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Antikroppar mot citrullinerade proteiner
—genombrott i reumatologisk diagnostik

Il Reumatoid artrit (RA) forekommer hos 0,5-1 procent av
den vuxna befolkningen och drabbar i Sverige arligen ca 25
personer/100 000 invanare. Totalt &r RA ungefir dubbelt sa
vanlig hos kvinnor som hos mén. I unga ar 4r RA en kvinno-
dominerad sjukdom, men konsskillnaden betraffande inci-
dens minskar med stigande alder. Risken att drabbas av RA
paverkas av bade multipla genetiska faktorer och miljofakto-
rer. Det mest kénda genetiska sambandet géller »shared epi-
tope« (SE), ett antal allela gener i HLA-DRB1-lokus som ko-
dar for samma eller likartad aminosyrasekvens i en del av
HLA-molekylen. Forekomst av SE har koppling till risken att
drabbas av RA men dr framfor allt associerad till sjukdomens
svarighetsgrad och forlopp. Betrdffande miljofaktorer finns
manga studier som pekar pa ett samband mellan rokning och
seropositiv RA.

Histologiskt karakteriseras RA av en tumdrliknande till-
vaxtav ledhinnan med 6vervéxt pa ledbrosk och ben (pannus-
bildning), nybildning av blodkérl och infiltration av leukocy-
ter i ledhinna och ledhéla. Den okontrollerade ledhinnetill-
vixten tycks betingas bdde av 6kad produktion av tillvaxt-
faktorer och proinflammatoriska mediatorer och av defekt re-
glerad programmerad celldod (apoptos). Nedbrytningen av
brosk och ben startar tidigt i anslutning till pannus.

I typiska fall debuterar RA smygande med symmetrisk
svullnad och smérta/omhet i smaleder (fingrar, tar), handle-
der, axlar, knin och fotleder. Sjukdomen medfo6r en lang rad
konsekvenser i form av fysisk funktionsnedsittning, trétthet,
nedsatt arbetsformaga, minskad livskvalitet och hdga kostna-
der for savil patienten som samhéllet. Sjukdomsforloppet vid
RA kan inte forutsdgas i det individuella fallet. Vissa patien-
ter har en aggressivt forlopande destruktiv sjukdom, som inte
svarar pa gingse bromsmedicinering (»disease-modifying
anti-rheumatic drugs« eller DMARD), medan andra svarar
utmarkt, och i ndgra fall kan sjukdomen till och med gé i spon-
tan remission. Eftersom en gammaldags forsiktig behand-
lingsstrategi i flertalet fall inte kan forhindra utveckling av
kronisk ledskada och eftersom vi inte med sékerhet kan se-
lektera fallen med godartat spontanférlopp rekommenderas
numera tidigt insatt potent farmakoterapi till alla patienter
med nydebuterad RA.

Den amerikanska reumatologféreningens (ACR) klassifi-
kationskriterier fran 1987 ([1]; Fakta 1) har i praktiken ocksa
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ammanfattat

Antikroppar mot citrullinerade proteiner (anti-CP) ar
en nyligen beskriven grupp autoantikroppar med
mycket hog diagnostisk specificitet for reumatoid ar-
trit (RA).

De senast utvecklade anti-CP-testen har en diagnos-
tisk sensitivitet for RA som goér dem jamforbara med
traditionella test fér reumatoid faktor.

Introduktionen av anti-CP ar ett viktigt tillskott till reu-
matologisk laboratoriediagnostik tack vare testens
betydligt hégre specificitet och prediktiva varde.

Vid utredning av misstéankt RA inom primarvarden
rekommenderar vi att analys av anti-CP ersatter reu-
matoid faktor som férstahandstest.

kommit att fungera som diagnostiska kriterier for RA. Vid
nydebuterad sjukdom dr dock ACR-kriterierna okénsliga.
Manga fall av odifferentierad artrit som inte uppfyller ACR-
kriterierna for RA har ett aggressivt forlopp med snabbt upp-
tradande ledskada och forsdmrad funktion. Att enbart luta sig
mot dagens RA-kriterier medfor risk for sen diagnos och for-
senad behandlingsstart med adekvat terapi. Hér finns ett be-
hov av nya metoder for att tidigt kunna diagnostisera bade de
patienter som uppfyller RA-kriterierna och de patienter som
inte formellt uppfyller RA-kriterierna men som dndéa har da-
lig prognos och dérfor behdver tidig antireumatisk terapi.

