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Die rheumatoide Arthritis (RA) ist 
die häufigste entzündliche Gelenks-
erkrankung. Etwa 1 Prozent der Welt-
bevölkerung sind davon betroffen. Der
bei Verdacht auf RA am häufigs ten
durchgeführte serologische Test war
bislang die Bestimmung der Rheuma-
faktoren (RF). RF sind zwar sehr sen-
sitiv, aber nur wenig spezifisch für 
die RA. Mit dem Anti-CCP-Antikörper
konnte dagegen ein hochspezifischer
Marker (bis zu 99%) für die RA in die
Routine eingeführt werden. Zudem
werden Antikörper gegen CCP sehr
früh im Verlauf der Erkrankung  be-
obachtet und haben einen hohen 
prognostischen Wert. Damit werden
neue Perspektiven einer frühzeiti-
gen, effektiven Therapie eröffnet.

Simone Schulze

Die rheumatoide Arthritis (RA), oft auch
primär chronische Polyarthritis (PCP) ge-
nannt, ist eine der häufigsten Autoim-

munerkrankungen. Das bedeutet, dass
ähnlich wie bei den Kollagenosen patho-
logische Autoimmunprozesse als krank-
heitsauslösend betrachtet werden. Die RA
manifestiert sich typischerweise als Ent-
zündung der Synovialmembran, die zu
schmerzhaften Schwellungen der Gelenke
und zu Gelenksteife führt. Extraartiku läre
Organmanifestationen betreffen ins be -
sondere Herz, Lunge, Leber, Nieren, 
Augen und Blutgefässe. Weltweit sind et-
wa 0,5 bis 1 Prozent der Bevölkerung be-
troffen; Frauen dreimal häufiger als Män-
ner. Die RA ist damit aufgrund ihrer Häu-
figkeit, ihres chronischen Verlaufs und
der Progression von grosser individueller
und sozialer Bedeutung.
Ein grosser Teil der Betroffenen entwi -
ckelt progrediente strukturelle und/oder

funktionelle Gelenkschäden mit Ein-
schränkungen der Lebensqualität, früh-
zeitiger Erwerbsunfähigkeit und erhöhter

Mortalität. Da die RA
wegen der schweren
bleibenden Schäden
möglichst früh und in-
dividuell therapiert
werden soll, ist es wün-
schenswert, die Patien-
ten möglichst früh zu
diagnostizieren, um die
Progredienz und Fol-
geerscheinungen der
RA günstig zu beein-
flussen. Derzeit basiert
die Diagnose der RA
auf den revidierten Kri-
terien der American
College of Rheumatolo-
gy (ACR) von 1987.
Die ACR-Kriterien be-
rücksichtigen folgende
Aspekte: 

1. Morgensteifigkeit der Gelenke über ei-
ne Stunde andauernd und über einen 
Zeitraum von mindestens sechs Wochen

2. Arthritis in drei oder mehr Gelenkre-
gionen über einen Zeitraum von min-
destens sechs Wochen

3. Arthritis in den Finger- und Handge-
lenken über einen Zeitraum von min-
destens sechs Wochen

4. Beidseitige Entzündung von Gelenken
(symmetrische Arthritis) über einen
Zeitraum von mindestens sechs Wo-
chen

5. Auftreten von Rheumaknoten
6. Serologischer Rheumafaktor-Nachweis

im Blut
7. Typische Röntgenveränderungen (ge-

lenknahe Osteoporose und/oder Ero-
sionen an den betroffenen Gelenken).

Mindestens vier dieser Kriterien müssen
zur Diagnosestellung der RA erfüllt sein.
Bislang lag der Schwerpunkt der Dia-
gnose auf den klinischen Symptomen.
Allerdings ist die Klinik der frühen RA
häufig noch so uncharakteristisch, dass
die Kriterien der ACR meistens noch
nicht erfüllt sind. Daher ist es wün-
schenswert, Marker zu finden, welche so
früh wie möglich die Diagnose und Pro-
gnose der RA erlauben, bevor es zu irre-
versiblen Schäden gekommen ist. Sero-
logisch stand bis vor kurzem nur der
Nachweis des Rheumafaktors zur Verfü-
gung, dessen diagnostische Wertigkeit
allerdings durch die relativ geringe
Krankheitsspezifität eingeschränkt ist.
In den letzten Jahren sind mehrere 

Autoantikörper identifiziert worden, die
spezifischer für die Diagnose der RA
sind.

