


































































































Ergebnisse

Trugen Patienten hingegen ein seltenes Allel (n=17), konnte nachgewiesen werden,
dass der Serumspiegel von IL6 signifikant niedriger ausfiel. Bei der Halfte der Patien-
ten lag der Serumspiegel unterhalb der Nachweisgrenze (Median = 0,0 ng/L). Nicht
in die statistische Berechnung mit eingeflossen sind Proben von Patienten, die mit
dem IL6-Antagonisten Tocilizumab behandelt wurden.

Zusammenfassend kann daraus abgeleitet werden, dass Patienten mit rheumatoider
Arthritis und gleichzeitiger Auspragung eines seltenen Allels im TM-Exon und/ oder
im Promotor eine signifikant niedrigere Serumkonzentration von IL6 aufweisen als
Trager haufiger Allele. Dies lasst vermuten, dass bei Expression eines seltenen Al-
lels eine deutlich niedrigere proinflammatorische Aktivitat auftritt. Als Marker fur anti-
inflammatorische Reaktionen wird die Konzentration des Zytokins Interleukin 10
(IL10) bestimmt. Tragen Patienten ausschlielich haufige Allele (n= 18), liegt die Se-
rumkonzentration bei einem Median von 0,0 pg/L. Gleiches gilt fur Trager einer sel-
tenen Allelvariante (n= 20). Der Mann-Whitney-U-Tests weist auf eine signifikant (p=
0,04) niedrigere IL10 Konzentration bei Tragern eines seltenen Allels hin. In Summe
scheint in dieser Untersuchungsgruppe ein Trend fur eine geringere antiinflammato-

rische Aktivitat vorzuherrschen.
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Abbildung 12: Bei Vorliegen eines seltenen Allels in einem Locus féllt die antiinflammatorische Ant-
wort gemessen am IL10 Serumspiegel deutlich geringer aus. Die Boxplots zeigen einen Trend zu
starkerer Antiinflammation durch IL10 bei Tragern ausschlieBllich haufiger Allele. Die Konzentration
von IL10 im Serum ist von Minimum bis Maximum gezeigt. Bei Auspragung der haufigen Allele auf
beiden Loci (n=18), verglichen mit Tragern eines seltenen Allels auf mindestens einem der beiden
Loci (n= 20), weist der Mann-Whitney-U-Test eine statistisch niedrigere Serumkonzentration von IL10
in der Gruppe mit einem seltenen Allel auf.
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Ergebnisse

Die gemeinsame Betrachtung der Zytokinkonzentrationen von IL6 und IL10 verdeut-
licht die oben beschriebenen Ergebnisse. Das proinflammatorische Zytokin IL6 kann
lediglich bei 40% (n=8) der Trager eines seltenen Allels nachgewiesen werden. Der
antiinflammatorische Gegenspieler IL10 liegt in dieser Gruppe bei 5% (n=1) oberhalb
der Nachweisgrenze. Eine wiederholte Analyse mit dem exakten Fisher-Test zeigt,
dass IL10 signifikant (p= 0,02) haufig unterhalb der Nachweisgrenze liegt. Fur Trager
ausschlielich haufiger Allele gilt, dass das proinflammatorische Zytokin IL6 bei 83%
(n= 15) der Probanden nachweisbar ist. Demgegenuber steht bei 28% (n=5) der
Nachweis des antiinflammatorischen Zytokins IL10. Die Analyse mit dem exakten
Fisher-Test ergab bei Tragern ausschliellich haufiger Allele einen hoch signifikant
(p= 0,002) haufigeren Nachweis von IL6.

In der Zusammenschau Uberwiegt die IL6 vermittelte proinflammatorische Immun-
antwort bei Tragern ausschlieBlich haufiger Allele signifikant (exakter Fisher-Test: p=

0,009) im Vergleich zu Probanden mit einem seltenen Allel.

4.4 Ahnliche Konzentrationen des C-reaktiven Proteins in den Un-

tersuchungsgruppen
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Abbildung 13: Kein Unterschied der Entziindungsaktivitdt gemessen am CRP-Spiegel. Boxplots
zeigen im Median keinen Unterschied im Blutspiegel des CRPs bei RA-Patienten mit ausschlieBlich
haufiger (n=49; grauer Boxplot) und seltener Allelvariante im TM-Exon und/oder Promotor (n=36; wei-
Rer Boxplot) des FcyRIIb-Gens. Die Boxplots zeigen die Streuung der Messwerte um den Median mit
dem oberen und unteren Quartil sowie dem oberen und unteren Extremwert. Die mittlere Linie gibt
den Median der Messwerte an. Das Viereck wird durch das obere und untere Quartil begrenzt. Die
aulleren Linien spiegeln das Streuungsmal der Extremwerte des Minimums und Maximums wider.
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Ergebnisse

Das CRP spiegelt die inflammatorische Reaktion im Korper wider. Wie in Abbildung
13 dargestellt, lag das CRP innerhalb der Probandengruppe mit einem seltenen Allel
(n= 36) im Median bei 6,6 mg/l. In der Gruppe mit haufiger Allelauspragung (n= 49)
betragt der Median 5,95 mg/l. Anhand des Mann-Whitney-U-Tests konnte kein signi-
fikanter Unterschied der CRP-Konzentration zwischen den beiden Untersuchungs-
gruppen festgestellt werden. Demzufolge kann angenommen werden, dass Trager
eines seltenen Allels bezuglich der Entzundungsreaktion, gemessen uber das CRP,
keine starkere systemische Entzindungsreaktion im Vergleich zu Tragern aus-
schlieBlich haufiger Allele aufweisen.

Bei zusammenfassender Betrachtung der Entziindungsparameter IL6 und CRP kann
festgehalten werden, dass die Tendenz eines hoheren IL6-Spiegels bei Tragern aus-
schlie3lich haufiger Allele sich nicht in der Hohe der CRP-Konzentration widerspie-

gelt.

4.5 Erstdiagnose erfolgt bei Tragern eines seltenen Allels zu einem

spateren Zeitpunkt
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Abbildung 14: Trager eines seltenen Allels weisen auf einen Trend zu spaterer Erstdiagnose der RA
hin. Die Boxplots zeigen den Median, das obere und untere Quartil sowie die Spannbreite zwischen
jungsten und altesten Patienten. Der Vergleich der Untersuchungsgruppe mit ausschlieRlich haufigem
Allel auf beiden Loci (n=45) gegenuber der Gruppe mit einem seltenen Allel auf einem der beiden
DNA-Abschnitte (n=32) berechnet im Mann-Whitney Test einen p-Wert =0,067 und liefert somit keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen, sondern zeigt lediglich einen
Trend auf. Die mittlere Linie der Boxplots gibt den Median der Messwerte an. Das Viereck wird durch
das obere und untere Quartil begrenzt. Die dulReren Linien spiegeln das Streuungsmal der Extrem-
werte des Minimums und Maximums wider.
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Ergebnisse

Die Gruppen ,Trager ausschliel3lich haufiger Allele® und ,Trager eines seltenen Al-
lels* wurden nach dem Gesichtspunkt ,Alter bei Erstdiagnose® analysiert. Wie in Ab-
bildung 14 zu erkennen ist, sind Patienten mit Auspragung ausschlieRlich haufiger
Allele (n=45) bei Erstdiagnose der RA im Median 44 Jahre alt gewesen. Dem gegen-
Uber waren Trager eines seltenen Allels (n=32) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im
Median 53,9 Jahre alt. Der zeitliche Unterschied von ca. 10 Jahren bei Feststellung
der Erstdiagnose zeigte den Trend (p= 0,065), dass bei Tragern eines seltenen Allels
im TM-Exon oder im Promotor die RA spater diagnostiziert wurde.

4.6 Keine Unterschiede der Krankheitsaktivitat

Der DAS28 ist ein validierter Parameter, welcher bei der RA zur quantitativen Beur-
teilung der Krankheitsaktivitat (siehe auch Kapitel 2.1.3) verwendet wird (Wells et al.,
2009). Der DAS28 ist bei n= 44 der untersuchten Patientenproben erhoben worden.
Wie Abbildung 15 veranschaulicht, wiesen Probanden mit Auspragung ausschlief3lich
haufiger Allele (n= 23) im Mittel einen DAS28 von 3,7 Punkten auf, wahrend fur Tra-
ger eines seltenen Allels (n= 21) der Mittelwert mit einem marginal niedrigeren Score
von 2,9 Punkten berechnet wurde.

Disease activity Score 28
(DAS28)
.?

0= ——

Trager ausschlieRlich Trager eines
Lhaufiger Allele” ,seltenen Allels”

Abbildung 15: Kein schwererer Verlauf bei Tragern eines seltenen Allels gemessen am DAS28. Die
Boxplots stellen den Median, das obere und untere Quartil sowie die Spannbreite von Minimalwert bis
Maximalwert zwischen RA-Patienten mit ausschlieRlich haufiger (n= 23) und seltener Allelvariante im
TM-Exon und/ oder Promotor (n= 21) dar. Der t-Test flir unabhangige Stichproben weist keinen signi-
fikanten Unterschied auf. Die mittlere Linie der Boxplots gibt den Median der Messwerte an. Das Vier-
eck wird durch das obere und untere Quartil begrenzt. Die auReren Linien spiegeln das Streuungs-
mal der Extremwerte des Minimums und Maximums wider.
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Ergebnisse

Dies bedeutete nach den Referenzwerten (vgl. Kapitel 2.1.3), dass Trager eines sel-
tenen Allels im Mittel eine fehlende oder zumindest niedrige Aktivitat der Erkrankung
aufwiesen (<2,6; 2,7-3,1). Hingegen war die durchschnittliche Krankheitsaktivitat bei
Tragern ausschlieBlich haufiger Allele mittelgradig (3,1 — 5,2). Im t-Test fur unabhan-
gige Stichproben wichen beide Mittelwerte nicht signifikant voneinander ab. Dem-
nach kann fur unsere Kohorte festgehalten werden, dass die Krankheitsaktivitat, ge-
messen am DAS28, durch das Vorliegen einer Allelvariante nicht beeinflusst wird.
Als Marker fur die Beurteilung der Knochenresorption ist die Serumkonzentration von
CTx bestimmt worden. Der Vergleich zwischen den beiden Untersuchungsgruppen
ergab fur die CTx-Serumkonzentrationen ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
(Rohdaten im Anhang). In unserer Kohorte weisen Trager eines seltenen Allels keine
verstarke Knochenresorption auf.

