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1. Bevezetés

1.1. A rheumatoid arthritisrél és diagnosztikajarol roviden

A rheumatoid arthritis (RA) autoimmun patogenezisii krénikus gyulladdsos sokiziileti
megbetegedés, amely foldrajzi hovatartozastol fiiggden, a populacié 0,3-2%-at, atlagosan 1%-
at érinti. A klinikailag klasszikusan szimmetrikus polyarthritis képében jelentkezd, idonként
szisztémds tiineteket is mutaté korkép hatterében genetikai, kornyezeti €s autoimmun
mechanizmusok dllnak. Ezek kovetkeztében kronikus, nem specifikus synovitis alakul ki,
mely a gyulladdsos sejtek és medidtorok révén, megfeleld kezelés hidnyaban, elobb-utébb az
iziiletek tonkremeneteléhez, funkcionélis kdrosodashoz, esetenként rokkantsdghoz vezethet. A
modern diagnosztikus lehetdségek és a hatékony terdpids arzendl bevezetésével a betegség
progndzisa az utobbi években jelentdsen javult.

Kordbban sem megbizhatd és specifikus laboratériumi modszerrel, sem az iziileti
karosodast koran kimutaté képalkotd eljardssal nem rendelkeztiink. Ami a laboratériumi
diagnosztikat illeti, az 1960-as évekig csupdn a reumatoid faktor (RF) 4dllt rendelkezésre. Az
IgM izotipusu RF igen szenzitiv, de alacsony specificitdsi markernek bizonyult, mely az RA
mellett mas reumatoldgiai kérképekben, tuberkul6zisban, egyéb kronikus fertézésekben, sot
az egészséges, idds populacié 5-10%-aban is pozitivnak bizonyult. Nyilvanvaléva valt, hogy
egyéb, specifikusabb biomarkerre van sziikkség, ez azonban csupidn egy évtizede all

rendelkezésiinkre.

1.2. A citrullinalt protein/peptid antitestek (ACPA) torténete

Az igazi nagy 4ttorést a szoveti citrullincio €s a citrullindlt fehérjék és peptidek elleni
autoantitestek (anti-citrullindlt protein/peptid antitestek, ACPA) megismerése jelentette.
Bebizonyosodott, hogy az ACPA a genetikai tényezOkkel és a kornyezeti faktorokkal
(els6sorban a dohdnyzdssal) egyiittmiikddve kozvetleniil részt vesz az RA kialakuldsdban.
Emellett azonban az ACPA igen specifikus laboratériumi diagnosztikai, valamint fontos
prognosztikai marker is. A RA 1ényegében két alcsoportra oszthaté ACPA pozitivitds illetve
negativitds alapjan. Ugy tiinik, a klinikai lefolyds, prognézis tekintetében ennek van a

legnagyobb szerepe.



Az ACPA-elodok koziil eldszor az anti-perinuklearis faktort (APF), majd az anti-
keratin antitestet (AKA) fedezték fel. Ezek, az RA korai, specificifikus markerei, azonban
kimutatdsuk technikailag igen nehéz.

Ezutdn 1994-ben egy 1ij RA-specifikus autoantitestet azonositottak, amelyet a beteg
neve utan anti-Savoie (anti-Sa) antitestnek neveztek el. Az anti-Sa volt az els@ autoantitest,
amely nemcsak magas diagnosztikus értékli volt, hanem mar prognosztikai jelentdséget is
tulajdonitottak neki, ugyanis a szeropozitiv betegekben silyosabb lefolyasu betegség alakult
ki. Késobb, a citrullinélt antigének jelentdségének felismerése utdn, az anti-Sa antigénjeként a
citrullinalt vimentint (CV) azonositottadk 2004-ben, s ennek révén ezen antitest bekeriilt az
ACPA-k csalddjéba.

Mindezek mellett az ACPA-k csalddjaba tartoznak az alpha-enoldz, a fibrinogén, a

kollagén és bizonyos virdlis peptidek citrullindlt formai elleni antitestek is.

1.3. A szoveti citrullinacio és anti-citrullin autoimmunitas lényege

A citrullin az arginin poszt-transzlaciésan mddositott, deimindlt véltozata. Az
argininbdl a peptidilarginin-deimindz (PAD vagy PADI) enzim hatasara képzddik citrullin.

A szoveti citrullindci6 élettani folyamat, mely az epithelidlis sejtek keratinizécidja,
gyulladds €s apoptosis soran figyelhet6 meg. A normdl synovialis membran kevés citrullinélt
fehérjét tartalmaz. Ezzel szemben a synovitist fokozott citrullinicié jellemzi. Rheumatoid
arthritisben a synovialis membran mellett a synovialis folyadékban is intenziv autoantigén
citrullindcié zajlik. Bar a legtobb vizsgalat arra utal, hogy a synoviumban a citrullindlt
fehérjék expresszidja RA-specifikus, a szoveti citrullindcié valdsziniileg egyéb eredetii
arthritisekben, ha kisebb mértékben is, ugyancsak el6fordul.

