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Einleitung

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist mit einer Prévalenz
von ca. 1% die héaufigste entziindlich-rheumatische
Gelenkerkrankung. Eine frithzeitige Diagnose und The-
rapie dieser Erkrankung ist von entscheidender Bedeu-
tung fiir die Prognose. Neben Anamnese, klinischem
Befund sowie bildgebenden Verfahren ist die serologi-
sche Laboruntersuchung die dritte Sdule bei der Dia-
gnose der RA. Neben dem Nachweis des traditionellen
Rheumafaktors (RF) ist in den letzten Jahren die Be-
stimmung von sogenannten Antikérpern gegen citrulli-
nierte Peptide/Proteine (ACPA) als fester Bestandteil
der Laboruntersuchung etabliert worden. ACPA kommen
bei der Mehrheit der Patienten mit RA vor, weisen zu-
sdtzlich eine hohe Spezifitit fiir diese Krankheit auf und
konnen oft schon vor der klinischen Manifestation der
RA im Patientenserum nachgewiesen werden [1]. Die
Bestimmung dieser Antikorper ist daher von grosser
Bedeutung in der Fritherkennung und Differenzierung
der RA [2].

ACPA

ACPA sind Antikorper, die mit Proteinen und Peptiden
reagieren, welche Citrullin, eine modifizierte Form der
Aminosédure Arginin, enthalten. Die Umwandlung von
Proteinen in eine citrullinierte Form ist ein wesent-
licher physiologischer Prozess bei der Regulation der
Zelldifferenzierung und dem programmierten Zelltod
(Apoptose). Zellreste werden in der Regel effizient
durch Phagozyten und andere Zellen aufgerdumt, so
dass das Immunsystem normalerweise nicht in Kontakt
kommt mit solchen citrullinierten Proteinen. Es wird
heute vermutet, dass bei bestimmten Personen apop-
totische Zellen in entziindeten Gelenken nicht effizient
beseitigt werden konnen, was zu einem Uberschuss an
extrazelluldren citrullinierten Proteinen und Peptiden
fiihrt. Bei einer geringen Zahl dieser Individuen kénnen
in Abhéngigkeit von bestimmten MHC-Klasse-II-Allelen
(HLA-Konstellationen) solche modifizierten Peptide an
das Immunsystem exponiert werden, was zu einer Im-
munantwort — in diesem Fall einer Autoimmunantwort —
mit entsprechender Bildung von ACPA fiihrt. Diese
Prozesse konnen letztendlich zur Bildung von Immun-
komplexen fiihren, welche die fiir die RA typische chro-
nische Entziindungsreaktion aufrechterhalten [3].

ACPA-Tests

Zum Nachweis von ACPA wurden zunéchst syntheti-
sche zyklische Citrullinpeptide (CCP) eingesetzt, die
vom Protein Filaggrin abgeleitet waren. Die zweite und
aktuelle Test-Generation (CCP2) basiert auf einer Mi-
schung verschiedener citrullinierter Peptide, was zu
einer hoheren Sensitivitit und Spezifitit fithrt [4]. Die
akkumulierte Sensitivitdt und Spezifitiat des CCP2-Tests
sowie des RF sind in Tabelle 1 & dargestellt.
Bedauerlicherweise sind die CCP2-Tests nicht standar-
disiert: es sind derzeit eine Vielzahl unterschiedlicher
Tests verfiighar. Manche Test-Hersteller verwenden al-
ternative citrullinierte Proteine und Peptide, wie mu-
tiertes citrulliniertes Vimentin (MCV) oder Fibrinogen,
als Substrat fiir ihre Tests. Aufgrund dieser Testvielfalt
sollten die quantitativen ACPA-Resultate verschiedener
Labors nicht miteinander verglichen werden. Direkte
Gegeniiberstellungen konnten aber zeigen, dass keiner
der verfiigharen ACPA-Tests eine hohere Sensitivitat
als der CCP2-Test bei stratifizierter Spezifitat hat, so
dass der CCP2-Test heute als Standard gilt [5].

Wann sollten ACPA bestimmt werden?

Die Indikation zur Durchfithrung des Tests besteht
immer dann, wenn die RA in die Differentialdiagnose
miteingeschlossen ist. Der Test ist somit sinnvoll bei der
Abkliarung jeder noch unklaren Arthritis, sei sie mono-,
oligo- oder polyarthritisch, die linger als 6 Wochen
andauert.

Um falsch-positive Befunde zu vermeiden, sollte die
Bestimmung von ACPA jedoch mdglichst nicht als
Screening erfolgen, z.B. bei unklaren entziindlichen
Krankheitsbildern ohne Vorliegen einer Synovitis.