4.7 Hohe der ACPA-Titer variiert nicht zwischen den Kohorten

Die ACPA-Titer zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs ab Diagnose sind bei n= 81
der Probanden bestimmt worden. Diese Antikdrpergruppe lasst sich untergliedern in
Antikorper gegen citrulliniertes cyclisches Peptid (CCP) und Antikdrper gegen mutier-
tes cyclisches Vimentin (MCV). Die Bestimmung der Autoantikorper der Immunglobu-
linklassen G1 (IgG1) und G4 (IgG4) erfolgte mittels ELISA und wurde als optische
Dichte [OD] gemessen. Die im ELISA gemessene OD entspricht der Hohe der Anti-
korpertiter der jeweiligen Subklassen. Je hoher die OD, desto hoher auch die Anti-
korpertiter. In Abbildung 16 sind Anti-CCP und Anti-MCV mit den Ig-Subklassen fur
Trager des haufigen Allels im Vergleich zu Tragern eines seltenen Allels dargestellt.
Die Autoantikorper gegen CCP der IgG1 lagen bei Tragern eines seltenen Allels
(n=38) im Median bei einem Titer von 0,99 [OD]. In der Gruppe mit ausschlieBlich
haufiger Allelauspragung (n= 50) ist der Antikorpertiter im Median bei 0,96 [OD] ge-
messen worden. Die gemessenen Titer von Anti-CCP IgG1 wiesen im Vergleich von
Tragern ausschliel3lich haufiger Allele gegenuber Tragern eines seltenen Allels kei-
nen signifikanten Unterschied auf. Gleiches galt fur die gegen CCP gerichteten Im-
munglobuline der Klasse G4 (IgG4). Fur diese Autoantikorper wurde bei Probanden
mit einer Allelvariante (n= 38) im Median ein Titer von 0,19 [OD] und in der Gruppe
mit ausschlieBlich haufigen Allelen (n=50) ein medianer Titer von 0,16 [OD] gemes-
sen. Die statistische Uberpriifung anhand des Mann-Whitney-U-Tests ergab in die-
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Ergebnisse

sem Fall keinen signifikanten Unterschied. Fur die CCP-Autoantikorper der Klassen
IgG1 und IgG4 kann deshalb angenommen werden, dass die Allelauspragung keinen
Einfluss auf die Hohe der Antikorpertiter hat.

Fir die Klasse der Autoantikorper, MCV 1gG1, wurde bei Tragern eines seltenen Al-
lels (n=38) ein medianer Titer des Anti-MCV 1gG1 von 0,14 [OD] gemessen. Unter
den Probanden mit ausschlie3lich haufigen Allelen im TM-Exon und Promotor lag der
Titer mit 0,15 [OD] ebenso niedrig. Der Titer fur Anti-MCV 1gG4 wurde bei Tragern
eines seltenen Allels (n=38) mit einem Median 0,06 [OD] und bei Tragern ausschlief3-
lich haufiger Allele mit einem Median von 0,07 [OD] berechnet. Die Titer der Autoan-
tikorper MCV 1gG1/IgG4 zwischen Tragern ausschliellich haufiger und eines selte-
nen Allels weisen somit keinen signifikanten Unterschied auf.
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Abbildung 16: Kein Unterschied der einzelnen ACPA-Titer zwischen Tragern ausschliellich ,haufiger
Allele® und eines ,seltenen Allels®. In der oberen Reihe sind die Anti-CCP-Titer abgebildet fir Trager
ausschlieBlich haufiger Allele (dunkel) und Trager eines seltenen Allels (hell). Oben links ist die Vertei-
lung der Anti-CCP IgG1 Titer gezeigt und oben rechts die Verteilung der CCP 1gG4 Titer. In der unte-
ren Reihe ist der Vergleich der Anti-MCV-Titer zwischen den beiden Untersuchungsgruppen zu finden.
Links ist die Verteilung der Anti-MCV I1gG1 Titer und rechts Anti-MCV IgG4 Titer abgebildet. Die statis-
tische Berechnung der einzelnen ACPA-Titer ergibt keinen signifikanten Unterschied im Mann-
Whitney-U-Test. Die mittlere Linie der Boxplots gibt den Median der Messwerte an. Das Viereck der
Boxplots wird durch den Median unterteilt und durch das obere und untere Quartil begrenzt. Die aulie-
ren Linien spiegeln das Streuungsmaf der Extremwerte mit Minimum und Maximum wider.
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Ergebnisse

Zusammenfassend liefert die Analyse der gangigsten ACPA-Subklassen zwischen
Tragern ausschlieBlich haufiger Allele und Tragern eines seltenen Allels keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede. Fur unsere Kohorte kann demnach festgehalten
werden, dass das alleinige Vorliegen eines Polymorphismus im FCGR2b-Gen keine
hoheren ACPA-Titer zur Folge hat.

4.8 Differenzierte Lymphozytenaktivierung bei RA-Patienten in Ab-

hangigkeit der Allelauspragung im Promotor oder TM-Exon

4.8.1 Geringere CTLA-4 Expression auf T-Lymphozyten bei Tragern
eines seltenen Allels

Populationen von T-Lymphozyten lassen sich anhand ihrer Oberflachenantigene dif-
ferenzieren. In dieser Arbeit wurde die Expression des CTLA-4 auf konventionellen
T-Lymphozyten untersucht (vergleiche Abbildung 17). Die Expression von CTLA-4
wurde als mittlere Fluoreszenz Intensitat (MFI) gemessen und betrug bei Tragern
ausschlieRlich haufiger Allele (n=17) im Median 104 [MFI]. In der Probandengruppe
der Trager eines seltenen Allels (n= 16) wurde CTLA-4 weniger stark exprimiert.
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Abbildung 17: Geringere Expressionsstarke von CTLA-4 bei Tragern eines seltenen Allels. Der Ver-
gleich von Tragern der haufigen Allele (n=17) und Tragern eines seltenen Allels (n= 16) weist im
Mann-Whitney-Test eine signifikant geringere Expression von CTLA-4 bei Tragern eines seltenen
Allels auf (p-Wert <0,05). Die Boxplots stellen den Median, das obere und untere Quartil sowie die
Spannbreite von minimaler MFI bis maximale MFI dar. Die mittlere Linie der Boxplots gibt den Median
der Messwerte an. Das Viereck wird durch das obere und untere Quartil begrenzt. Die duf3eren Linien
spiegeln das Streuungsmalfd der Extremwerte zwischen Minimum und Maximum wider.
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Ergebnisse

Der Median lag in dieser Gruppe bei 83 [MFI]. Die MFI von CTLA-4 auf konventionel-
len T-Lymphozyten war bei Probanden mit einem seltenen Allel signifikant (p-Wert=
0,03) niedriger als in der Vergleichsgruppe, den Tragern ausschlieBlich haufiger Alle-
le.

In den folgenden Darstellungen der Ergebnisse werden die Trager eines seltenen
Allels nach der Lokalisation im TM-Exon oder Promotor differenziert betrachtet.
Die Expression von CTLA-4 auf naturlichen regulatorischen T-Lymphozyten (CD 127
Helios® FOXP3") ist in Abbildung 18 veranschaulicht. Der gemessene Median fiir die
Expression von CTLA-4 auf regulatorischen T-Lymphozyten lag bei Tragern des sel-
tenen Allels im TM-Exon (n= 5) mit 634 [MFI] deutlich niedriger als in der Gruppe der
Trager des seltenen Allels im Promotor (n= 8). Bei Vorliegen des seltenen Allels im
Promotor lag der Median bei 1411 [MFI]. Die Expression von CTLA-4 auf regulatori-
schen T-Lymphozyten unterschied sich somit signifikant zwischen den Tragern des
seltenen Allels im TM-Exon und Tragern des seltenen Allels im Promotor (p < 0,05).
In der Gruppe der Trager mit ausschliel3lich haufigen Allelen (n= 17) wurde im Medi-
an eine CTLA-4 Expression von 845 [MFI] gemessen. Der Vergleich von Tragern
ausschlieRlich haufiger Allele mit Tragern des seltenen Allels im TM-Exon ergibt an-
hand des Mann-Whitney-U-Tests einen hoch signifikanten Unterschied (p-Wert <

0,01) zwischen den Gruppen.
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Abbildung 18: CTLA-4 wird bei Tragern eines seltenen Allels im TM-Exon signifikant niedriger expri-
miert als in den Vergleichsgruppen. Das Punktediagramm bildet die Anzahl der Patienten mit aus-
schliellich haufigen Allelen (links; schwarz) (n=17) und seltenem Allel im TM-Exon (mittig ;weif3) (n=5)
sowie im Promotor (rechts; weil) (n=8) ab und zeigt die jeweilige Expressionsstarke von CTLA-4 auf
natirlichen regulatorischen T-Lymphozyten gemessen in MFI. Die Einzelmesswerte (Punkte) streuen
um den Median (Linie). Die p-Werte wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test berechnet.
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Ergebnisse

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Expression von CTLA-4 mit
dem Vorliegen eines seltenen Allels korreliert. Die Korrelation zwischen Allelvariante
und CTLA-4 Expression variiert zwischen konventionellen und regulatorischen T-
Lymphozyten. Auf konventionellen T-Lymphozyten korrelierte das Vorliegen eines
Polymorphismus mit einer verminderten Expression von CTLA-4. Hingegen korrelier-
te auf regulatorischen T-Lymphozyten die signifikant geringste Expression von
CTLA-4 mit Vorliegen des Transmembranpolymorphismus. Trager des Promotorpo-
lymorphismus wiesen eine Korrelation mit einer vermehrten CTLA-4 Expression auf
regulatorischen T-Lymphozyten auf . Die geringe Expression von CTLA-4 kann nach
physiologischen Kenntnissen in einer fehlenden Hemmung der Effektorzellen resul-

tieren (vergleiche Kapitel 2.1.2).

4.8.2 Veranderte Expression der kostimulatorischen Oberflachenan-
tigene CD80/CD86 auf B-Lymphozyten bei Tragern des selte-

nen Allels

Naive B-Lymphozyten
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Abbildung 19: Die Expression von CD86 auf naiven B-Zellen ist bei Tragern eines seltenen Allels im
TM-Exon am niedrigsten. Das Punktediagramm bildet die Anzahl der Patienten mit ausschlieBlich
haufigen Allelen (links; schwarz) und einem seltenen Allel im TM-Exon (mittig; wei3) oder im Promotor
(rechts; weiR) ab. Die signifikant geringste Expressionsfrequenz fiir CD86 zeigte sich im Mann-
Whitney-Test bei Vorliegen eines seltenen Allels im TM-Exon. Die Einzelmesswerte (Punkte) streuen
um den Median (Linie).
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Ergebnisse

Im Folgenden wurde die Expression von kostimulatorischen Molekulen (CD80/CD86)
auf Populationen der B-Lymphozyten untersucht. Beide Oberflachenproteine wurden
unter Berucksichtigung der Expression auf naiven B-Lymphozyten und B-
Gedachtnis-Zellen analysiert. Auf diesen beiden Klassen der B-Lymphozyten korre-
liert die Expression von CD86 unterschiedliche mit dem jeweiligen Polymorphismus
im FCGR2b-Gen (vergleiche Abbildung 19 und Abbildung 20).

Auf naiven B-Lymphozyten wurde die Expression von CD86 bei Tragern ausschlief3-
lich haufiger Allele (n=18) mit einer mittleren Intensitat von 81,5 [MFI] gemessen. Fur
Trager des seltenen Allels im TM-Exon (n=6) lag die gemessene Intensitat mit einem
Median von 38,5 [MFI] deutlich niedriger. In der Gruppe mit seltenem Allel im Promo-
tor (n= 10) wiesen Probanden fur die CD86 Expression im Median eine MFI von 77,5
[MFI] auf.