Reumatoid faktor (RF) och andra autoantikroppar

Pavisande av autoantikroppar ér viktigt vid diagnostik av RA
och andra autoimmuna sjukdomar. Samtidigt forekommer
overanviandning av sddana analyser. Ménga génger begérs
for sikerhets skull analys av en l4ng rad olika autoantikrop-
par som »reumatologisk screening«. Den diagnostiska speci-
ficiteten dr dock begrinsad for méanga autoantikroppsanaly-
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Fakta 1

Klassifikationskriterier for reumatoid artrit

Minst fyra av foljande sju kriterier ska vara uppfyllda, och symto-
men ska ha debuterat minst sex veckor innan diagnosen stalls.

1. Morgonstelhet >1 timme.
2. Artriti minst tre (av 18 definierade) ledomraden.

3. Artriti hand (metakarpofalangealleder, proximala interfalan-
gealleder) eller handled.

4, Symmetrisk artrit.
5. Subkutana reumatiska noduli.

Positivt RF-test (med metod som ger positivt resultat hos <5
procent av en frisk kontrollgrupp).

7. Typiska rontgenforandringar (usurer eller periartikular urkalk-
ning).

Enligt amerikanska reumatologfdreningen, ACR [1].

ser, vilket vid sadan anvdndning leder till ett stort antal falskt
positiva analyssvar med péaféljande onddig vidareutredning/
vidareremittering och omotiverat hoga kostnader. Detta ar
sarskilt patagligt vid analys av reumatoid faktor (RF). RF
pavisas inte bara hos 65-80 procent av alla RA-patienter.
Aven andra inflammatoriska reumatiska sjukdomar som
Sjogrens syndrom, SLE och kryoglobulinemi, flera infek-
tionssjukdomar och upp till 5 procent bland friska dr RF-po-
sitiva. Bland oselekterade primarvardspatienter, dar flertalet
inte har RA, blir det positiva prediktiva virdet av pavisad RF
saledes mycket lagt. Detta problem hanteras béast med ade-
kvat klinisk diagnostik, eftersom korrekt patientselektion
fore provtagning ar det bésta sittet att hdja RF-analysens po-
sitiva prediktiva virde. Fortfarande &r den kliniska diagnosti-
ken viktigast for att faststélla RA eller annan behandlingskra-
vande artrit. Samtidigt finns det behov av laboratoriedia-
gnostik med hégre diagnostisk specificitet 4n RF.

Antikroppar mot citrullinerade proteiner (anti-CP)

Ar 1964 rapporterades att s k antiperinukleir faktor (APNF),
dvs autoantikroppar riktade mot antigener i exfolierade epi-
telceller fran buckal slemhinna, var en hdgspecifik serologisk
markdr for RA [2]. 15 &r senare beskrevs s k antikeratinanti-
kroppar (AKA) (Figur 1) som ett mer specifikt men mindre
sensitivt test for RA &n RF [3]. Varken APNF eller AKA har
fitt nigon storre praktisk anvindning i klinisk rutin. Ar 1993
pavisade Guy Serre och medarbetare i Toulouse att AKA
reagerade med proteinet filaggrin [4]; senare visades detta
gilla dven for APNF. Walter van Venrooij och medarbetare i
Nijmegen visade 1998 att APNF och AKA reagerar med epi-
toper som utgdrs av citrullininnehéllande peptider [5].

