Rheumatoide Arthritis

Antikorper gegen cyclisches citrulliniertes Peptid
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Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine autoimmun bedingte, entziindliche Erkrankung der
Gelenke. Im Vordergrund steht eine Synovitis, tbergreifend auf Knorpel und Knochen. Der
Verlauf ist chronisch und fihrt in der Regel zu destruierenden und deformierenden
Gelenkentziindungen.

Die Diagnose der RA erfolgt in der Regel nach klinischen Gesichtspunkten. Zu den ersten
Symptomen gehort eine schmerzhafte Schwellung der Fingergelenke mit morgendlicher
Gelenksteife. Ursdchlich steht eine entzundliche Erkrankung des Bindegewebes im
Vordergrund, eine Entziindung der Gelenkschleimhaut, die auf Knorpel und Knochen
ubergreift. Zuerst sind symmetrisch die kleinen Gelenke betroffen, spater werden auch die
groRen Gelenke erfa3t. Aulier den Gelenken kénnen im weiteren Krankheitsverlauf auch
andere Organe (z.B. Herz, Lunge, Nerven, Augen) betroffen sein. Die Krankheit verlauft in
der Regel schubweise. Da sich bereits nach kurzer Krankheitsdauer schwere Gelenkschéden
entwickeln kénnen, die sich durch eine friihzeitige Therapie verhindern oder verzogern lassen,
kommt der friihzeitigen und sicheren Diagnose der RA eine wesentliche Bedeutung zu.

Die diagnostische Zuordnung von Patienten mit weniger deutlichen Krankheitszeichen ist in
der Frihphase der Erkrankung schwierig. Der hiufig eingesetzte klassische ,,Rheumafaktor*
(IgM-Rheumafaktor, IgM-RF) gilt wegen seiner begrenzten Krankheitsspezifitét als nicht
optimal fiir die serologische Frihdiagnose der RA. Der Rheumafaktor kann bei vielen
Autoimmunerkrankungen, Infektionserkrankungen und in héherem Lebensalter auch bei
gesunden Personen geh&uft auftreten.

Diagnosekriterien

Klassifikations- und Diagnosekriterien fiir die RA basieren auf dem 1987 vom AMERICAN
COLLEGE OF RHEUMATOLOGY aufgestellten Katalog mit Giberwiegendem Bezug auf klinische
Symptome, die aber in friihen Krankheitsstadien stark variieren. Mit den 2010 weiter
entwickelten ACR/EULAR Kiassifikationskriterien werden insbesondere solche mit hoherer
Aussagekraft fir die RA in frihen Krankheitsphasen beriicksichtigt. Hier wird speziell der
Biomarker ACPA adressiert (Antikorper gegen citrullinierte Proteine/Peptide), der zusétzlich
zum IgM-RF als serologischer Marker aufgenommen wurde.

Citrullinierte Peptide sind Peptide (Proteine), bei denen Argininreste durch Desaminierung in
Citrullinreste umgewandelt werden. Der katalytische VVorgang wird durch
Peptidylarginindesaminasen gesteuert: Hydrolyse positiv geladener Aminogruppen der
Aminosaure Argin zur neutralen Stoffgruppe Citrullin. Die Umwandlung von Arginin zu
Citrullin ist entscheidend fiir die Entstehung des Zielantigens und der Auslésung einer
Antikorperreaktion. ACPA hat sich in mehreren Studien als geeigneter Marker zur
Friherkennung einer RA erwiesen und unterstltzt den Rheumatologen bei der Entscheidung
zu einem Therapiebeginn, bevor irreversible Gelenkschaden entstehen.