Auf B-Gedachtniszellen korreliert die Expression von CD86 am starksten mit der sel-
tenen Allelvariante im TM-Exon. In der Gruppe der Trager des seltenen Allels im TM-
Exon (n= 6) lag die MFI mit einem Median von 47 [MFI] signifikant unter den media-
nen Messwerten der Trager des seltenen Allels im Promotor (95,5 [MFI]; n= 10; p-
Wert =0,031) sowie den Tragern ausschliel3lich haufiger Allele (85 [MFI]; n= 18; p-
Wert =0,0030) (vergleiche Abbildung 20).
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Abbildung 20: Die Expression von CD86 auf B-Gedachtniszellen ist bei seltenem Allel im TM-Exon
am niedrigsten. Der Graph bildet im Punktediagramm die Anzahl der Patienten mit ausschlielich
haufigen Allelen (links; schwarz) und seltenem Allel im TM-Exon (mittig; weil®) oder im Promotor
(rechts, weil3) ab. Die statistische Analyse zeigte im Mann-Whitney-U-Test die geringste Expressions-
frequenz von CD86 beim Vorliegen eines seltenen Allels im TM-Exon. Die Einzelmesswerte (Punkte)
streuen um den Median (Linie).
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Ergebnisse

FUr beide Klassen der B-Lymphozyten gilt: der Median fur die Fluoreszenzintensitat
von CD86 nahm in der Untersuchung bei Tragern des seltenen Allels im Promotor
und Tragern ausschlieRlich haufiger Allele annahernd gleiche Werte an, ohne signifi-
kante Differenz. Der Vergleich der einzelnen Gruppen untereinander mit Hilfe des
Mann-Whitney-U-Tests verdeutlichte, dass bei Tragern des seltenen Allels im TM-
Exon die Expression von CD86 auf naiven B-Lymphozyten (p-Wert =0,0379; verglei-
che Abbildung 19) und B-Gedachtniszellen (p-Wert =0,0317; vergleiche Abbildung
20) signifikant niedriger als in den beiden anderen Gruppen ausfiel.

Auf B-Gedachtnis-Zellen wurde erganzend das kostimulatorische Molekul CD80 un-
tersucht (vergleiche Abbildung 21). Die Expression dieses Oberflachenproteins kor-
relierte, im Gegensatz zu CD86, nicht signifikant mit der Auspragung des seltenen
Allels im TM-Exon des FCGR2b-Gens. Hingegen zeigten Trager des seltenen Allels
im Promotor (171,7 [MFI]) im Vergleich zu Tragern ausschlieBlich haufiger Allele
(114 [MFI]) eine signifikant erhdhte Expressionsstarke (p-Wert =0,0170) von CD80
auf B-Gedachtniszellen. Der Vergleich beider Gruppen mit Tragern des seltenen Al-
lels im TM-Exon (125 [MFI]) wies auf keinen signifikanten Unterschied der Expressi-

onsstarke von CD80 hin.
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Abbildung 21: Trager eines Promotorpolymorphismus exprimieren deutlich mehr CD80 auf B-
Gedachtniszellen. Das Punktediagramm bildet die Expression von CD80 auf B-Gedachtnis-Zellen ab.
Die Punktediagramme stellen jeweils die Anzahl der Patienten mit ausschlief3lich haufigem Allel (links;
schwarz) (n=18) und seltenem Allel im TM-Exon (mittig; weif3) (n=6) oder im Promotor (rechts; weil)
(n=10) dar. Die Einzelmesswerte (Punkte) streuen um den Mittelwert (Linie). Die p-Werte sind mit Hilfe
des t-Tests berechnet worden.
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Somit kann konstatiert werden, dass abhangig vom Vorliegen des TM- oder Promo-
torpolymorphismus die Expression der kostimulatorischen Molekule CD86 und CD80
variiert. Die veranderte Expression der Oberflachenmolektle spielt eine essenzielle
Rolle bei der Interaktion von B- und T-Lymphozyten (vergleiche Kapitel 2.1.2). Far
beide Polymorphismen kann vermutet werden, dass die veranderte Expression der
kostimulatorischen Molekule auf B-Lymphozyten die suppressive Funktion der regu-
latorischen T-Lymphozyten unterstutzt (Manzotti et al., 2002; Zheng et al., 2004).
Dennoch kann aufgrund der Expression von CD86 eine Aktivierung autoreaktiver T-
Lymphozyten, somit auch der Autoimmunreaktion, nicht vollstandig vermieden wer-
den (O’Neill et al., 2007).

45



Diskussion

5 Diskussion

Die eingangs gestellte Hypothese, Polymorphismen im FCGR2b-Gen sind mit einem
negativen Verlauf der klinischen Symptomatik der RA assoziiert, konnte fur die un-
tersuchte Kohorte nicht bestatigt werden. Hypothese zwei, Trager der Allelvariante
konnen klinisch und laborchemisch von Wildtyp-Tragern (haufiges Allel) unterschie-
den werden, konnte nicht bestatigt werden. Die erhobenen Daten liefern viel mehr
einen Anhalt dafur, dass das Vorliegen der Allelvariante im TM-Exon oder Promotor
mit einem spateren Krankheitsbeginn und einem milderen Verlauf des klinischen Er-
scheinungsbildes der RA assoziiert sind. Die dritte Hypothese, die Expression von
Oberflachenproteinen auf Lymphozyten variiere in Abhangigkeit des jeweiligen Po-
lymorphismus, konnte anhand der Untersuchungsergebnisse belegt werden.

Die vorliegende Arbeit beleuchtet als erste die Auswirkungen der FCGR2b Polymor-

phismen im Promotor und im TM-Exon auf Aspekte des klinischen Bildes der RA.

Die Anwesenheit der Polymorphismen bei RA Patienten weist auf andere Kor-
relationen als beim SLE hin

Wie zu Beginn der Arbeit beschrieben, wurden sowohl der TM- als auch der Promo-
torpolymorphismus bislang primar im Zusammenhang mit dem Krankheitsbild des
SLE untersucht. In den vergangenen Jahren wurde gezeigt, dass Trager eines selte-
nen Allels im Promotor oder TM-Exon aus bestimmten Bevodlkerungsgruppen, vor-
nehmlich Asiaten oder Afro-Amerikaner, gehauft an einem SLE erkranken (Blank et
al., 2005; Clatworthy et al., 2007; Willcocks et al., 2010). Eine Arbeit mit schwedi-
scher Kohorte konnte dies fur ihre Einwohner jedoch nicht bestatigen (Magnusson et
al., 2004). Dies zeigt, wie heterogen die Auswirkungen der Polymorphismen in Ab-
hangigkeit von der Bevolkerungsgruppe sein konnen. Die Arbeit von Waisberg et. al
weist darauf hin, dass phanotypische Erscheinungen der Allelvarianten abhangig von
den einflussnehmenden Umweltfaktoren sind. Wird das Immunsystem permanent mit
parasitaren Infektionserkrankungen konfrontiert, haben Trager des TM-
Polymorphismus einen Vorteil gegenluber den Infektionserkrankungen. Fehlt dieser
Umwelteinfluss, erkranken die Trager des seltenen Allels im TM-Exon gehauft am
SLE. Dies konsolidiert, wie multifaktoriell die Pathogenese systemischer Autoimmun-
erkrankungen ist (Waisberg et al., 2011). Wie ausschlaggebend Umweltfaktoren fur
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die Pathogenese sind, haben Kawano et. al im Mausmodell demonstriert. Sie haben
gezeigt, dass additive epistatische Faktoren bei FcyRIIb-defizienten Mausen zu einer
Konversion der RA in einen SLE fuhren konnen (Kawano et al., 2013). Demnach bil-
den die ethnische Herkunft inklusive der genetischen Ausstattung, des individuellen
Lebensstils und die vom Lebensstandort abhangigen Umwelteinflisse sich addieren-
de Faktoren, die mit der Krankheitsentstehung der beiden Autoimmunerkrankungen
assoziiert sind (Jawaheer et al., 2001; Klareskog et al., 2010). Die herausgearbeite-
ten Ahnlichkeiten der Pathogenese von SLE und RA kénnen auch fiir die Assoziation
mit den Polymorphismen im FCGR2b angenommen werden. Im Vergleich zu den
Kohorten in anderen Publikationen, wies die in dieser Arbeit untersuchte Stichprobe
von RA-Patienten eine ahnliche Verteilung der Allelhaufigkeiten auf, wie die der eu-
ropaischen Normalbevolkerung (U.S. National Library of Medicine, 2014a, 2014b).
Somit bestand bei RA-Patienten unserer Kohorte keine Assoziation zu einem ver-
mehrten Vorkommen der seltenen Allele im FCGR2b Gen, im Gegensatz zu den be-
schriebenen Untersuchungen von SLE Patienten (Blank et al., 2005). Dies lasst ver-
muten, dass trotz vieler Ahnlichkeiten der beiden systemischen Autoimmunerkran-
kungen die Polymorphismen im FCGR2b unterschiedliche Assoziationen zu den
krankheitsspezifischen Merkmalen aufweisen. Welche Korrelation zwischen dem
Vorliegen eines der seltenen Allele im FCGR2b und der RA besteht, wird im Folgen-
den diskutiert.

Die Ausprdgung einer Allelvariante korreliert mit einem niedrigen proinflamma-

torischen IL6-Spiegel

Die Charakterisierung der klinisch messbaren Entzindung wurde anhand von labor-
chemischen Parametern durchgefihrt. Srirangan und Choy schreiben dem proin-
flammatorischen Zytokin IL6 eine zentrale Rolle in der Pathogenese der rheumatoi-
den Arthritis zu (Srirangan und Choy, 2010). In der beschriebenen Kohorte wiesen
Patienten mit Allelvariante einen sehr niedrigen IL6 Serumspiegel auf. Da aus der
Literatur bekannt ist, dass bestimmte Medikamente zur Behandlung der RA den IL6
Spiegel beeinflussen, wurden Probanden, welche den IL6-Inhibitor Tocilizumab er-
halten haben, aus statistischen Berechnungen von IL6-Serumspiegeln ausgeschlos-
sen (Brizzolara et al., 2011; Fiocco et al., 2008; Nishimoto et al., 2008).

Als weiteren Effekt induziert IL6 die Entwicklung systemischer Symptome. Ebenso
spielt es eine Rolle bei der Auspragung der Gelenkbeteiligung sowie bei der Beein-
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flussung der humoralen Immunantwort. Niedrige Serumspiegel des Zytokins IL6, wie
sie hier bei Tragern der Allelvariante gemessen wurden, gelten als positive Pra-
diktoren fur den Krankheitsverlauf der RA und sprechen flr ein besseres funktionel-
les Ergebnis (Kojima et al., 2013; Shimamoto et al., 2013).

