
Schweiz Med Forum 2009;9(40):711 711

NOVA

Anti-CCP:
ein spezifischerTest für die rheumatoide Arthritis
Luca Bernasconia, Stefan Schneiderb, Paul Haslerb, Andreas R. Hubera

Kantosspital Aarau
a Zentrum für Labormedizin, b Rheumaklinik

Die rheumatoide Arthritis (RA), früher chronische Poly
arthritis genannt, ist eine progressive, entzündliche
Erkrankung, die mit einer Prävalenz von 1% (ca. 70000
Patienten in der Schweiz) zu den häufigsten Autoimmun
erkrankungen gehört. Die RA geht mit einer chroni
schen Entzündung der Synovia einher, die zur Zerstö
rung der betroffenen Gelenke und einer funktionellen
Behinderung der Patienten führen kann [1]. Obwohl die
Ätiologie unklar bleibt, wurde das Verständnis der pa
thophysiologischen Mechanismen der RA in den letzten
Dekaden vertieft, was zur Entwicklung neuer Medika
mente führte. Heutzutage stehen dem Kliniker zusätzli
che Behandlungsmöglichkeiten in Form von Antikörpern
und löslichen Rezeptoren gegen proinflammatorische
Zytokine (z.B. TNFa) zur Verfügung. Der gezielte und
aggressive Einsatz dieser Medikamente kann den
Krankheitsverlauf verändern und das Outcome deutlich
verbessern [2]. Eine entscheidende Rolle für den the
rapeutischen Erfolg spielen die frühzeitige Diagnose
stellung und die Identifizierung der Patienten mit einem
prognostisch schlechten Verlauf. Das Ziel ist es, eine
effiziente Therapie einzuleiten, bevor irreversible Schä
den (Erosionen) auftreten.
Zur Diagnose der RA können die Klassifikationskriterien
des American College of Rheumatology (ACR) herange
zogen werden. Diese wurden 1987 letztmals revidiert
und stützen sich auf klinische, radiologische und sero
logische Beobachtungen [3]. Allerdings ist man in der
Praxis häufig mit der Tatsache konfrontiert, dass die
ACRKlassifikationskriterien besonders im Frühstadium
der Krankheit nicht erfüllt werden. Aus diesem Grunde

würde ein hochspezifischer Frühmarker dem Arzt bei
der RADiagnosestellung bedeutend helfen.
Der Rheumafaktor (RF) wurde bisher als einziger sero
logischer Krankheitsmarker in die ACRKriterien inte
griert. Der RF spielt bei der Diagnosestellung der RA eine
entscheidende Rolle, da er bei einem beachtlichen Teil
der RAPatienten positiv ausfällt (Sensitivität 60–80%).
Jedoch fehlt es dem RF an Spezifität, und er wird häufig
auch bei anderen entzündlichen rheumatischen Erkran
kungen, bei Infekten und mit fortschreitendem Lebens
alter zunehmend auch bei Gesunden nachgewiesen.
Das bisher spezifischste Autoantikörpersystem richtet
sich gegen citrullinierte Epitope. Dazu gehören die Anti
körper gegen «cyclisches citrulliniertes Peptid» (anti
CCP) [4].

Anti-CCP: altbekannter oder neuer Parameter?

Eine Vielzahl an diagnostisch relevanten RAspezifischen
Antikörpern wurde in den letzten vier Dekaden beschrie
ben. Bereits 1964 entdeckten Nienhuis et al. in mensch
lichen Epithelzellen der Wangenschleimhaut den anti
perinukleären Faktor (APF) [5]. Fünfzehn Jahre später
wiesen Young et al. als erste KeratinAntikörper (AKA)
bei RAPatienten mittels indirekter Immunfluoreszenz auf
Rattenösophagus nach [6]. AFP und AKA wurden später
zur gleichen gegen Filaggrine gerichteten Antikörper
familie eingeteilt, was zur Bezeichnung AntiFilaggrin
Antikörper (AFA) führte [7]. Obwohl sie eine sehr hohe
Krankheitsspezifität (95–100%) aufweisen, konnten sich
die AFA als serologischer Marker für RA wegen der limi
tierten Sensitivität (ca. 50%) und der mangelnden Stan
dardisierung im klinischen Alltag nicht durchsetzen.
Spätere Studien zeigten, dass die Zielepitope dieser Anti
körper aus citrullinierten Resten bestehen, die aus der
Aminosäure Arginin durch ein Enzym (Peptidylarginin
Deiminase, PAD) zu Citrullin umgewandelt wurden
(Abb. 1x) [8, 9]. Da nicht das Filaggrin selber, sondern
die citrullinierten Reste für die Antikörperbindung not
wendig sind, werden heute zu deren Nachweis syn
thetische zyklische Citrullinpeptide eingesetzt [10]. Das
führte zur Umbenennung der Autoantikörper in zyklische
citrullinierte Peptide (antiCCP).
Für die Entwicklung der ersten kommerziellen ELISA
Generation wurden zyklisierte Citrullinpeptide aus
menschlichem Filaggrin eingesetzt (antiCCP1), während
die aktuelle ELISAGeneration (antiCCP2) eine Mischung
verschiedener citrullinierter Peptide enthält, die dem
Test eine erheblich höhere Sensitivität und fast hundert
prozentige Spezifität gewähren.

Quintessenz
Diagnostische und prognostische Eigenschaften von antiCCP2:

P RFähnliche Sensitivität (61–75%): Ein negativer antiCCP2Test
schliesst eine RA nicht aus.

