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H Analyt

In Seren von Patienten mit rheumatoider Arthritis lieRen
sich mittels Immunfluoreszenztests haufig sog. , perinu-
kledre Faktoren” oder auch Keratin-Antikorper nachwei-
sen. Die Haufigkeit dieser Antikorper war stark metho-
denabhangig und variierte zwischen unterschiedlichen
Studien stark. Als Zielantigen dieser Antikorper konnte
das Protein Filaggrin identifiziert werden, ein in verhor-
nenden Epithelien vorkommendes Protein, das an der
Aggregation und der Ausbildung von Disulfidbriicken
zwischen intermediaren Keratinfilamenten wahrend der
Verhornung epidermaler Zellen beteiligt ist. Die rele-
vanten Epitope dieses Proteins enthalten — aufgrund
posttranslationaler Modifikation von Arginin-Resten des
Filaggrins durch die Peptidylarginin-Deimidasen — die
nichtessentielle Aminosaure Citrullin und liegen haufig
in cyclischen Formen vor, die z. T. auch im Rahmen der
Apoptose entstehen.

Das Filaggrinprotein lasst sich fir spezifische Autoanti-
korpernachweise nur schwer in reiner Form darstellen.
Man erkannte dariiber hinaus, dass die relevanten Anti-
korper auch mit anderen, nicht aus Filaggrin stammen-
den cyclischen citrullinierten Peptiden reagierten. Fir
den Einsatz in der Diagnostik zeigte sich, dass ein aus
der Filaggrin-Sequenz im Bereich der Aminosauren
306-324 (Arg312 — Cit) entnommenes Peptid gut
geeignet war. Dieses Peptid kam als Antigen zum Nach-
weis von CCP-Antikérpern zum Einsatz. In den mittler-
weile erhdltlichen Tests der zweiten und dritten Gene-
ration werden modifizierte Peptide verwendet, die eine
noch hohere Testsensitivitat und -spezifitat ermoglichen.

Antikorper gegen cyclische Citrullinpeptide werden
zusammen mit Ak gegen mutiertes (MCV) und nicht
mutiertes citrulliniertes (Sa) Vimentin sowie citrullinier-
tes Fibrinogen auch unter dem Begriff ACPA (anti citrul-
linated peptide antibodies) subsumiert.

Indikation

Die Differentialdiagnostik der entzlindlichen rheumati-
schen Erkrankungen und Kollagenosen stitzt sich auf
klinische Kriterien sowie auf den Nachweis von Auto-
immunphanomenen. Allerdings ist sowohl die klinische
Prasentation in dieser nosologisch heterogenen Gruppe
von Erkrankungen als auch der Nachweis bestimmter
Autoantikorper oft vieldeutig. Eine eindeutige Diagnose,
speziell im Friihstadium einer Erkrankung, ist daher oft
nicht moglich.

In vielen Fallen lassen sich bei diesen Erkrankungen
Rheumafaktoren nachweisen. Dies gilt vor allem fiir die
chronische Polyarthritis (cP), bei der der Rheumafaktor
(RF) zwar haufig (75 — 90 %) vorkommt, zur Diagnose-
findung wegen seiner geringen Krankheitsspezifitat
(< 45 %) aber wenig hilfreich ist. RF ist oft auch bei ande-
ren Kollagenosen, sehr haufig bei bakteriellen, viralen
oder parasitaren Infektionen, bei Leber- und Lungen-
erkrankungen sowie bei gesunden Personen (bis zu
18 %) nachweisbar. Gemal europaischer Leitlinie wird
bei Verdacht auf eine rheumatoide Arthritis die Bestim-
mung der CCP-Ak zur Primardiagnostik empfohlen —
neben der Bestimmung der BSG, von CRP und des
Rheumafaktors.
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Untersuchungsmethode

Die Bestimmung der CCP-Antikorper erfolgt mittels
Chemilumineszenzassay.

Untersuchungsmaterial und Stabilitat

Die Bestimmung kann aus 1ml Serum, EDTA-Plasma
oder Heparin-Plasma durchgefiihrt werden. Die Probe
ist 3 Tage bei 2 — 8°C stabil.

Bei Patienten unter Therapie mit hohen Biotin-Dosen
(> 5mg/Tag) sollte die Probennahme mindestens 8 Stun-
den nach der letzten Applikation erfolgen.

Wertigkeit des Analyten

Antikorper gegen Cyklische citrullinierte Peptide (CCP)
weisen eine hohe Spezifitat fir die Rheumatoide Arth-
ritis (rA) auf (97 %). lhre Sensitivitat betragt fur die friihe
Rheumatoide Arthritis 58 %, fir die etablierte Erkran-
kung 55 - 72 %. Sie treten haufig bereits in friihen
Krankheitsstadien, teilweise sogar mehr als 10 Jahre vor
Einsetzen klinischer Symptome auf. Der Nachweis von
CCP-Antikorpern bei Rheumatoider Arthritis korreliert
signifikant mit der Schwere des Krankheitsverlaufes
sowie mit der Entwicklung von Gelenksdestruktionen.
Die Konzentration der CCP-Ak korreliert jedoch nicht
mit der klinischen Aktivitat der Erkrankung. So findet
man keine klare Korrelation zum Disease Activity Score
28, zum C-reaktiven Protein oder zur Erythrozyten-Sedi-
mentationsrate (BSG).