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Parameter zur Schwere der RA sind in ahnlicher
Weise auch in anderen Untersuchungen begutachtet worden. So haben Radstake et
al. die IL6 Produktion von DC in vitro bei RA-Patienten mit seltenem Allel im TM-
Exon untersucht. Die Arbeitsgruppe hat Patienten in der aktiven Krankheitsphase
Blut abgenommen, daraus DC kultiviert und im Uberstand der Kultur die Konzentrati-
on verschiedener Zytokine gemessen. Die Stimulation der DC erfolgte mittels Lipopo-
lysaccharid und Immunkomplexen. Bei Probanden im aktiven Krankheitsschub mit
einem DAS28 > 5,2 und einer Basistherapie mit MTX, die gleichsam Trager der sel-
tenen Allelvariante im TM-Exon waren, wurde eine gesteigerte IL6 und IL10 Produk-
tion beobachtet (Radstake et al., 2006). Die in dieser Arbeit beobachteten, kaum
nachweisbaren Serumspiegel von IL6 bei Tragern eines seltenen Allels stehen im
Gegensatz zu den in vitro erhobenen Ergebnisse von Radstake et al. In diesem Zu-
sammenhang ist zu berucksichtigen, dass sich die in der hier vorliegenden Untersu-
chung erhobenen Ergebnisse auf gut therapierte RA-Patienten beziehen, welche sich
nicht zwingend in einer akuten Krankheitsphase befanden. Zudem wurden Proban-
den, die mit einem IL6 interagierenden Medikament behandelt wurden, ausgeschlos-
sen. Des Weiteren wurden die Daten in der vorliegenden Arbeit retrospektiv erhoben
und berlcksichtigen neben der Allelvariante im TM-Exon auch die Auspragung des
seltenen Allels im Promotor. Hingegen haben Radstake et al. eine prospektive Fall-
Kontroll-Studie durchgefuhrt, die lediglich eine Aussage zur Allelvariante im TM-Exon
trifft (Radstake et al., 2006). Trotz aller Unterschiede weist die vorliegende Datener-
hebung daraufhin, dass Trager der Allelvariante im therapierten Stadium nicht von
einer starkeren Entzindungsaktivitat - gemessen am IL6 Serumspiegel - betroffen
sind.

Keine Korrelation zwischen der Anwesenheit einer Allelvariante und charakte-

ristischen, klinisch-laborchemischen Parametern der RA nachweisbar

Das Zytokin IL6 induziert die Bildung von Akut-Phase-Proteinen in der Leber. Eines
dieser Akut-Phase-Proteine ist das CRP (Castell et al., 1989). Amos et al. haben ge-

zeigt, dass die Gelenkdestruktion bei RA-Patienten mit einem erhdhten CRP-Spiegel
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korreliert (Amos et al., 1977). In der vorliegenden Untersuchung ist bei RA-Patienten
der CRP-Spiegel in Abhangigkeit der Allelvarianten im FCGR2b untersucht worden.
Eindeutig wiesen Trager eines seltenen Allels keine starkeren Entzindungsparame-
ter auf als die Kontrollgruppe. Dies legt die Vermutung nahe, dass die Intensitat der
Inflammation - gemessen am CRP-Spiegel - unabhangig vom Vorliegen des haufigen
oder seltenen Allels im Promotor oder TM-Exon ausfallt. Eine vergleichende Studie,
die den CRP-Spiegel in Abhangigkeit der Allelvarianten im FCGR2b untersucht hat,
liegt derzeit nicht vor.

Die charakteristischen pathologischen Aspekte der RA wurden einerseits mit Hilfe
des Krankheitsaktivitatsindex DAS28 und andererseits durch die Bestimmung der
ACPA-Titer analysiert. Fur beide Parameter konnte zwischen Tragern der Allelvarian-
te und Tragern ausschlieBlich haufiger Allele kein Unterschied nachgewiesen wer-
den. Zur Interpretation des DAS28 ist anzumerken, dass dieser standardisierte Index
durch qualifiziertes Personal der rheumatologischen Sprechstunde im Sudstadtklini-
kums Rostock erhoben wurde. Die klare Definition des DAS28 ermoglichte eine vali-
de Datenerfassung (Fransen et al., 2004; Wells et al., 2009).

Die ACPA-Titer gelten als spezifische Laborparameter mit pradiktiver Aussagekraft
zum Krankheitsverlauf der RA (Niewold et al., 2007; Vossenaar et al., 2004). Die un-
tersuchte Kohorte wurde bewusst aus ACPA positiven RA-Patienten generiert, da
diese Patientengruppe eine einheitliche Pathophysiologie bietet und signifikante Un-
terschiede zu ACPA negativen Probanden aufweist (Padyukov et al., 2010). Die An-
tikdrperproduktion wird durch IL6 Uber die B-Lymphozyten sowie Uber die Interaktion
von B- und T-Lymphozyten getriggert (Carreno und Collins, 2002; Srirangan und
Choy, 2010). Der Vergleich beider Untersuchungsgruppen lieferte keinen Hinweis auf
signifikante Unterschiede der ACPA-Titer. Allerdings fiel auf, dass unter den ACPA
positiven RA-Patienten nur 21% Trager des seltenen Allels im TM-Exon waren. Dies
bestatigt die von Chen et al. publizierten Daten, dass ACPA positive RA-Patienten
eher das haufige Allel im TM-Exon tragen (Chen et al., 2008). Die Ubereinstimmung
der Allelhaufigkeiten zwischen zwei ethnisch und genetisch unabhangigen Populati-
onen erhartet somit den Verdacht, dass das Vorliegen des seltenen Allels in keinem
Zusammenhang mit der Entstehung einer ACPA positiven RA steht. Die Bestimmung
der spezifischen ACPA Titer (Anti-CCP Antikorper und Anti-MCV Antikorper) dient
diagnostischen und prognostischen Zwecken. Aus der Literatur ist bekannt, dass
ACPA positive RA-Patienten einen aggressiveren Verlauf der Erkrankung erleben als
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ACPA negative Patienten (Innala et al., 2008; Mathsson et al., 2008). Die hier erho-
benen Daten legen nahe, dass bei ACPA positiven RA-Patienten durch Vorliegen
eines Polymorphismus im FCGR2b-Gen ein gravierenderer Krankheitsverlauf -
gemessen am ACPA Status der Patienten - ausbleibt.

Das Vorliegen einer Allelvariante korreliert mit einem héheren Lebensalter bei

Erstmanifestation

Patienten mit der Allelvariante wiesen einen Trend zu spaterer Erstmanifestation der
RA auf. Bei spaterer Erstmanifestation kann davon ausgegangen werden, dass eine
kurzere Krankheitsdauer erlebt wird. Wie bereits in vergangenen Untersuchungen
festgestellt wurde, beeinflusst die Krankheitsdauer sowohl die Schwere des Krank-
heitsverlaufs als auch das Auftreten von Komorbiditaten (Healey, 1986; Huscher et
al., 2013). Der verzogerte Krankheitsbeginn der RA bei Tragern eines seltenen Allels
lasst die Vermutung zu, dass Probanden mit Allelvariante weniger gravierend von der

Erkrankung beeintrachtigt sein konnen.

Der Tréagerstatus eines seltenen Allels korreliert mit einer gehduften Anwen-

dung der Basistherapie

Wie in Kapitel 2.1.4 erwahnt, besteht die pharmakologische Basistherapie aus einer
Kombination von Cortisol und DMARDs. Erst wenn die Kombination von klassischen
DMARDSs nicht zur gewunschten Remission fuhrt, wird empfohlen die Patienten auf
Biologika umzustellen (Deutsche Gesellschaft fur Rheumatologie, 2012). In der vor-
liegenden Stichprobe erhielten Patienten mit Allelvariante anteilig am haufigsten die
gleichzeitige Gabe von Cortisol und DMARDs. Probanden mit ausschlie3lich haufi-
gen Allelen bendtigten hingegen eher eine komplexe medikamentose Therapie mit
Biologika. Die Umstellung auf Biologika wird in den Leitlinien bei andauernder Aktivi-
tat der RA unter Basistherapie empfohlen (Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie,
2012; van de Putte, 2004). Im Rahmen der vorliegenden Datenerhebung ist eine leit-
linienkonforme Therapie angenommen worden. Die Patienten wurden regelmaRig in
einer Spezialsprechstunde betreut, so dass von einer individuell erfolgreichen Thera-
pie gemall medizinischer Standards ausgegangen werden kann, obwohl eine Publi-
kation fur Nordamerika auf eine Unterversorgung in der medikamentdsen Therapie
von alteren RA-Patienten hinweist (Tutuncu et al., 2006). Die medikamentdse Ver-

sorgungssituation in Deutschland ist aktuell allerdings unklar. Die erfolgreiche Be-
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handlung der RA-Patienten mit einem seltenen Allel unter Einnahme der Basismedi-
kation kann auf ein verbessertes Ansprechen zurlckzufuhren sein. Alternativ kann
unter der Annahme einer leitlinienkonformen, individuell erfolgreichen, Therapie ein
indirekter Ruckschluss auf den Krankheitsverlauf gezogen werden. Das erfolgreiche
Ansprechen auf die Basistherapie lasst fur diesen Fall einen milderen Krankheitsver-
lauf der RA vermuten. Dabei ist kritisch zu erwahnen, dass bei der Erhebung der
pharmakologischen Therapie kein Verlauf dokumentiert wurde. Die Auswertung er-
folgte auf Basis der therapeutischen Versorgung zu einem bestimmten Zeitpunkt.
Deshalb konnte nicht differenziert betrachtet werden, welchen Effekt unerwinschte
Nebenwirkungen auf die Therapieauswahl genommen haben oder ob die Patienten
im weiteren Verlauf eine Therapieumstellung bendtigten.

Das Vorliegen einer Allelvariante ist nicht mit einer vermehrten Knochenre-

sorption assoziiert

In der Vergangenheit durchgefuhrte Untersuchungen zum Transmembranpolymor-
phismus bei RA-Patienten postulierten eine gesteigerte Gelenkdestruktion, die radio-
logisch nachweisbar war (Radstake et al., 2006). Bei den hier untersuchten Proban-
den wurde die Gelenkdestruktion nicht isoliert betrachtet, sondern lediglich die Mo-
mentaufnahme der Knochenresorption anhand der Bestimmung von CTx im Serum.
Aus der Messung der CTx-Konzentration konnte fur Probanden mit einem seltenen
Allel kein Hinweis auf einen schwereren Verlauf der RA verzeichnet werden (Rohda-
ten im Anhang), da kein signifikanter Unterschied zwischen Tragern eines seltenen
Allels und Tragern ausschlieB3lich haufiger Allele nachweisbar war. Die von Radstake
et al. beschriebene starkere Gelenkdestruktion bei RA-Patienten mit TM-
Polymorphismus konnte durch die vorliegenden Ergebnisse nicht bestatigt werden
(Radstake et al., 2006).