P Hohe Spezifität (94–99%): Ein positiver antiCCP2Test spricht mit
grosser Wahrscheinlichkeit für die Anwesenheit oder für eine zukünftige
Entwicklung einer RA.

P Frühmarker: Der antiCCP2Test kann Jahre vor der Manifestation
einer RASymptomatik positiv sein.

P RFunabhängiger Marker: Der antiCCP2Test fällt in ca. 1⁄3 aller
RFseronegativen RAPatienten positiv aus.

P Prognostischer Marker: Die Anwesenheit von CCPAntikörpern ist mit
der Entwicklung von Gelenkserosionen assoziiert.
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Anti-CCP2: als diagnostischer Parameter

Die diagnostische Effizienz des antiCCP2Tests wurde
aufgrund von 144 unabhängigen, zwischen 2002 und
2008 publizierten Studien extrapoliert (Tab. 1 p) [11].
Die Spezifität des antiCCP2Tests im Vergleich zu gesun
den und erkrankten Kontrollpatienten beträgt 99% bzw.
94%. Die Sensitivität bei etablierten RAPatienten ist
ca. 75%, in der Frühphase der Erkrankung beträgt sie
bereits ca. 61%. Der antiCCP2Test ist somit bezüglich
seiner Sensitivität dem RF gleichwertig, weist aber eine
erheblich höhere Spezifität für die RA auf.
Demzufolge werden nur selten CCPAntikörper bei an
deren, RAähnlichen Krankheiten (z.B. palindromische
Arthritis, juvenile idiopathische Arthritis) und entzünd
lichen Zuständen (SjögrenSyndrom, systemische Sklero
dermie, primäre biliäre Zirrhose, Arthritis psoriatica)
beobachtet. Ausserdem ermöglicht die hohe Spezifität
des Tests eine effiziente Diskriminierung zwischen RA
und anderen, meist antiCCP2negativen arthritischen
Erkrankungen, bei denen der RF positiv ausfällt (z.B.
erosiver systemischer Lupus erythematodes, Arthro

pathien bei chronischen HCVInfektionen, Polymyalgia
rheumatica) [13–15].
Es muss jedoch dem Arzt bewusst sein, dass ein nega
tives antiCCP2Resultat (ähnlich wie ein negativer RF)
wegen seiner mässigen Sensitivität eine RA nicht
ausschliesst.
Gegenüber dem RF besitzt der antiCCP2Test ein er
gänzendes diagnostisches Potenzial. Bis zu 1⁄3 aller
RFseronegativen RAPatienten weisen Antikörper gegen
CCP auf, was die Unabhängigkeit der RF und CCP
Antikörpersysteme beweist [12]. Eine sinnvolle Dia
gnostik wird daher durch die gleichzeitige Bestimmung
beider Parameter unterstützt.

Anti-CCP2:
als prädiktiver und prognostischer Parameter

CCPAntikörper lassen sich häufig vor dem Eintreten
der typischen RASymptomatik nachweisen. Aktuelle
Studien zeigen, dass der antiCCP2Test sehr früh (bis
zu 14 Jahre) vor der Manifestation der arthritischen
Symptome positiv sein kann und dadurch die Identifi
kation von Patienten mit einem hohen Risiko, eine RA
zu entwickeln, erlaubt [16, 17]. Diese Beobachtungen
führten zum Entwurf neuer Kriterien, mit denen eine
Risikoabschätzung der zukünftigen RAErkrankung bei
Patienten mit undifferenzierter Arthritis durchgeführt
werden kann [18, 19]. Eine vereinfachte Version sol
cher Prädiktionskriterien wurde von Yanome et al. vor
geschlagen. Sie erlaubt dem Arzt aufgrund vier dia
gnostischer Kriterien (antiCCP2, RF, CRP, «mehr als drei
geschwollene Gelenke») eine akkurate Risikoabschät
zung bei Patienten, die innerhalb von 24 Monaten seit
Beginn arthritischer Symptome zum ersten Mal unter
sucht werden (Spezifität 98%; positiver prädiktiver
Wert 95%) [20].
Schliesslich lässt sich der antiCCP2Test auch als pro
gnostischer Marker gut einsetzen. Die Wertigkeit des
antiCCP2Tests, erosive Gelenksläsionen im Frühsta
dium der RA zu prognostizieren, wurde anhand ver
schiedener Verlaufsstudien bestätigt. Die Anwesenheit
von CCPAntikörpern und RF im Serum von RAPatien
ten ist signifikant mit einer ausgeprägten radiologi
schen Progression assoziiert [21].
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Tabelle 1. Übersicht der Sensitivität und der Spezifität des anti-CCP2-Tests (Daten
aus 144 unabhängigen Studien zwischen 2002 und Januar 2008) [11].

Patienten-
gruppe

n CCP2 (+) Sensitivität
(%)

Spezifität
(%)

RATotal 16065 11485 71,5 –

Früh RA 4379 2677 61,1 –

Etablierte RA 11528 8671 75,2 –

Kontrollen 17808 831 4,7 95,3

Kranke (Nicht-RA) 13591 789 5,8 94,2

Gesunde 4217 42 1 99

Abbildung 1
Schematische Darstellung der chemischen Umwandlung von Arginin
zu Citrullin, katalysiert durch die Peptidylarginin-Deiminase (PAD),
auch Citrullinierung oder Deimination genannt.
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