Rheumafaktor (RF)
Der bei Verdacht auf eine RA am häufigs -
ten durchgeführte serologische Test war
bislang die Bestimmung der Rheumafak-
toren (RF). Dabei handelt es sich um An-
tikörper, vorwiegend der Klasse IgM, aber
auch IgG und/oder IgA, die mit dem Fc-
Fragment von IgG reagieren und im Se-
rum von 60 bis 80 Prozent der RA-Pa-
tienten auftreten. RF sind zwar sehr sen-
sitiv, aber nur wenig spezifisch für die
RA, da sie auch bei gesunden Personen,
bei Patienten mit verschiedenen Infek-
tionen oder mit anderen Autoimmuner-
krankungen wie zum Beispiel systemi-
schem Lupus Erythematodes, Sjögren-
Syndrom, Sklerodermie und so weiter
auftreten können. Trotz seiner niedrigen
Spezifität wird der Rheumafaktor häufig
in der Diagnostik verwendet. Darauf 
deutet auch die Klassifizierung der RA 
in «seronegativ» und «seropositiv» hin. 
Allerdings liegt die Prävalenz der RF im
Frühstadium der RA bei nur 40 bis 
50 Prozent, was vor allem hinsichtlich
der Differen zialdiagnose gegenüber sero-
negativen Spondylarthropathien oder 
der Arthritis psoriatica ein Problem dar-
stellt.

Autoantikörper gegen citrullinierte
Peptide (anti-CCP)
Neben den Rheumafaktoren finden sich
im Blut von Patienten mit einer RA häu-
fig andere krankheitstypische Antikör-
per. Von Bedeutung sind Autoantikörper
gegen das Protein Filaggrin, das aus-
schliesslich in Epithelzellen exprimiert

Das Praxislabor ist eine kostengünstige und patientenfreundliche Methode, um rasch und zuver-
lässig die richtige Diagnose zu stellen. Wird das Praxislabor behindert oder gar eliminiert, fördert
dies die Kostenzunahme im Gesundheitswesen und schädigt die medizinische Grundversorgung.
DoXMedical setzt sich mit allen Mitteln für das Fortbestehen des Praxislabors ein.
Doch sind wir alle auch auf die Zusammenarbeit mit dem spezialisierten Grosslabor angewiesen,

das uns bei komplexeren Krankheitsbildern weiterhilft und eine exakte Diagnose ermöglicht. Wei-
ter ist es für uns Praktiker wichtig, regelmässig über den aktuellen Stand der Labordiagnostik orien-
tiert zu werden.
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Antikörper gegen zyklisches citrulliniertes Peptid (CCP)
Ein spezifischer Parameter in der Diagnostik der Rheumatoiden Arthritis

Abbildung 3: Deiminie-
rung von Arginin: Bei der
Generierung von RA-rele-
vanten Epitopen wird Argi-
nin durch die Peptidylargi-
nin-Deiminase in Citrullin
umgewandelt.

(Picture kindly provided by 
Abbott AG;  Broschüre, AK2203/uk 
AxSYM Anti-CCP)

Tabelle: 
Autoantikörper bei der RA

Sensitivität für RA Spezifität für RA Bedeutung
CCP 68– 85% 88–99% Spezifische Marker der RA; 

auch bei RF-negativen Patienten, 
präsymptomatisch nachweisbar, 
prognostisch wertvoll

RF 70–80% 81% ACR-Kriterium
Auch bei vielen anderen 
Autoimmunerkrankungen, 
Infekten und Gesunden

Abbildung 1: Ulnare Deviation der Finger bei rheumatoider Arthritis
(Picture kindly provided by Prof. Alan Tyndall from Basel University)