Die Oberflachenexpression von kostimulatorischen Molekilen auf B-
Lymphozyten korreliert unterschiedlich mit der Anwesenheit des Transmemb-

ran- und Promotorpolymorphismus bei RA-Patienten

Eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der RA spielt die Homodostase der B- und

T-Lymphozyten. Daran sind im Wesentlichen kostimulatorische Signalwege beteiligt,

die Uber CD80/86 und CTLA-4/CD28 reguliert werden (vergleiche Kapitel 2.1.2.)

(Chu et al., 2014; Jain et al., 2010). Mit Ausnahme von CD28 ist die Expression die-
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ser Molekule erfasst worden. Die beiden Oberflachenmolekile CD80 und CD86 rufen
bei der Interaktion mit CTLA-4 gegensatzliche Wirkungen hervor (Manzotti et al.,
2002; Zheng et al., 2004). Auf B-Lymphozyten wurde die Expression von CD80 und
CD86 gemessen. Das Vorliegen des Promotorpolymorphismus korrelierte mit einer
verstarkten Expression von CD80 auf B-Lymphozyten. CD80 stellt den dominanten
Bindungspartner von CTLA-4 dar und ruft eine effektive Suppression der nachge-
schalteten Immunantwort durch regulatorische T-Lymphozyten hervor (Zheng et al.,
2004).

Bei Tragern des TM-Polymorphismus besteht hingegen eine signifikante Korrelation
zu einer verminderten Expression von CD86. Die Interaktion von CTLA-4 mit CD86
fuhrt zu einer Hemmung der suppressiven Funktion regulatorischer T-Lymphozyten.
Ist das Molekul an der Oberflache sehr stark exprimiert, sind die Zellen sogar resis-
tent gegenuber der Suppression von regulatorischen T-Lymphozyten (Zheng et al.,
2004). Eine verminderte Expression von CD86 auf B-Lymphozyten, wie sie hier vor-
liegt, kann demnach mit einer verbesserten Selektion autoreaktiver Zellen assoziiert
sein. Dies konnte bedingt sein durch eine ungehinderte Interaktion von CD80 und
CTLA-4 (Manzotti et al., 2002; Zheng et al., 2004).

Der Transmembranpolymorphismus korreliert mit einer verminderten Aktivitat

der B-Lymphozyten

Die festgestellte verminderte Expression von CD86 auf naiven und Gedachtnis-B-
Lymphozyten weist auf einen verminderten Aktivierungsgrad dieser Zellpopulation
hin (O’Neill et al., 2007). Die Bedeutung der Expression von CD86 auf B-
Lymphozyten wurde von O’Neill und Kollegen untersucht. Sie beschrieben, dass die
fehlende Expression von CD80/86 auf B-Lymphozyten im Mausmodell den Ausbruch
der RA verhindert (O’Neill et al., 2007). Die Korrelation des TM-Polymorphismus mit
einer verminderten Expression von CD86 kdonnte demnach mit einem verminderten
Ausbruch der RA assoziiert sein. Das Mausmodell von O’Neill et al. zeigte, dass die
vollstandige Herabregulation von CD80/86 keinen Einfluss auf die Antikdrperproduk-
tion bei Proteoglykan-induzierter Arthritis hatte. Den ausbleibenden Effekt der Herab-
regulation von CD80/86 auf die Antikdrperproduktion fuhrten O’Neill et al. auf die al-
leinige Beteiligung autoreaktiver T-Lymphozyten zurlck (O’Neill et al., 2007). Der in
dieser Arbeit beobachtete signifikante Unterschied der CD86-Expression korrelierte

nicht mit einem signifikanten Unterschied der ACPA-Titer bei RA Patienten.
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B-Lymphozyten spielen bei der Pathogenese der RA eine besondere Rolle im

Zusammenhang mit dem FcyRIIb

Die klinische Erfahrung sowie jungste Publikationen legen nahe, dass B-
Lymphozyten dennoch entscheidend am Krankheitsverlauf der RA beteiligt sind (Chu
et al.,, 2014; Emery et al., 2014). Emery und Kollegen haben in ihrer Untersuchung
herausgefunden, dass bei Therapieversagen von TNFa-Inhibitoren ein Wechsel zur
Behandlung mit dem Antikérper Rituximab besser wirkt als die Anwendung eines
alternativen TNFa-Inhibitors (Emery et al., 2014). Rituximab richtet sich gegen das
Oberflachenprotein CD20 auf B-Lymphozyten und fuhrt zur Deletion der Zellen. Eine
Verbesserung des Krankheitsverlaufs unter Rituximab bestatigt, dass B-
Lymphozyten an der Pathogenese der RA wesentlich beteiligt sind (Emery et al.,
2014). Des Weiteren haben Chu et al. einen Antikorper getestet, der Uber den BCR
die physiologische Phosphorylierung des FcyRIlIb triggert. Gemessen an der Expres-
sion von CD86 kommt es zur Hemmung der Aktivierung der B-Lymphozyten (Chu et
al., 2014). In der hier vorliegenden Untersuchung wurde eine verminderte CD86-
Expression auf B-Lymphozyten bei RA-Patienten mit TM-Polymorphismus gemes-
sen. Obwohl der FcyRIIb in seiner Funktion eingeschrankt ist, weisen diese Ergeb-
nisse nicht auf eine fehlende Hemmung der B-Lymphozyten hin. Dieser Tatsache
steht ebenfalls die Publikation von Catalan et al. entgegen. Die Arbeitsgruppe be-
schreibt bei RA-Patienten eine verminderte Expression des FcyRIIb auf Gedachtnis-
B-Lymphozyten bei einem gleichzeitig erhohten Anteil von CD86 positiven, naiven
und Gedachtnis-B-Lymphozyten. Eine Korrelation zwischen der verminderten Ex-
pression von FcyRIlb und der Expression von CD86 auf B-Lymphozyten konnte in
dieser Untersuchung jedoch nicht nachgewiesen werden (Catalan et al., 2010). In
Erganzung zur Untersuchung von Catalan et al. vermuten Mauri und Jury, dass der
erhohte Anteil von CD86 positiven, naiven B-Lymphozyten bei RA-Patienten eine
Herabregulation von FcyRIIb bedingen kdnne (Catalan et al., 2010; Mauri und Jury,
2010). Bis heute gibt es keine Veroffentlichungen, welche sich mit dieser speziellen
Fragestellung befassen. Zu dem ist anzumerken, dass die von Catalan und Kollegen
durchgefuhrten Untersuchungen nicht die Funktionsfahigkeit der exprimierten
FcyRIIb auf den B-Lymphozyten berucksichtigen. Ebenfalls ist die Ursache der ver-
minderten Expression des FcyRIIb bei RA-Patienten nicht abschlieRend geklart (Ca-

talan et al., 2010). Fur die von uns durchgefuhrte Untersuchung ist klar, dass Trager
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des TM-Polymorphismus nachweislich einen funktionell beeintrachtigten Rezeptor
bilden (Kono et al., 2005; Li et al., 2003). Somit kann davon ausgegangen werden,
dass der Rezeptor sowohl auf B-Lymphozyten als auch auf allen anderen vorkom-
menden Zellen eine Dysfunktion aufweist (Nimmerjahn und Ravetch, 2008). Die vor-
liegende Studie kann die Annahme, dass ein im Transmembranabschnitt defekter
FcyRIIb mit einer vermehrten Aktivierung der B-Lymphozyten (Hochregulation von
CD86) in Zusammenhang steht, nicht konsolidieren (Catalan et al., 2010; Chu et al.,
2014; O'Neill et al., 2007). Die gegensatzlichen Ergebnisse kdnnen durch eine unab-
hangige Expression des FcyRIlb und von CD86 bedingt sein. Die Unterschiede zu
Catalan et al. ergeben sich bereits aus der unterschiedlichen Methodik. Die Arbeits-
gruppe hat den prozentualen Anteil der CD86 positiven Zellen gemessen, wahrend in
der vorliegenden Untersuchung die Expressionsstarke anhand der MFI gemessen
wurde (Catalan et al., 2010). Fur die veroffentlichten Daten von Chu et al. muss be-
dacht werden, dass in dieser Datenerhebung die bekannten Polymorphismen im Gen
des FCGRZ2b nicht berucksichtigt wurden, so dass offen bleibt, ob nicht auch eine
Restaktivitat der beeintrachtigten FcyRIIb fur die Wirkung des monoklonalen Antikor-
pers ausreichend sein konnte (Chu et al., 2014). Die im Ergebnisteil dargestellte Ex-
pressionsstarke von CD86 auf B-Lymphozyten spricht dafur, dass Trager des TM-
Polymorphismus weniger aktivierte B-Lymphozyten aufweisen (Mann et al., 2007).
Der Zusammenhang zwischen der Beeintrachtigung des FcyRllb durch ein seltenes
Allel im TM-Exon und der Expression von CD86 auf B-Lymphozyten kann nicht ab-
schlielend geklart werden. Nichtsdestotrotz liefern diese Erkenntnisse keinen Anhalt
fur einen gravierenderen Verlauf der RA bei Probanden mit TM-Polymorphismus. Um
eine wissenschaftlich fundierte Aussage treffen zu konnen, sollte gepruft werden, ob
ein direkter Zusammenhang zwischen der Expression von CD86 auf B-Lymphozyten
und der Expression des FcyRIllb bei Tragern eines seltenen Allels im TM-Exon oder
Promotor besteht.

Wie komplex die Interaktionen der einzelnen Oberflachenmolekile sind und wie
wichtig die Berlcksichtigung der einzelnen Zellpopulationen ist, wird mit der Publika-
tion von Yilmaz-Ellis und Kollegen verdeutlicht. Diese Veroffentlichung beschreibt im
Mausmodell, dass die fehlende Expression von FcyRIIb auf B-Lymphozyten keine
gesteigerte Anfalligkeit fur eine Kollagen induzierte Arthritis (CIA) hervorrufe. Die
zentrale Rolle der erhdhten Krankheitsanfalligkeit sowie eine gesteigerte Inzidenz der
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CIA seien durch eine nicht balancierte Expression aktivierender und hemmender FcR
auf myeloischen Effektorzellen, wie Makrophagen oder dendritische Zellen, bedingt
(Yilmaz-Elis et al., 2014). Wie auch die vorliegenden Daten bestatigen, kann das
Vorliegen der Allelvarianten im FCGR2b die Krankheitsentstehung der RA nicht ver-
hindern, aber ein zwingend gravierenderer Verlauf wird dadurch ebenso wenig besta-
tigt.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die zellularen Mechanismen in
der Pathogenese der RA unter Einfluss des FcyRIIb weiterhin unzureichend erforscht
sind. Dennoch sprechen alle hier ausgewertete Daten gegen einen schwereren klini-
schen Verlauf der RA bei Tragern eines seltenen Allels. Zur Aufklarung der dazu fuh-
renden Mechanismen bedarf es weiterer wissenschaftlicher Projekte.

