciat: czynnika reu-
matoidalnego i anty-CCP, co zwieksza czutosé diagnozy
RZS i prognozuje rozwdj nadzerkowej postaci choroby.
Sauerland i wsp., badajac 700 pacjentéw, zanotowali
wyniki fatszywie dodatnie na obecnos¢ przeciwciat anty-
CCP u chorych na TRU (12,7%), pZS (3,3%) oraz w grupie
kontrolnej z przewlektym zapaleniem watroby (1,3%)
[14]. Gottenberg i wsp. stwierdzili obecnos¢ przeciwciat
anty-CCP u 7,5% chorych w 134-osobowej grupie pacjen-
téw z pZS, ktérzy nie spetniali kryteriow diagnostycz-
nych RZS. Natomiast u chorych na RZS przeciwciata te
wystepowaty z czestoscig 68,9% [15]. Autorzy ci sugero-
wali, ze pacjenci, u ktérych sg obecne przeciwciata anty-
CCP, moga by¢ predysponowani do rozwoju RZS, tym
bardziej ze udowodniono pojawienie sie tych przeciwciat
na wiele lat przed rozwojem objawéw klinicznych choro-
by. Dlatego chorzy anty-CCP(+) wymagaja okresowej
oceny klinicznej i radiologicznej w celu stwierdzenia
ewentualnej ewolucji choroby w kierunku RZS [15].

Podkresla sie réwniez, ze obecnos¢ przeciwciat an-
ty-CCP pozwala na réznicowanie RZS i zapaleh wielo-
stawowych przypominajacych RZS, nawet w przypad-
kach z obecnym czynnikiem reumatoidalnym [5, 16].
U znaczacej czesci pacjentéw z przewlekta infekcja wi-
rusem HCV wystepuja objawy symetrycznego zapale-
nia wielu stawéw, bardzo przypominajacego obraz kli-
niczny RZS, dodatkowo z dodatnim wynikiem badania
czynnika reumatoidalnego. Bombardieri i wsp. badali
grupe chorych na RZS oraz z przewlekta infekcja wiru-
sem HCV z artropatia i bez objawéw zapalenia stawéw.
Stwierdzili obecnosé przeciwciat anty-CCP u 77% cho-
rych na RZS, a nie stwierdzili u chorych z infekcjg HCV.
W tej samej grupie chorych czynnik reumatoidalny byt
obecny u 90% chorych na RZS, 37,5% chorych z artro-
patia w przebiegu infekcji HCV oraz u 9,7% chorych
z infekcja HCV bez objawéw stawowych [16].

Whnioski

Obecnosé przeciwciat anty-CCP potwierdza rozpo-
znanie RZS u wiekszosci chorych leczonych z powodu
zapalenia wielostawowego. Czes¢ pacjentéw z niety-
powym obrazem klinicznym zapalenia stawéw wyma-
ga dalszej obserwacji, ze wzgledu na mozliwos¢ roz-
woju RZS przy obecnych przeciwciatach anty-CCP.
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