Tv4 ar senare presenterade samma grupp ett ELISA-base-
rat test for att pavisa antikroppar mot en syntetisk cyklisk
citrullinerad peptid (CCP) med 98 procents specificitet for
RA. Intressant nog géllde denna hoga specificitet inte bara
nér patienterna jaimfordes med friska kontroller utan ocksa
nér de jimfordes med kontrollserum fran patienter med andra
reumatiska sjukdomar och olika infektioner [6]. Man jam{or-
de alltsd RA-patienter med patientgrupper som ingar i oselek-
terade primarvardspopulationer dir RA kan misstinkas. I
denna situation hade anti-CCP betydligt béttre specificitet dn
RF, den laboratorieundersokning som dittills varit i stort sett
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Figur 1. Pdvisande av
l antikeratinantikroppar
med indirekt immun-
fluorescens pa véav-
nadssnitt av rattmat-
strupe (serumspéad-
ning 1:10). Bilden vi-
sar den typiska skikta-
de fdrgningen av
hornlagret innerst i
matstrupen.

Tabell I. Samvariation mellan férekomst av reumatoid faktor, RF, (agglutina-
tionsteknik) och antikroppar mot citrullinpeptid (CCP2-test) bland 337 patien-
ter med tidig RA. Siffror framfor parentes anger antal patienter, siffror inom
parentes anger procent av samtliga patienter.

Anti-CCP-negativa  Anti-CCP-positiva Totalt

RF-negativa 125 (34 procent) 19(6 procent) 144 (39 procent)
RF-positiva 42 (11 procent) 187 (50 procent) 229 (61 procent)
Totalt 167 (45 procent) 206 (55 procent) 373 (100 procent)

allenarddande. Citrullinerade proteiner uppkommer genom
en kalciumberoende enzymatisk konvertering av aminosyran
arginin. Enligt en nyligen framférd hypotes sker citrulline-
ringen intracelluldrt i ddende (apoptotiska) celler under in-
verkan av peptidylarginindeiminaser (PAD) [7].

Da det foreligger en sprakforbistring med flera jamforba-
ra metoder med olika namn foreslar vi beteckningen anti-CP
som ett samlingsnamn for alla analysmetoder dir antikropps-
forekomst mot nagon form av citrullinerade peptider eller
proteiner undersoks utifran en klinisk RA-fragestillning.

Patofysiologisk betydelse

Citrullinerat fibrin och citrullinerat vimentin i apoptotiska
makrofager [7] kan vara viktiga méltavlor for ett immunsvar
hos patienter med synovit. Citrullinerade epitoper exponeras
i synovialvdvnad hos RA-patienter [8] och kan dérfor tinkas
utlosa en autoimmun reaktion. Ocksa vid andra artritformer
har citrullinerade proteiner pévisats i leder. Hos moss med
kollageninducerad artrit kan citrullinerade proteiner pavisas
i synovialvdvnad, utan férekomst av immunsvar mot citrulli-
nerade peptider. Hos musstammar med defekt reglerad B-
cellsapoptos har immunisering mot citrullinerade proteiner
pavisats, och hos mdss som gjorts transgena for HLA-DRB1/
SE har man visat att T-celler aktiveras till immunsvar i kon-
takten med citrullinerade peptider [9].

Diagnostiskt och prognostiskt véirde
Flera farska studier har bekréftat att anti-CP har mycket hog
diagnostisk specificitet for RA. De senast lanserade metoder-
na for bestdmning av antikroppar mot citrullinerade peptider
(anti-CCP2) och mot citrullinerat filaggrin har ungefar sam-
ma sensitivitet som traditionella RF-test och en specificitet pa
96—98 procent [10, 11].

I en finsk analys av serum insamlade fran friska personer
1973—1977 visades att férekomst av anti-filaggrin predicera-
de insjuknande i RF-positiv RA fore utgdngen av 1989 med
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Tabell Il. Skillnad i kliniska variabler mellan anti-CCP2-positiva och -negativa patienter med tidig RA (<12 manaders sjukdomsduration vid inklusion) under fem
ars uppféljning. Av 279 inkluderade patienter var 161 anti-CCP-positiva och 118 anti-CCP-negativa vid inklusion i studien. | samtliga jimférelser med signifikan-
ta skillnader uppvisade gruppen med anti-CCP2 det sémre resultatet. Jamforelsen &r gjord med Mann-Whitneys U-test. VAS (visuell analog skala) &r en stan-
dardiserad metod dar patienterna skattar subjektiva variabler. DAS 28 (disease activity score, inkluderande 28 leder) &r en metod for att gradera sjukdomsak-
tivitet och HAQ (health assessment questionnaire) ett sétt att bedéma funktionsgrad med hjélp av ett frageformulér. NS= icke signifikant. *P<0,05, **P<0,01,