Die Anwesenheit einer Allelvariante korreliert mit einer verminderten Expressi-

on von CTLA-4 auf konventionellen T-Lymphozyten

An der Pathogenese der RA sind T-Lymphozyten wesentlich beteiligt (vergleiche
2.1.2). In diesem Zusammenhang ist die Expression von CTLA-4 in Abhangigkeit der
Allelauspragungen im FCGR2b Gen untersucht worden. Wie in Kapitel 2.1.2 be-
schrieben, reguliert CTLA-4 die Aktivierung der T-Lymphozyten auf unterschiedlichen
Wegen. Die konkurrierende Bindung mit CD28 an die Oberflachenmolekule
CD80/86, die Einleitung hemmender Signalkaskaden zum Arrest des Zellzyklus so-
wie die vorzeitige Beendigung der Interaktion von T-Lymphozyten mit APC stellen die
wesentlichen Mechanismen dar, um die Aktivierung der T-Lymphozyten zu hemmen
und so regulatorisch auf die T-Lymphozyten vermittelte Immunreaktion einzuwirken
(Greene et al., 1996; Krummel und Allison, 1996; Linsley et al., 1996). Die vorliegen-
de Datenerhebung hat gezeigt, dass auf konventionellen T-Lymphozyten bei Tragern
der Allelvariante weniger CTLA-4 exprimiert wird. Dies konnte durch einen vermin-
derten intrazellularen Speicher von CTLA-4 oder eine Beeintrachtigung der Externa-
lisierung an die Zelloberflache begrindet sein. Zukunftige Forschungsprojekte konn-
ten dazu beitragen diese und weiterfUhrende Fragen zu klaren.

Die Tatsache, dass Trager einer Allelvariante weniger CTLA-4 auf konventionellen T-
Lymphozyten exprimieren, hat nach Jain und Kollegen eine verminderte Hemmung
von aberranten oder auch pathogenen T-Lymphozyten zur Folge (Jain et al., 2010).
Die verminderte Expression von CTLA-4 erlaubt die fortlaufende Proliferation von
autoreaktiven T-Lymphozyten, so dass die Krankheitsentstehung sowie der Krank-
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heitsfortschritt nicht verhindert werden konnen. Dies bestatigt die zentrale Rolle der
T-Lymphozyten in der Entstehung und Unterhaltung der RA (Cope et al., 2007; Jain
et al., 2010; Sakaguchi et al., 2012). Dennoch bedeutet eine verminderte Expression
noch keinen absoluten Funktionsverlust des Molekdls, so dass aufgrund dessen kein
gravierender Krankheitsverlauf bei Tragern eines seltenen Allels vermutet werden
kann. Zudem ist aus Mausexperimenten bekannt, dass regulatorische T-
Lymphozyten von Ctla4”-Mausen die Aktivierung konventioneller T-Lymphozyten in
vitro unterdrucken konnen (Tang et al., 2004). Dies lasst vermuten, dass nicht allein
die Expression von CTLA-4 ausschlaggebend fur die nachfolgende durch T-

Lymphozyten vermittelte Immunreaktion ist.

Das Vorliegen des Transmembranpolymorphismus korreliert mit der niedrigs-

ten CTLA-4-Expression auf regulatorischen T-Lymphozyten

Neben konventionellen T-Lymphozyten ist die Expression von CTLA-4 auf regulatori-
schen T-Lymphozyten evaluiert worden. Die Expression des Molekuls auf regulatori-
schen T-Lymphozyten steht in enger Wechselwirkung mit der untersuchten Expres-
sion von CD80 und CD86 auf B-Lymphozyten (vergleiche 2.1.2). Die Expression von
CTLA-4 auf regulatorischen T-Lymphozyten unterscheidet sich signifikant zwischen
Tragern eines seltenen Allels im TM-Exon und im Promotor. Die Allelvarianten korre-
lieren gegensatzlich mit der Expressionsstarke von CTLA-4. Der Transmembranpo-
lymorphismus ist mit der niedrigsten Expression von CTLA-4 assoziiert. Wenig
CTLA-4 auf der Zelloberflache flhrt zu einem Ungleichgewicht der T-Lymphozyten-
Population und sollte eine verminderte Expression von CD80/86 nach sich ziehen
(Flores-Borja et al., 2008; Qureshi et al., 2011). Diese Beobachtung kann anhand der
vorliegenden Untersuchung nicht bestatigt werden. Probanden mit TM-
Polymorphismus weisen zwar eine signifikant verminderte Expression von CD86 auf,
wahrend jedoch die Expression von CD80 nicht signifikant verandert ist. Der TM-
Polymorphismus ist demnach mit einer verminderten Expression der Interaktions-
partner CTLA-4 und CD86 assoziiert.t Ob es zu Auswirkungen des TM-
Polymorphismus im FCGR2b auf die molekulare Interaktion sowie die Oberflachen-
expression von CD86 und CTLA-4 kommt und wie sich eventuelle Effekte nieder-
schlagen, bleibt offen. In welchem wegweisenden Zusammenhang die gleichgerich-
tete Herabregulation von CTLA-4 und CD86 bei Tragern eines seltenen Allels mit der

humanen rheumatoiden Arthritis steht, sollte im Rahmen weiterer Forschungsprojek-
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te geklart werden. Eine mdgliche Interpretation der gleichgerichteten, verminderten
Expression von CD86 und CTLA-4 konnte sein, dass durch weniger CD86 die Bin-
dung von CTLA-4 mit CD80 effektiver verlauft und deshalb CTLA-4 weniger stark
exprimiert werden muss. So wurde trotzdem eine suppressive Funktion von regulato-
rischen T-Lymphozyten ausgeubt werden kdnnen (Sansom et al., 2003).

Far die Allelvariante im Promotor wurde hingegen eine signifikant vermehrte Expres-
sion von CD80 auf B-Lymphozyten im Vergleich zu Tragern ausschlie8lich haufiger
Allele festgestellt. Die Expression von CTLA-4 ist signifikant hdher gegenuber Tra-
gern des seltenen Allels im TM-Exon. Diese beiden Ergebnisse lassen in Verbindung
mit den Erkenntnissen von Zheng und Qureshi eine gute suppressive Funktion der
regulatorischen T-Lymphozyten vermuten (Qureshi et al., 2011; Zheng et al., 2004).
Trotz unterschiedlicher Einflisse auf die Expression der Oberflachenmoleklle zur
Regulation der T-Lymphozyten-Antwort liefert weder das Vorliegen des Promotor-
noch des TM-Polymorphismus einen sicheren Anhalt fur eine Assoziation mit einem
schwereren Krankheitsverlauf der RA.

Polymorphismen im FCGR2b-Gen spielen eine Rolle bei infektibs-

entzlindlichen Erkrankungen

Mit den Auswirkungen der Polymorphismen hat man sich auch im Zusammenhang
mit infektiosen Erkrankungen beschaftigt. In Malaria-Endemiegebieten haben Unter-
suchungen der Polymorphismen darauf hingewiesen, dass Trager des TM-
Polymorphismus einen Schutz gegenuber schweren Malariaerkrankungen besitzen.
Eine Korrelation zum Promotorpolymorphismus besteht nicht, da Trager eines selte-
nen Allels im Promotor in der untersuchten Kohorte so gut wie nicht vorkamen (Will-
cocks et al., 2010). Neben parasitaren Erkrankungen wurden im Mausmodell auch
bakterielle Infektionen untersucht. Dort wurde bei Mausen ohne fcyrllb eine gestei-
gerte Phagozytoseaktivitat der Makrophagen gegenuber Streptokokkus pneumoniae
beobachtet (Clatworthy und Smith, 2004). Ein etwaiger Selektionsvorteil durch Poly-
morphismen im FCGR2b gegenuber bakteriellen Infektionen konnte in einer Unter-
suchung der kenianischen Bevolkerung nicht bestatigt werden (Clatworthy und
Smith, 2004). Wenngleich kontroverse Ergebnisse zum Einfluss der Einzelnukleotid-
veranderungen im TM-Exon des FCGRZ2b auf die Phagozytoseaktivitat der Makro-
phagen beziehungsweise die Antwort des angeborenen Immunsystems veroffentlich

wurden, konnte dies einen Erklarungsansatz fur die hier erhobenen Ergebnisse bie-
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ten. Aus jungsten Publikationen ist bekannt, dass Infektionserreger wie Porphyromo-
nas gingivalis Risikofaktoren fur die Entstehung der RA darstellen (Scher et al.,
2014). Im Falle der multifaktoriellen Genese der RA liegt unter Berucksichtigung der
aktuell erhobenen Ergebnisse die Vermutung nahe, dass die Allelvarianten einen
Vorteil gegenlber infektiosen Risikofaktoren der RA darstellen kdonnten. Vermutlich
konnten die von Scher und Kollegen beschriebenen infektios-entzindlichen Kompo-
nenten der Krankheitsentstehung bei Vorliegen des TM-Polymorphismus besser be-
waltigt werden (Scher et al., 2014). Eine weitere Erklarung fur die vermeintlich milde-
re Krankheitsaktivitat konnte eine gesteigerte antigenspezifische Phagozytoseaktivi-
tat von Makrophagen sein, wie sie bereits im murinen Modell der RA nachgewiesen
wurde (Clatworthy und Smith, 2004). Dennoch kann aufgrund der multifaktoriellen
Genese die Krankheitsentstehung der RA durch das alleinige Vorliegen der Allelvari-
ante scheinbar nicht verhindert werden. Ob bei europaischen RA-Patienten mit Allel-
variante im FCGRZ2b tatsachlich eine gesteigerte Phagozytoseaktivitat des angebo-
renen Immunsystems vorliegt, wurde in der vorliegenden Studie nicht untersucht. Der
genaue Zusammenhang zwischen TM-Polymorphismus und der infektios-
inflammatorischen Komponente der RA sollte in zukunftigen Forschungsprojekten
naher analysiert werden. Ein moglicher Untersuchungsansatz ware die Evaluierung
von RA-Patienten mit Allelvariante auf ihre Exposition gegenuber bekannten Risiko-
faktoren, die zur entzundlichen Genese der RA beitragen (Klareskog et al., 2010).

Zusammenfassung der Diskussion

Fir die erhobenen Ergebnisse kann konstatiert werden, dass die erwartete negative
Korrelation der genetischen Veranderung im FCGR2b-Gen mit der RA ausbleibt. Die
vorliegenden Ergebnisse untermauern die von Radstake et al. festgestellte gravie-
rendere Gelenkdestruktion bei RA-Patienten mit TM-Polymorphsimus nicht (Radsta-
ke et al., 2006). Auch konnte die fur Taiwanesen ermittelte gesteigerte Antikorper-
produktion bei RA-Patienten mit seltenem Allel im TM-Exon nicht bestatigt werden
(Chen et al., 2008). Ebenso wenig liefern die Ergebnisse einen Anhalt fur eine im
Mausexperiment festgestellte, gesteigerte Inzidenz und erhdhte Krankheitsanfallig-
keit fur CIA (Yilmaz-Elis et al., 2014). Die erhobenen Daten vermitteln den Anschein,
dass die Effekte der Polymorphismen, welche zur Assoziation des SLE beitragen, fur
die Genese der RA eher eine untergeordnete Rolle spielen. Im Falle der RA missen
vor allem die Infektids-entztundlichen Einflussfaktoren wie Rauchen oder Parodonti-
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tis-Erreger im Hinblick auf die Pathogenese der Erkrankung und die Wechselwirkung
der Polymorphismen berlcksichtigt werden (Klareskog et al., 2010; Scher et al.,
2014). Wie bereits erwahnt, stellt der TM-Polymorphismus einen Selektionsvorteil in
Malariagebieten dar. Fur die untersuchte Kohorte kann demnach vermutet werden,
dass mit hoher Wahrscheinlichkeit der TM-Polymorphismus mit der entzundlichen

Genese der RA assoziiert ist.