In zahlreichen Studien an grofRen Kollektiven (z.T.
>3.000 Patienten) konnte die hohe Spezifitat (86 bis
>99 %, meist > 95 %) und Sensitivitat (68 — 91 %, meist
> 78 %) von CCP-Antikorpern fir die Diagnose der chro-
nischen Polyarthritis eindrucksvoll belegt werden.

Bei cP-Patienten findet sich eine hohe Konkordanz von
RF und anti-CCP (85 — 90 %). Dagegen ist bei RF-posi-
tiven Patienten mit anderen Erkrankungen CCP-Ak nur
selten (SLE mit Gelenkserosionen, juvenile Arthritis je
ca. 15 - 20%), bei Infektionskrankheiten und anderen
Kollagenosen nur in Ausnahmefallen (<3 %) nachweis-
bar. Die gemeinsame Bestimmung von CCP-Ak und RF
gibt somit wertvolle Hinweise darauf, ob ein positiver
Rheumafaktor-Nachweis durch eine cP oder durch
andere Ursachen bedingt ist.

Der Nachweis von CCP-Ak ist dartiber hinaus von beson-
derer Bedeutung fir die Frihdiagnostik der cP (Sensi-
tivitat > 80 %) sowie bei unvollstandigen klinischen
Manifestationen, insbesondere bei RF-negativen Pati-
enten. Der pradiktive Wert fur die Entwicklung einer cP
bei positivem anti-CCP liegt zwischen 0,91 und 0,96.

Nur sehr selten finden sich CCP-Antikérper bei anderen
Kollagenosen (z.B. bei SLE, Sklerodermie, Sjogren-Syn-
drom) oder Arthropathien anderer Genese.

CCP-Ak/ACPA zahlen zu den ACR/EULAR Klassifikations-
kriterien fiir die rheumatoide Arthritis (2010)

geschwollen bzw. schmerzhaft akute Phase Parameter Symptomdauer

[ ] <1 (mittel)groRes’ [ ] RF und CCP-Ak negativ [ ] CRP und BSG normal [ ] <6 Wochen

[ ] 2 -10 (mittel)groRe’ [ ] CRP oder BSG erhoht [ ] 26 Wochen 1
[ ] 1-=3kleine” [ RF oder CCP-Ak niedrig positiv 2
[ ] 4-10kleine™ [ ] RF oder CCP-Ak hoch positiv 3

[ ] >10 Gelenke; >1 kleines™

*)Schulter-, Ellenbogen-, Hiift-, Knie- und Sprunggelenk

**)Handwurzel, Metakarpo-/Metatarsophalangeal- und proximale Interphalangeal-Gelenke

Wenn nach den Items in der Tabelle mindestens 6
Punkte (letzte Spalte) erfiillt sind, kann die Erkrankung
als RA klassifiziert werden. In den Spalten gilt jeweils
nur der hochste Punktwert (z.B. ergeben 4 kleine [3
Pkt.] und 2 mittlere Gelenke [1 Pkt.] 3 Punkte). Rheu-
mafaktor oder CCP-Ak werden als hoch positiv gewer-

tet, wenn deren Wert lGber dem 3-fachen des oberen
Referenzwertes liegt. Das Kriterium einer akut-Phase-
Reaktion ist erfillt, wenn CRP oder BSG erhoht sind.
Bei der BSG sind physiologisch erhohte Werte (Alter,
Geschlecht, Schwangerschaft) zu berticksichtigen und
im Zweifelsfalle nicht zu werten.
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Prognostische Bedeutung von CCP-Ak: B Literatur

CCP-Ak positive Patienten weisen nach mehrjahriger L. Thomas, Labor und Diagnose, 8. Auflage (2012),

Krankheitsdauer signifikant hdaufiger radiologische Lasi- S. 1428 f.

onen auf als CCP-Ak negative Patienten. Die Gegenwart

von CCP-Antikoérpern korreliert somit mit der Entste- Schneider M., Lelgemann M., Abholz H.-H., Blumen-

hung von Gelenkerosionen. Die Bedeutung der CCP- roth M., Fliigge C.,, Gerken M., Janiche H.,

Antikdrper-Bestimmung zur Verlaufs- und Therapiekon-

trolle bei cP wird gegenwartig untersucht. Kunz R., Kruiger K., Mau W., Specker, C. Zellner M.:
DGRh-Leitlinie Management der frithen

B Interpretation der Befunde rheumatoiden Arthritis, 3. Auflage 2011, Steinkopf-
Verlag Darmstadt

Referenzbereich < 17 kU/L

Informationen zur Abrechnung

Antikorper gegen cyclische citrullinierte Peptide
71 EBM Ziffer 32489
7 GOA-Ziffer 3877

3/3
MVZ Labor Diagnostik Karlsruhe GmbH
Am Riippurrer SchloB 1 - 76199 Karlsruhe « DAKKS
Telefon 0721 6277-500 - Telefax 0721 6277-900 Deutsehe el

info@labor-karlsruhe.de - www.labor-karlsruhe.de D-ML-13322-01-00