***P<0,001.

Inklusion 3 manader 1ar 2&r 3ar 5&r
C-reaktivt protein (CRP) NS NS NS NS * *
VAS-smarta NS NS NS NS NS NS
Global VAS NS NS NS NS NS NS
HAQ NS NS NS NS NS NS
Lakares beddmning av sjukdomsaktivitet NS *x ** ** Fxx Fxx
Antal svullna leder NS * *x% ** *x% *x%
Antal dmma leder NS NS NS NS ** *
DAS 28 NS NS * * * *
Férandrigar av DAS (jamfdrt med inklusion) - NS NS * * **

Anti-CCP, enheter per ml
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Figur 2. Undersékning av anti-CP (métt som anti-CCP2) hos 61
RA-patienter vid diagnos och hos 99 friska kontroller. Patien-
terna har dérefter féljts under fem ar, och de som utvecklat
andra leddiagnoser har exkluderats.

en oddskvot (OR) pa 5,4; 95 procents konfidensintervall (CI)
2,2—13. Solbritt Rantapai-Dahlqvist och medarbetare [12]
fann att anti-CCP kan férekomma langt fore RA-debut och att
ett positivt test 4r en mycket stark prediktor for utveckling av
RA (positivt test <1,5 ar fore diagnos: OR 31,4; CI 7,2—
136,4; >1,5 ar fore diagnos: OR 29,6; CI 6,7-129,3). Hos de
anti-CCP-positiva patienter som hade nagon av HLA-typer-
na inom HLA-DRB1/SE forstirktes det prediktiva virdet av
anti-CCP till OR 67 (CI 8-539) [13]! Aven vid tidiga ospe-
cificerade artriter, som (dnnu) inte uppfyllde ACR-kriterier-
na, predicerade anti-CCP utveckling av RA [14, 15].

En svensk populationsbaserad incidensstudie bekréftade
att anti-CCP med hdg specificitet (>96 procent) ocksa diffe-
rentierar mellan RA och andra artritformer [16], och i den
svenska TIRA-kohorten visades att andelen anti-CCP-positi-
va patienter okade med antalet uppfyllda ACR-kriterier [17].
Enberdkningsmodell med anti-CCP som en av flera oberoen-
de variabler har presenterats for att forutsdga sjukdomsut-
veckling. Med denna kan man berdkna vilka patienter som
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Figur 3. Prognostisk betydelse for anti-CP (métt som anti-CCP2)
avseende antal svullna leder vid olika tidpunkter bland 279 pati-
enter med tidig RA féljda under upp till fem ar. Grupperna ar
jdmférda med Mann-Whitneys U-test.

har storst risk att utveckla sjalvbegransande artrit, bestaende
icke-erosiv artrit eller bestdende erosiv artrit [18].

Figur 2 visar resultatet av anti-CCP-analys i 61 prov tag-
na frén patienter vid Karolinska Universitetssjukhuset i sam-
band med diagnos av nydebuterad RA och fran 99 friska kon-
troller. Hér hade testet en sensitivitet pd 72 procent. Fore-
komsten av anti-CP forefaller vara stabil, och bara ett fatal pa-
tienter dndrar sin fenotyp under aren efter diagnosen [17]. I
en undersokning fran Karolinska Universitetssjukhuset folj-
des 279 patienter med tidig RA (sjukdomsduration <12 mé-
nader vid inklusion) under fem ar med totalt 1 068 provtag-
ningar. Har var 58 procent anti-CCP-positiva vid inklusions-
tillféllet, och bara tvéd (1,7 procent) av de initialt anti-CCP-ne-
gativa blev under uppf6ljningstiden positiva medan étta (5
procent) av de initialt anti-CCP-positiva vid nagot tillfalle
blev seronegativa. Vi fann inget samband mellan dessa for-
andringar och sjukdomsmatt eller férandrad sjukdomsaktivi-
tet.