Kritische Einordnung der Ergebnisse

Fur die allgemeine Interpretation der Ergebnisse sollte kritisch bertcksichtigt werden,
dass die Datenangaben nicht fur alle untersuchten Proben vollstandig waren. Daraus
haben sich fur einzelne Aspekte unterschiedliche Gruppengroflen ergeben. Dies
wurde jedoch bei der Wahl der statistischen Methoden berucksichtigt, so dass alle
Ergebnisse aussagekraftig sind.

Die retrospektive Datenerhebung war geeignet, um die im Vorfeld aufgestellte Hypo-
these, RA-Patienten mit einem seltenen Allel erleben einen gravierenden Verlauf der
Erkrankung, empirisch zu Uberprufen. Eine prospektive Studie ware in der Lage Kau-
salzusammenhange dieser Hypothese zu prufen und wirde die Fehlerquellen mini-
mieren. Um einen grundsatzlichen Forschungsbedarf fur die Zusammenhange zwi-
schen FCGR2b Polymorphismen und den klinischen Auspragungen der RA zu tes-
ten, war die retrospektive Datenerhebung ein probates Mittel. So liefert diese Arbeit
einen richtungsweisenden Beitrag zu aktuellen Forschungsthemen der RA und wirft
weitere Fragen zum Ablauf pathogenetischer Prozesse und zu ihren Einflissen auf

die Auspragung klinischer Symptome der RA auf.
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6 Fazit und Ausblick

Die vorliegende Arbeit konnte die Hypothese, dass die Auspragung von Polymor-
phismen im TM-Exon und Promotor des FCGR2b-Gens bei RA-Patienten mit einem
aggressiveren Verlauf der Erkrankung assoziiert ist, widerlegen. Gleichermalen
konnte die Hypothese, RA-Patienten mit Allelvariante unterscheiden sich in klini-
schen und laborchemischen Merkmalen von Wildtyp-Tragern, nicht bestatigt werden.
Daruber hinaus wurde festgestellt, dass die Expression von Oberflachenmolekulen
auf Lymphozyten in Abhangigkeit des anwesenden Polymorphismus variiert.

Die Ergebnisse dieser Arbeit liefern einen wertvollen Beitrag zum weiteren Verstand-
nis der komplexen Zusammenhange in der Pathogenese der RA. Wenngleich diese
Erkenntnisse viele neue Fragen aufgeworfen haben.

In der untersuchten Kohorte wiesen Trager eines seltenen Allels weder hohere
ACPA-Titer noch CRP-Spiegel auf. Gleichzeitig wurden niedrigere IL-6 Serumspie-
gel, ein spaterer Krankheitsbeginn und ein hoherer Anteil der Behandlung mittels
Basistherapeutika festgestellt. Dies lasst den Ruickschluss zu, dass das Vorliegen
einer Allelvariante bei ACPA positiven RA-Patienten eher einen Vorteil fur den
Krankheitsverlauf darstellt.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine unterschiedliche Korrelation der FCGR2b Po-
lymorphismen mit der Expression von kostimulatorischen Oberflachenmolekilen auf
B-Lymphozyten beobachtet. Daraus kann die Frage abgeleitet werden, ob eine Inter-
aktion zwischen B- und T-Lymphozyten zu beobachten ist. Wurde sich die Annahme
bestatigen, dass die Interaktion zwischen den Lymphozyten mit der Anwesenheit der
Polymorphismen korreliert, sollte in weiterfuhrenden Untersuchungen geklart werden,
welchen Beitrag molekularen Mechanismen zur Interaktion von B- und T-
Lymphozyten in diesem spezifischen Fall leisten. Dabei sollte im Focus der Analyse
die spezifische Rolle der B-Lymphozyten und deren Aktivierungsgrad sowie die
Funktion der regulatorischen T-Lymphozyten stehen. Die Umsetzung dieser Er-
kenntnisse auf therapeutische MaRnahmen zur Eindammung der Autoimmunreaktion
bei der RA ware der nachste logische Schritt, zu dem diese Arbeit den Anstol3 geben

kann.
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V. Anhang
™
ID Geno-
typ
24 TT
34 TC
35 CcC
38 TT
43 NA
44 TT
45 TT
46 TT
47 cC
50 TT
51 TT
52 TT
53 TT
54 TT
56 TT
57 CcC
58 TT
59 TT
60 TC
61 TT
62 TC
63 TT
65 TT
66 TT
67 TT
68 TT
69 TT
70 TT
71 TT
72 TT
74 TT
75 TT
79 TT
80 TT
81 TC
83 TT
84 TC
85 TT
86 TT
88 TT
89 TT
91 TT
92 NA
95 TC
97 TT

PR
Geno-
typ
GG
GG
NA
GC
GG
GG
GG
GG
GG
NA
GC
GG
GG
GG
GG
GG
GG
GG
NA
GG
GG
GG
GG
NA
NA
NA
GG
GG
GG
GG
GG
GG
GC
NA
GG
GG
GG
GG
GG
CcC
GG
GG
GG
GC
GG

Gruppeneinteilung

Kontrolle
SNP Trager TM
SNP Trager TM
SNP Trager PR
ausgeschlossen
Kontrolle
Kontrolle
Kontrolle
SNP Trager TM
ausgeschlossen
SNP Trager PR
Kontrolle
Kontrolle
Kontrolle
Kontrolle
SNP Trager TM
Kontrolle
Kontrolle
SNP Trager TM
Kontrolle
SNP Trager TM
Kontrolle
Kontrolle
ausgeschlossen
ausgeschlossen
ausgeschlossen
Kontrolle
Kontrolle
Kontrolle
Kontrolle
Kontrolle
Kontrolle
SNP Trager PR
ausgeschlossen
SNP Trager TM
Kontrolle
SNP Trager TM
Kontrolle
Kontrolle
SNP Trager PR
Kontrolle
Kontrolle
ausgeschlossen

SNP Trager TM/PR

Kontrolle

Serum

IL6
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Serum
IL10

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

CRP

5,60
8,20
45,90
43,70
3,00
33,20
5,05
46,85
9,75
33,05
105,28
4,88
10,12
28,33
4,06
108,50
3,47
41,80
0,00
3,13
23,67
8,30
3,00
5,15
19,50
4,60
3,13
5,27
3,00
3,00
4,47
5,85
4,73
39,15
4,65
18,20
57,35
13,80
61,85
73,55
13,35
55,60
15,35
19,33
3,80

Alter bei
Erstdia-
gnose

29
49
86
52
31
78
33
54
58
54
39
44
49
44
33
60
59
27
NA
47
61
62
26
48
39
50
29
37
36
42
66
65
45
54
44
73
49
73
22
40
45
32
48
64
35

DAS28

NA
NA
4,96
7,14
4,87
NA
NA
NA
NA
NA
7,10
7,60
7,10
6,40
5,40
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
5,64
NA
NA
7,49
NA
NA
NA
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Cortisol-
spiegel

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA



24
34
35
38
43
44
45
46
47
50
51
52
53
54
56
57
58
59
60
61
62
63
65
66
67
68
69
70
71
72
74
75
79
80
81
83
84
85
86
88
89
91
92
95
97

anti CCP anti CCP

IgG1

1,37
1,78
1,24
1,40
0,12
0,97
0,90
0,50
0,00
0,68
0,41
1,03
0,37
0,25
0,65
0,00
0,53
0,08
2,02
0,00
0,78
1,53
2,01
1,60
0,62
0,70
1,21
0,92
0,44
0,24
0,47
1,35
0,27
0,92
0,55
0,87
1,87
0,58
0,67
0,67
1,43
1,29
1,16
1,59
0,58

IgG4

0,09
0,93
0,22
1,58
0,05
1,25
0,05
0,11
0,00
0,76
0,07
0,08
0,06
0,05
0,10
0,00
0,10
0,09
0,48
0,00
0,27
1,54
0,04
0,21
0,06
0,05
0,09
0,04
0,05
0,09
0,41
0,14
0,08
2,54
0,50
1,11
1,64
1,04
0,28
0,10
0,11
0,21
0,31
0,09
1,09

anti
MCV
lgG1

0,16
0,09
0,08
0,34
0,03
0,08
0,15
0,04
0,00
0,08
0,11
0,09
0,04
0,03
0,05
0,00
0,06
0,20
0,19
0,00
0,06
0,21
0,97
0,92
0,04
0,08
0,12
0,05
0,04
0,04
0,07
0,14
0,03
0,13
0,07
0,23
0,13
0,15
0,53
0,11
0,10
0,04
0,16
0,78
0,10

anti
MCV
lgG4

0,04
0,39
0,04
0,57
0,04
0,26
0,02
0,02
0,00
0,68
0,10
0,04
0,03
0,02
0,02
0,00
0,14
0,43
0,71
0,00
0,02
1,35
0,02
0,37
0,03
0,03
0,04
0,02
0,02
0,05
0,12
0,07
0,03
0,58
0,05
1,18
0,28
1,00
0,77
0,15
0,05
0,03
0,20
0,06
0,12

CTx1

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
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CTLA4 CTLA4 CD86

konvTC regTC

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

naivBC

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

CD86
GedBC

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
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CD80
GedBC

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA



98

99

100
101
106
111
113
116
120
20058
20060
20067
20068
20069
RAO001
RA002
RAOQ03
RAO004
RA005
RAO006
RA007
RA008
RA009
RA010
RAO11
RA012
RA013
RAO14
RA015
RAO016
RAO017
RA018
RA019
RA020
RA021
RA022
RA023
RA025
RA026
RAQ27
RA028
RA029
RAO030

™
Geno-

typ

TC
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TC
TT
TT
TT
TT
NA
TT
TT
TT
CcC
NA
TT
TT
CC
NA
TC
TC
TC
TT
NA
TT
NA
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
NA
TC
TT
TT
TT
TT

PR
Geno-

typ

GG
GG
GG
GG
NA
GC
GG
GG
GG
GG
GG
GC
GC
GG
NA
GG
GC
GG
GG
GC
NA
GC
NA
GG
GG
GG
GG
GG
GG
GG
GG
GG
GG
GG
GG
GG
GG
GC
GC
GG
GG
GC
GG

