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Serologische Diagnostik der Rheumatoiden Arthritis —

Moglichkeiten der Fruherkennung und Differenzierung

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist mit einer Pravalenz von ca.
0,6-1 % und einer Inzidenz von ca. 30 pro 100.000 Einwohner
die haufigste chronisch entziindliche Autoimmunerkrankung
mit Altersgipfel um das 50. Lebensjahr, wobei Frauen etwa
drei- bis viermal haufiger betroffen sind. Als systemische
Erkrankung geht die RA mit progredienter Gelenkdestruktion
und -deformitdt einher (s. Abb. 1).

Abb. 1

Je nach Schweregrad konnen extraartikuldare Manifestationen
mit Befall der Haut, GefdRe und innerer Organe auftreten. Die
RA fiihrt somit — unzureichend behandelt — im Langzeitverlauf
in der Regel zu einer signifikanten Verminderung der Lebens-
qualitat, verbunden mit einem Ansteigen der Morbiditat und
Mortalitat der Patienten. Eine friihzeitige Diagnose und geeig-
nete Therapie der RA ist daher von entscheidender Bedeutung
fiir die Prognose.

Die serologische Antikdrperdiagnostik ist von zunehmender
Bedeutung in der Friiherkennung und Differenzierung der
Rheumatoiden Arthritis und spielt eine wesentliche Rolle bei
den Klassifikationskriterien (s. Tab. 2). Autoantikdrper treten
im Krankheitsverlauf oft friihzeitig, zum Teil bei noch asymp-
tomatischen Patienten auf. Der Rheumafaktor (RF) ist hierbei
der bekannteste diagnostische Marker bei der RA. Der IgA-RF
korreliert mit einem erosiven Verlauf der Erkrankung; er ist
jedoch nur mit einer Sensitivitdat von 44% nachweisbar. Der
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IgM-RF ist der klassische Autoantikorper und ist mit einer
Sensitivitat von 60-80 % vorhanden (1). Bei einem asympto-
matischen Patienten ohne klinischen Hinweis auf eine RA kann
der gleichzeitige Nachweis von RF IgM und RF IgA als Risiko-
faktor fiir eine spatere Manifestation einer RA angesehen
werden (2).

Antikdrper gegen citrullinierte Antigene (ACPA) sind die sero-
logischen Marker der RA mit der hochsten diagnostischen
Spezifitat und Sensitivitat (s. Tab. 1).

Rf IgM Rf IgA Anti-CCP2 Anti-MCV
RA Sensitivitat 60-80% 44% 39-94% 69,5-82%
RA Spezifitat 80-95% 84% 81-100% 90,3-98%
Frih-RA 15-30% 29-39% 25-58% 57-71%
Sensitivitat
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Tab.1

Am besten untersucht und kommerziell sowie automatisierbar
verfiigbar sind CCP (cyclic citrullinated peptides) und MCV
(mutated citrullinated vimentin), wobei MCV bei der Diagnos-
tik einer Friih-RA und hinsichtlich einer Korrelation mit der
Krankheitsaktivitat Vorteile gegeniiber CCP hat (3). Der Stel-
lenwert der ACPA in der Diagnostik der RA ist in Tabelle 2
erkennbar. Diese ist anzuwenden wenn:

e mindestens ein Gelenk klinisch eine Synovitis aufweist,
e keine andere Erkrankung die Symptome erklart und
e (noch) nicht RA-typische Erosionen im Rontgen vorliegen.

RA ist klassifizierbar bei einem Score >6. Ein hoher serologi-
scher RF- oder ACPA-Titer liegt bei 23X ULN vor. Die Symp-
tomdauer beinhaltet persistierende Beschwerden. Hohe Akut-
Phasen-Proteine sind BSG, CRP, sofern tiber den Normalwerten
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des lokalen Labors.
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GELENKE (0-5)

1 groRes Gelenk 0
2-10 grole Gelenke 1
1-3 kleine Gelenke (groRe Gelenke werden nicht gezahlt) 2
4-10 kleine Gelenke (groRe Gelenke werden nicht gezahlt) 3
>10 Gelenke (wenigstens ein kleines Gelenk) 5
SEROLOGIE (0-3)

Negative RF UND negative ACPA 0
Niedrig positive RF ODER niedrig positive ACPA 2
Hoch positive RF ODER hoch positive ACPA 3
SYMPTOMDAUER (0-1)

<6 Wochen 0
>6 Wochen 1
AKUTE PHASENPROTEINE (APR) (0-1)

Normales CRP UND normale BSG 0
Abnormales CRP ODER abnormale BSG 1
Tab. 2

Wahrend sich die Rheumafaktoren als klassische Autoimmun-
parameter vor allem gegen den Fc-Teil des Immunglobulin-G
richten, erkennen ACPA eine ganze Reihe von citrullinierten
Proteinen wie Fibrinogen, Fillagrin, Vimentin und Enolase. Was
neben der Citrullinierung (Veranderung der geladenen Amino-
saure Arginin in die untypische Aminosaure Citrullin) der ,,ge-
meinsame Nenner” dieser unterschiedlichen Zielantigene ist,
ist noch unklar. In jedem Fall entstehen citrullinierte Proteine
physiologisch bei Vorgangen der Apoptose (programmierter
Zelltod).

Das Wichtigste auf einen Blick

Warum das Immunsystem der rheumatoiden Arthritis aber
diese Molekiile als fremd erkennt, ist ebenfalls unklar. Mogli-
cher Weise steht dies in Verbindung mit Rauchen, da hier
Apoptose-Vorgange in der Lunge ausgelost werden.

Andere serologische RA-Marker wie z. B. RA33-Ak, anti-Sa-Ak,
« -Enolase haben sich in der Praxis nicht bewdhrt und werde
deshalb in der Routine nicht verwendet. Eine neue Entwick-
lung auf dem Gebiet der serologischen Diagnostik der RA ist
ein POCT zur Fritherkennung, mittels dessen gleichzeitig der RF
und ACPA (MCV) bestimmt werden kann (4). Ein gezielter
Einsatz dieser Autoantikdrper in der friihen Diagnostik bei
entziindlichen Gelenkerkrankungen (kleine Gelenke an Handen
und FiiBen meist am Anfang betroffen, Morgensteifigkeit,
Allgemeinsymptome, evtl. BSG-Beschleunigung und CRP-
Erhohung) kann heute ganz entscheidend zur Friihdiagnose
beitragen und es ermdglichen, dass der bestmogliche Zeit-
punkt einer Therapieeinleitung (weniger als 6 Monate nach
der Diagnose) erreicht werden kann.

Weitere Informationen:

Prof. Dr. Gerd Burmester

Dr. Dr. Karl Egerer

Fachbereich Autoimmundiagnostik
Tel.: +49 (30) 40 50 26-451
gerd.burmester@laborberlin.com

karl.egerer@laborberlin.com

=> Die alleinige Bestimmung der RF zur Diagnostik der RA ist nicht sinnvoll, da der RF auch bei ande-
ren Entziindungserkrankungen (z.B. Kollagenosen) positiv sein kann
=% ACPA sind die serologischen Marker der RA mit der hdchsten Krankheitsspezifitat und -sensitivitat
~> Die Bestimmung der ACPA kann zudem zur prognostischen Einschatzung und friihen Therapie-
entscheidungsfindung beitragen
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