Det finns en stark, men inte fullstindig, verlappning mel-
lan forekomst av anti-CP och RF. Detta exemplifieras i Tabell
I med data fran en kohort av 373 patienter ur BARFOT, en
langtids observationsstudie av nydebuterad RA i sodra
Sverige. Aven om majoriteten av patienterna har eller saknar
bada antikropparna har flera oberoende undersokningar pavi-
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sat patientgrupper som uppvisar forekomst av antingen RF el-
ler anti-CP, vardera gruppen omfattande 5—15 procent av
samtliga undersokta RA-patienter. Trots att serumnivaer av
anti-CCP inte forefaller korrelera med sjukdomsaktivitet,
korrelerar forekomst av anti-CCP vid sjukdomsdebut med ett
aggressivare sjukdomsforlopp och med framtida leddestruk-
tion[11, 15, 17, 19-22]. I den longitudinella undersdkningen
av 279 patienter i Stockholm hade gruppen anti-CCP-positi-
va patienter tecken pa hogre sjukdomsaktivitet 6ver tid dn
gruppen som saknade denna antikropp trots att grupperna
fran borjan inte skildes at (Tabell II; Figur 3; manuskript un-
der utarbetande). I den ovan nimnda BARFOT-studien fann
man att forekomst i serum av anti-CCP2 inom ett ar efter sjuk-
domsdebuten var en betydande oberoende prediktor for pro-
gress av leddestruktion, métt med s k Larsen-score, efter tva
ars observation [22].

Anti-CP eller RF?

Bor analys av anti-CP ersitta eller komplettera RF? Nagot en-
tydigt svar finns inte, vilket delvis beror pa i vilket samman-
hang analyserna ér aktuella [15, 23]. I tilldgg till de existeran-
de kommersiella anti-CCP-testen (dar samtliga utnyttjar ett
och samma patenterade antigen) kan vi forvénta oss fler mot-
svarande metoder for rutinbruk. RF-analys &r jamforelsevis
billig och kan ocks4 etableras med egna metoder pa laborato-
riet.

Enligt var mening har anti-CP-analys ett mervérde fram-
for RF for RA-diagnostik i savil primirvarden som specia-
listvarden. Metoderna har jamforbar sensitivitet, men tack
vare sin betydligt hogre diagnostiska specificitet och sitt dar-
med betydligt hogre positiva prediktiva varde foreslar vi att
anti-CP ska ersitta RF vid misstanke om RA i primérvarden.
Inom specialistreumatologin bor dock anti-CP kompletteras
med RF-bestdmning av flera skil, t ex med hdnvisning till de
radande ACR-kriterierna dir RF ingar. Aven om dessa krite-
rier i framtiden skulle modifieras ar det mycket viktigt att RF
fortfarande analyseras; detta for att kunna jamfora framtida
uppféljningar av RA med historiska material.

Konklusion
Introduktionen av anti-CP &r ett mycket véardefullt tillskott till
reumatologisk diagnostik. Analys av anti-CP bor ersitta an-
vindningen av RF som forstahandsanalys vid utredning av
misstinkt RA. Om sjukhistoria och klinisk ledundersokning
inger misstanke om RA bor den preliminéra utredningen in-
for remiss till reumatolog inkludera analys av anti-CP.

Konsekvensen av att ersitta RF-analys med anti-CP-ana-
lys, enligt detta forslag, forvéintas ge béttre precision i dia-
gnostiken av RA. Darmed fokuserar savél primérvard som
specialistvard pa adekvat omhédndertagande av de patienter
som loper storst risk for behandlingskrdvande inflammato-
risk ledsjukdom.

%

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Antibodies directed against citrullinated proteins (anti-CP) constitute a newly de-
fined group of autoantibodies with very high diagnostic specificity for rheuma-
toid arthritis (RA). The most recently developed assays have a sensitivity compa-
rable to that of traditional tests for Rheumatoid Factor (RF). Due to its consid-
erably higher specificity, the authors recommend that anti-CP antibody analysis
should replace the RF test in primary healthcare when investigating cases of clini-
cally suspect RA.
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