Abbildung 2: 
Perinukleärer 

Faktor (APF) in
bukkalen Schleim-

hautzellen

(Picture kindly provided
by Dr. Dr. Pierre Youi-
nou, Centre Hospitalier

Régional et Universitaire,
Brest, Cedex, France)



wird und dort strukturbildende Funktio-
nen (Vernetzung von Zytokeratin-Fila-
menten) hat. Diese werden als Filag-
grin/Keratohyalin-Antikörper (AKA, AFA)
oder als perinukleärer Faktor (APF) be-
zeichnet (Abbildung 2).
Neuere Forschungen haben gezeigt, dass
die Spezifität dieser Autoantikörper für
die RA durch die Generierung von Ci-
trullin-enthaltenden Epitopen bedingt
ist, das heisst, die seltene Aminosäure 
Citrullin ist ein wesentlicher Bestandteil
der antigenen Epitope. Die Aminosäure
Citrullin entsteht durch enzymatische
Deiminierung von Arginin und stellt so-
mit eine posttranslationale Modifikation
dar (Abbildung 3), welche vom Immun -
system als fremd erkannt wird. Dies
führte zur Entwicklung des vollsynthe-
tisch hergestellten zyklisch citrullinierten
Peptids, welches in allen derzeit im Markt
befindlichen ELISAs zum Einsatz kommt.
Daher werden die gemessenen Autoanti-
körper auch als Anti-CCP-Antikörper be-
zeichnet, abgeleitet von «cyclic citrullina-
ted peptide». 
Es konnte schnell gezeigt werden, dass
die Anti-CCP-Antikörper hinsichtlich
Spezifität den Rheumafaktoren (RF) weit
überlegen sind. Studienabhängig wurden
Spezifitäten für die RA zwischen 88 und
> 99 Prozent bei Sensitivitäten von 65 bis

85 Prozent ermittelt. Auto-AK gegen CCP
sind auch in etwa einem Drittel aller RF-
negativen Patienten mit einer RA zu fin-
den. Eine weitere Besonderheit ist auch
das sehr frühe Auftreten, schon viele
Jahre vor der Erstdiagnose der Erkran-
kung und auch vor dem Auftreten klini-
scher Symptome. Damit werden ganz
neue Perspektiven einer frühzeitigen ef-
fektiven Therapie eröffnet.  
Weiterhin sind die Anti-CCP-Antikörper
prognostisch relevant. Patienten mit An-
ti-CCP-Antikörpern entwickeln signifi-
kant mehr radiologisch nachweisbare Ge-
lenkschäden als anti-CCP-negative Pa-
tienten. Das heisst, dass neben anderen
Parametern wie einer initial hohen
Krankheitsaktivität und Funktionsein-
schränkung, frühen erosiven Verände-
rungen und dem Nachweis des HLA-DR4
Shared Epitope sich die Anti-CCP-Anti-
körper als wesentliche Kriterien einer un-
günstigen Prognose herausgestellt ha-
ben. Im Gegensatz zum RF sind Anti-
CCP-Antikörper auch nur selten bei
anderen Arthritiden, Kollagenosen oder
anderen Erkrankungen zu finden (Tabel-
le).

Zusammenfassung und Empfehlung
für die Diagnostik
Auch wenn die Auto-AK gegen CCP noch

nicht in die Klassifikationskriterien der
RA aufgenommen wurden, sollten sie
zum Screening bei Verdacht auf eine RA
in jedem Fall bestimmt werden. Selbst bei
bereits vorliegender Positivität für RF ist
die Bestimmung von Anti-CCP-Antikör-
pern zu empfehlen, da die Kombination
beider Autoantikörper absolut spezifisch
für die RA ist und somit die individuelle
Therapieentscheidung in der Frühform
der RA erleichtert. Etwa 30 bis 40 Prozent
aller Rheumafaktor-negativen RA-Patien-
ten sind für CCP-Antikörper positiv. Um-
gekehrt wird ein Teil der anti-CCP-nega-
tiven Patienten mittels Nachweis der RF
erfasst. Die künftige Entwicklung könn-
te in Richtung Multiparametertests ge-
hen, in dem mehrere Autoantikörper
gleichzeitig gemessen werden. Das Ziel
ist, Kombinationen zu definieren, die ei-
ne deutlich höhere Spezifität für die RA
haben als Einzelbestimmungen.  �
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