Gruppeneinteilung ﬁ-%rum
SNP Trager TM NA
Kontrolle NA
Kontrolle NA
Kontrolle NA
ausgeschlossen NA
SNP Trager PR NA
Kontrolle NA
Kontrolle NA
SNP Trager TM NA
Kontrolle NA
Kontrolle NA
SNP Trager PR NA
SNP Trager PR NA
ausgeschlossen NA
ausgeschlossen 0,00
Kontrolle 24,89
SNP Trager PR 0,00
SNP Trager TM 0,00
ausgeschlossen 0,00
SNP Trager PR 0,00
ausgeschlossen 0,00
SNP Trager TM/PR 0,00
ausgeschlossen 24,84
SNP Trager TM 2,45
SNP Trager TM 106,03
SNP Trager TM 2,29
Kontrolle 12,45
ausgeschlossen 0,00
Kontrolle 39,80
ausgeschlossen 50,04
Kontrolle 13,33
Kontrolle 19,81
Kontrolle 34,60
Kontrolle 0,00
Kontrolle 77,96
Kontrolle 0,00
Kontrolle 58,12
SNP Trager PR 0,00
SNP Trager TM/PR 3,33
Kontrolle 28,12
Kontrolle 35,64
SNP Trager PR 0,00
Kontrolle 5,81

63

Serum
IL10

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
140,36
0,00
0,00
6,58
0,00
0,00
0,00
2,88
0,00
79,44
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

CRP

67,25
7,83
7,55
5,95
23,30
53,48
28,80
6,75
12,40
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
28,70
56,40
2,10
2,00
5,60
2,40
2,30
4,30
4,40
4,20
0,02
16,00
0,00
0,50
1,70
0,49
3,90
3,90
13,50
0,60
0,30
4,20
144,00
0,90
5,50
1,70
14,60
NA
9,40

Alter bei
Erstdia-
gnose

76

34

32
NA
60
NA
NA
35
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
59,71
33,96
71,03
61,45
56,94
42,44
52,93
60,43
43,92
43,08
34,9
14,9
42,88
63,88
42,88
44,88
46,46
59,87
35,86
48,86
35,86
55,86
64,84
41,84
80,59
NA
76,83

DAS28

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
5,71
5,01
1,79
1,92
1,92
2,38
1,95
3,89
2,13
1,97
3,57
2,82
NA

1,11
1,60
1,52
2,51
2,65
4,29
2,09
3,65
1,97
3,73
NA

1,63
4,55
3,21
NA

0,90

Anhang

Cortisol-
spiegel

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
0,0
4,0
12,5
5,0
2,0
0,0
0,0
2,0
0,0
2,0
1,0
4,0
0,0
0,0
2,0
5,0
5,0
0,0
4,0
0,0
6.0
3,0
0,0
0,0
5,0
NA
5,0



98

99

100
101
106
111
113
116
120
20058
20060
20067
20068
20069
RA001
RA002
RA003
RA004
RA005
RAO006
RA007
RA008
RA009
RA010
RAO011
RA012
RA013
RA014
RA015
RA016
RA017
RA018
RA019
RA020
RA021
RA022
RA023
RA025
RA026
RA027
RA028
RA029
RA030

anti CCP anti CCP

IgG1

0,69
0,39
1,50
1,55
0,55
1,28
1,35
0,46
0,70
0,46
1,35
0,14
1,06
0,31
1,89
1,16
0,83
1,94
0,98
0,02
0,68
1,10
0,02
1,78
0,02
1,66
0,35
0,35
0,52
0,52
2,08
1,72
1,81
1,82
1,70
2,11
0,02
1,77
2,13
2,00
1,81
0,50
2,03

lgG4

0,23
0,08
0,23
0,28
0,04
0,76
1,09
0,72
0,44
2,00
4,75
0,12
0,51
0,14
2,34
1,94
0,12
0,09
0,41
0,02
2,10
0,06
0,01
0,12
0,01
2,00
0,01
0,10
0,45
0,06
2,57
0,17
1,06
0,08
1,39
1,18
0,03
0,99
0,03
1,38
0,35
1,12
0,02

anti
MCV
lgG1

0,06
0,06
0,05
0,42
0,12
0,07
0,22
0,13
0,19
0,12
0,36
0,05
0,11
0,33
1,27
0,53
0,33
0,31
0,41
0,08
0,06
0,84
0,03
0,15
0,02
0,39
0,06
0,25
0,77
0,33
0,89
0,22
0,78
0,98
0,72
1,75
0,03
0,16
1,65
0,88
0,80
0,30
0,92

anti
MCV
IlgG4

0,12
0,02
0,02
0,10
0,02
0,40
0,27
0,17
0,87
0,43
2.9
0,03
0,08
0,06
1,05
0,54
0,07
0,01
0,14
0,01
0,03
0,04
0,01
0,01
0,01
0,25
0,01
0,08
0,23
0,03
1,03
0,24
0,08
0,02
0,28
0,36
0,01
0,02
0,04
0,87
0,06
0,06
0,02

CTx1

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
0,48
1,40
2,62
0,69
1,32
1,41
1,86
2,20
1,86
1,72
2,01
2,02
0,96
0,12
1,88
2,13
2,62
1,97
2,21
1,79
1,98
2,80
1,81
2,20
1,98
3,29
2,70
2,67
1,72

CTLA4 CTLA4 CD86

konvTC regTC

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
46
83
86
80
130
95
78
59
109
103
85
50
106
127
232
77
51
132
123
90
126

64

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
613
492
742
671
2811
1028
809
674
637
838
966
671
847
921
875
761
447
974
891
1365
907

naivBC

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
155
280
75
18
97
105
31
36
33
43
41
32
243
37
44
38
40
84
29
27
92
82
48
83
08
136
90
134
135

CD86
GedBC

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
134
181
64

61
95
35
53
49
57
37
17
51
44
48
39
44
66
43
35
134
119
76
139
139
251
128
234
268

Anhang

CD80
GedBC

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
110
131
238

140
136
48
11
31
143
12
134
112
35
27
74
124
73
100
109
167
117
102
147
212
71
152
211
132



RAO031
RA032
RAO033
RA034
RAO037
RAO038
RAO039
RA040
RA041
RA045
RA046
RA047
RA048
RA049
RA052
RAO053
RA061

RAO031
RAO032
RAO033
RA034
RAO037
RAO038
RA039
RA040
RA041
RA045
RA046
RA047
RA048
RA049
RAO052
RA053
RA061

™
Geno-
typ
TT
TT
TT
TC
TT
TT
TT
TT
NA
NA
TC
TT
TT
TT
TT
TT
TC

anti CCP anti CCP

IgG1

0,02
0,91
2,44
2,91
0,03
1,59
2,56
2,49
2,14
2,92
0,59
0,95
0,17
2,11
0,93
0,10
2,64

PR

Geno- Gruppeneinteilung

typ

GC SNP Trager PR

GG Kontrolle

GC SNP Trager PR
GG SNP Trager TM

GG Kontrolle

GC SNP Trager PR

GG Kontrolle

GC SNP Trager PR

GG ausgeschlossen
GG ausgeschlossen
GC SNP Trager TM/PR

GG Kontrolle

GC SNP Trager PR

GG Kontrolle

GC SNP Trager PR
GC SNP Trager PR
GG SNP Trager

anti
IgG4 Eg¥
0,01 0,04
0,01 020
011 0,94
1,72 147
0,04 0,05
272 040
055 0,94
1,84 063
285 1,40
0,83 357
0,09 0,29
0,10 0,98
017 0,09
0,80 045
049 046
010 0,06
184 184

anti
MCV
IgG4

0,01
0,01
0,13
1,26
0,10
0,11
0,07
0,19
0,17
0,98
0,06
0,05
0,04
0,16
0,04
0,02
0,52

Serum
IL6

0,00
1,33
38,28
102,99
230,81
182,18
0,00
0,00
5,89
1,97
0,00
168,18
4,77
41,72
0,00
0,00
0,00

CTx1

2,80
1,28
1,87
3,80
0,92
1,36
0,41
2,50
1,38
1,18
1,55
1,84
0,94
2,92
1,49
3,01
1,12

65

Serum
IL10

0,00
12,14
0,00
0,00
0,00
0,00
5,35
0,00
4,94
0,00
0,00
670,11
0,00
13,38
0,00
0,00
0,00

CTLA4
konvTC

107
80
109
54
104
90
79
-12
124
165
83
78
86
88
66
72
116

CRP

5,60
1,40
2,40
6,20
29,00
36,50
7,30
7,70
20,90
31,10
0,40
NA
3,00
19,00
7,30
NA
6,90

CTLA4
regTC
1037
1026
1444
1019
1087
9467
857
685
1100
1286
1569
877
846
1107
1343
1637
945

Alter bei
Erstdia-
gnose

46,83
78,4

44,81
62,8

53,19
31,78
45,94
63,11
58,93
46,72
30,14
52,72
63,29
40,71
57,7

56,95
28,18

CD86
naivBC

84
106
131
103
59
44
81
63
53
67
59
47
42
73
80
62
36

DAS28

4,53
2,68
1,68
NA

3,93
4,13
3,66
4,11
3,88
7,07
1,11
NA

2,30
NA

1,67
NA

2,69

CD86
GedBC

103
129
141
91
49
67
117
81
79
92
76
75
82
94
96
115
62

Anhang

Cortisol-
spiegel

4,0
5,0
2,0
5,0
5,0
10,0
5,0
10,0
3,0
7,0
0,0
5,0
5,0
10,0
0,0
4,0
2,0

CD80
GedBC

103
63

125
194
152
56

219
163
107
118
131
61

147
154
278
260
117
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VIIl. Thesen

1.

10.

Der FcyRIIb korreliert in seiner genetischen Vielfalt anders mit dem klinischen
Bild der RA als mit dem Erscheinungsbild des SLE.

Trager eines seltenen TM- oder Promotorallels des FCGR2b Gens haben kei-
ne Nachteile im Krankheitsverlauf der RA.

Auch wenn die Zytokinproduktion von IL6 und IL10 unterschiedlich mit der Al-
lelvariante im TM-Exon und Promotor korreliert, weist das Netto-Resultat der
Entzindungsparameter keine signifikanten Unterschiede auf.

Klinische und laborchemische Parameter der FCGRZ2b-Polymorphismus-
tragenden Kohorte weisen keine Korrelation mit dem Krankheitsverlauf der RA
auf.

RA-Patienten mit einem seltenen Allel erhalten zur Therapie ihrer Erkrankung
niedrigere Steroiddosen und anteilig am haufigsten die Basismedikation.

Die negative Korrelation zwischen Allelvariante und Hohe der ACPA-Titer
bleibt aus.

Die genetische Veranderung im TM-Exon korreliert mit einem verminderten
Aktivierungsgrad der B-Lymphozyten.

Die differentielle Expression kostimulatorischer Molekule Iasst vermuten, dass
bei Vorliegen einer Allelvariante Uber unterschiedliche Wege eine effektive
Suppression durch regulatorische T-Lymphozyten auf die nachgeschaltete
Immunreaktion ausgeubt werden kann.

Die Allelvarianten konnten bei der multifaktoriellen Genese der RA einen Vor-
teil gegenuber Infektidos-inflammatorischen Risikofaktoren darstellen.
Allelvarianten im FCGR2b Gen stellen nicht zwingend einen negativen Risiko-
faktor in der komplexen Pathogenese der RA dar.
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