Im Jahr 2010 wurde der Nachweis von ACPA erstmalig
in die Klassifikationskriterien fiir die RA aufgenommen,
erarbeitet vom American College of Rheumatology
(ACR) und von der European League Against Rheuma-
tism (EULAR) [6]. Nun sind sowohl RF wie auch ACPA
Teil der Klassifikationskriterien (Tab. 2 &), was die dia-
gnostische Relevanz erhoht. Bis zu '4 aller RF-nega-
tiven RA-Patienten weisen ACPA auf, was zeigt, dass
die beiden Antikérper unabhéngig voneinander auftreten
konnen [7].
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Tabelle 1. Sensitivitat und Spezifitat von RF und CCP2-Test
fiir RA [4, 14].

RF CCP2-Test
RA-Sensitivitat 69% 72%
RA-Spezifitat 85% 95%
Frih-RA-Sensitivitat 15-30% 62%

Tabelle 2. ACR/EULAR-KIassifikationskriterien der RA [6].

Gelenkbeteiligung Punkte
1 mittleres/grosses Gelenk betroffen 0

2-10 mittlere/grosse Gelenke betroffen 1

1-3 kleine Gelenke betroffen 2

4-10 kleine Gelenke betroffen 3

Mehr als 10 kleine Gelenke betroffen 5
Serologie

Negativer RF und ACPA 0

Positiver RF und/oder ACPA in niedriger Konzentration 1
(<3faches der Norm)

Positiver RF und/oder ACPA in hoher Konzentration 3
(>3faches der Norm)

Dauer der Synovitis

<6 Wochen 0
>6 Wochen 1
Entziindungsparameter

CRP und BSG normal 0

CRP- und/oder BSG-Wert erhoht (lber Normbereich) 1

Die Klassifikationskriterien sind anzuwenden, wenn eine eindeutige
klinische Synovitis in mindestens einem Gelenk festgestellt

wurde und die Synovitis nicht besser durch eine andere Erkrankung
erklart ist. Bei 26 Punkten gilt dann die Diagnose der RA als sicher.
CRP = C-reaktives Protein; BSG = Blutsenkunasaeschwindiakeit.

Interpretation des ACPA-Testergebnisses

Die Interpretation des Testergebnisses muss immer im
Kontext mit der klinischen Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer RA stehen. Ein negatives ACPA-Test-
ergebnis schliesst die RA nicht aus, die Diagnose sollte
immer auf der Basis der klinischen Manifestationen ge-
stellt werden. Bei entsprechender Klinik macht der
Nachweis von ACPA das Vorliegen einer RA sehr wahr-
scheinlich; dabei gilt, dass je hoher das ACPA-Test-
resultat, umso wahrscheinlicher die Diagnose der RA
ist. Mehrere Studien haben ndmlich in den letzten Jah-
ren gezeigt, dass bei zunehmenden ACPA-Levels die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer RA signifi-
kant zunimmt [6]. Dementsprechend werden in den ACR/
EULAR-Klassifikationskriterien 2010 (Tab. 2) fiir den
Nachweis von ACPA in niedriger Konzentration nur
1 Punkt, fiir den Nachweis fiir ACPA in hoher Konzent-
ration 3 Punkte vergeben. Bei Vorliegen einer Punktzahl
von 26 in den Klassifikationskriterien, vorausgesetzt, es
ist eine eindeutige klinische Synovitis vorhanden, welche
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nicht besser durch eine andere Diagnose erkldrt werden
kann, gilt die Diagnose einer RA als sicher.

Die ACPA haben nicht nur einen diagnostischen, sondern
auch einen prognostischen Wert. Zahlreiche Studien
konnten zeigen, dass die ACPA pradiktiv sind fiir friithe
erosive Gelenkverdnderungen bei RA-Patienten, dass der
Nachweis von ACPA mit einem rascheren radiologischen
Fortschreiten einhergeht [8-13]. Diese Erkenntnisse
haben auch Einfluss auf die Therapiestrategie.

Zusammenfassung

Die Bestimmung von ACPA und RF sollte immer Teil der
Diagnostik bei einer noch undifferenzierten Synovitis
sein, die langer als 6 Wochen besteht. Der CCP2-Test
gilt als heutiger Standard fiir den Nachweis von ACPA.
Der Nachweis von ACPA macht das Vorliegen einer RA
bei entsprechender Klinik sehr wahrscheinlich. Der
Nachweis von ACPA ist in den 2010 erarbeiteten ACR/
EULAR-Klassifikationskriterien fiir die RA enthalten.
Die Bestimmung der ACPA kann zur prognostischen
Einschédtzung und therapeutischen Entscheidungs-
findung beitragen.
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