Rheuma-Faktor, Filaggrin Antikérper, Anti-CCP Antikorper

Die Suche nach einem geeigneten Rheuma-Test hat tber viele Jahrzehnte hinweg zahlreiche
Publikationen und diagnostische Testverfahren hervorgebracht (CeciL RL et al., 1931;
WAALER E, 1940; Rose HM et al., 1949; PIKE RM et al., 1949). Populdre Methoden sind z.B.
Latexagglutination, Waaler-Rose-Hamagglutination, Nephelometrie, ELISA- oder RIA-
Assays. Der Nachweis des ,,Rheumafaktors* (IgM-Rheumafaktor, IgM-RF) zdhlt noch immer
als Standard fur die Diagnose einer RA. Rheumafaktoren beim Menschen sind Autoantikorper
(in der Regel vom IgM Isotyp, seltener auch vom IgG oder IgA Isotyp), die gegen den Fc-Teil
des 1gG Molekiils gerichtet sind. Der IgM-Rheumafaktor bleibt trotz Einschrankungen
bezuglich seiner Spezifitat in frihen Krankheitsstadien ein anerkannter Marker in allen
rheumatologischen Leitlinien.

Historisch war der Nachweis von Filaggrin-Autoantikérpern mittels Immunfluoreszenz ein
erster Schritt zu hoherer Spezifitat und Sensitivitat in der Rheumaserologie. Diese
Autoantikorper, anfangs als Anti-perinukleérer Faktor bzw. als Keratin-Antikorper
bezeichnet, haben die Suche nach dem antigenen Zielantigen der RA maligeblich gepragt. In
nachfolgenden Untersuchungen wurde gezeigt, dass citrullinierte Formen des Filaggrins
das antigene Target darstellen und dabei nur die Citrullylreste (nicht das Filaggrin)
bedeutend sind.

Fur den Nachweis von ACPA kdnnen Immunoassays eingesetzt werden, die verschiedene
synthetische Peptide als Antigen verwenden. Anti-CCP und Anti-MCV (mutiertes
citrulliniertes Vimentin) Assayformate werden in der Routinediagnostik am haufigsten
verwendet. Fur die Diagnostik der frihen RA werden Anti-CCP und Anti-MCV Antikorper in
Bezug auf Spezifitét als gleichwertig erachtet. Eine Kombination beider Nachweisverfahren
kann sogar die Spezifitat erhGhen.

Fur den Anti-CCP Test der neuesten Generation kommen synthetische Peptide mit
Ringstruktur zur Anwendung (cyclische citrullinierte Peptide. Die fiir die RA relevanten
Autoantikorper werden deshalb als cyclische Citrullinpeptid-Antikdrper (Anti-CCP)
bezeichnet. Im Gegensatz zum klassischen Rheumafaktor (IgM-RF) bieten die Ergebnisse
eines Anti-CCP Immunoassays eine klare Entscheidungshilfe fur den klinisch tatigen Arzt.

Anti-CCP Immunoassays

Antikorper gegen CCP werden schon in sehr friihen Stadien einer sich entwickelnden RA
gebildet, so dass ein positiver Anti-CCP Test mit grosser Wahrscheinlichkeit auf die
Entwicklung einer RA hinweist. Ein negativer Anti-CCP Test schliesst zwar eine RA nicht
vollstandig aus, der Anti-CCP Test ermdglicht aber eine effizientere Diagnostik als die
klassische Serodiagnostik mit dem IgM-Rheumafaktor. Anti-CCP Immunoassays sind daher
flr die Diagnose einer RA in der Frihphase unverzichtbar geworden:

— Quantitative Bestimmung von spezifischen 1gG Antikérpern gegen cyclisches
citrulliniertes Peptid,

— Hohe Spezifitat (> 96%) und hohe Sensitivitat (68%) fur die Diagnose einer RA, oft
Jahre vor der Krankheitsmanifestation und bei noch nicht nachweisbarem
Rheumafaktor (IgM-RF),

— hohe Relevanz fiir die Frihdiagnose bei oft noch uncharakteristischer Symptomatik
mit prognostischem Wert und wichtig bezuglich einer Therapieentscheidung zur
Vorbeugung von irreversiblen Gelenkschaden,



— Abgrenzung zu anderen Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, z.B. bei
Verdacht auf eine systemische Autoimmunerkrankung (Kollagenosen, u.a. Lupus
erythematodes etc.) oder andere entziindliche Arthritiden.
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