Az ACPA-t lokdlis synovialis plazmasejtek termelik, és az autoantitestek megjelennek
a synovialis folyadékban is. Az ACPA-k nemcsak passziv szemlél6i (“innocent bystander”)
az RA-t kisér6 autoimmun folyamatnak, hanem maguk is kozvetleniil részt vesznek a
betegség pathogenezisében. A lokdlisan termelddd autoantitestekbdl immunkomplexek
képzddnek, amelyek monocyta és neutrophil aktivaciot illetve TNF-a termelést indukdlnak és

ezaltal részt vesznek a synovitis beinditdsaban és fenntartasdban.



1.4. Az ACPA-k komplex pathogenetikai szerepe

1.4.1. MHC és non-MHC gének osszefiiggései az ACPA termeléssel

Régota ismert, hogy az RA iranti fogékonysdg, valamint a progresszivitds
szempontjabol genetikai tényezOknek nagy szerepe van. Ezen beliil alapvetd a {0
hisztokompatibilitdsi komplex (MHC) II. osztdlydba tartoz6 humén leukocyta antigének
(HLA) szerepe. Bizonyos HLA-DR tipusok (HLA-DR1, -DR4), illetve ezen beliil a HLA-
DRBI1 allélek harmadik hipervaridbilis szakaszdnak egy rovid szekvencidja, az Un ,,shared
epitope” (SE) jelenléte szignifikdnsan tarsul RA-hez. Az SE jelenléte szignifikdnsan tarsul az
ACPA termeléssel. Mint kideriilt, a citrullindlt epitopokat tartalmazé peptidek jobban
illeszkednek és erdsebb kotést alakitnak ki SE-t tartalmazé HLA-DRBI1 allélek dltal kodolt
fehérjékkel, mint az ugyanazon a helyen arginint hordoz6 peptidek. Mind az SE jelenléte,
mind a magas ACPA szérumkoncentricié fontos prognosztikai tényezd, amelynek
segitségével a varhatéan progresszivebb lefolydst mutaté eseteket nagy valészintiséggel
kivalaszthatjuk. Ami talin még fontosabb, nemcsak az anti-CCP jelenléte, hanem annak
abszolut koncentricidja is korreldl a HLA-DRB1-gyel.

Az utébbi évek kutatdsai szerint a SE, valdszintlileg egyéb MHC gének (HLA-DBPI,
HLA-DRB1*13, HLA-DRB1*15) és non-MHC (PTPN22, IRF5, FcyRIIIA-158V/F) gének
szoros Osszefiiggésben dllnak az ACPA pozitivitdssal. Ezek a gének valdszinlileg nem direkt
modon befolydsoljak az RA irdnti fogékonysagot és a betegség kimenetelét, hanem dontéen
az ACPA termelésen keresztiil. A genetikai vizsgélatokban tapasztalt kiillonbségek azt
sugalljak, hogy ezek az Osszefiiggések kiilonb6z6 (kaukdzusi, &azsiai) népcsoportokban

eltérden jelenhetnek meg.

1.4.2. Osszefiiggés kornyezeti, életmédi tényezékkel

Szamos, elsOsorban skandindv tanulmédny eredményei alapjan elmondhatd, hogy a
dohdnyzds serkenti a szoveti citrullindciot és ezdltal az ACPA termelést. A dohdnyzas
kumulativ mennyisége ardnyos az anti-CCP pozitivitdssal illetve az ACPA titerrel is. A
dohdnyzds tehat az RA egyik f0 rizik6faktora, mely egyrészt fokozza a betegség iranti
fogékonysagot, masrészt fenndll6 RA esetén a betegség progresszidjat. A hattérben részben a
szoveti necrosis és ennek talajan a szoveti citrullindcié fokozodasa, valamint a citrullinalt

epitopok szordddsa (epitope spreading) dallhat. Mads életmddi, kornyezeti tényezdk
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vonatkozdsdban azt taldltdk, hogy amig a sziiletéskor magasabb testsily és oralis
antikoncipiensek szedése fokozza az RA rizikdjét, a voros hus nagymértékli fogyasztisa nem
befolydsolja az RA irdnti fogékonysagot, az alkohol, kiillondsen a bor, valdszinlileg védo

hatdsud. A betegségrizik6 szempontjabol a D vitamin €s az 0sztrogénbevitel neutrdlis volt.

1.5. Az ACPA betegségspecificitasa

Az ACPA elsésorban RA-ban és RA overlap syndromdkban termelddik,
spondylarthropathidkban vagy primer kotdszoveti betegségekben csak igen kevés betegben.
Bar a pontos magyardzatot nem ismerjiik, a specificitds egyik oka az epitép szoérddas
(,.,epitope spreading”) lehet, melynek sordn a citrullindlt antigének olyan kombinécidja
(filaggrin+fibrinogén+enoldz) jelenik meg az RA synoviumban, amely mas arthritisekben
nem. Mdsrészt, a SE és PTPN22 altal meghatdrozott genetikai hajlam és a dohdnyzds ACPA
termeléssel vald Osszefiiggéseit is csak RA-ban sikeriilt igazolni, igy a genetikai és életmddi

faktorok is hozzdjarulhatnak az ACPA termelés RA-specificitdsdhoz.

1.6. Az ACPA prediktiv és prognosztikai jelentosége

A reumatoldgiai rendeléseken szamos beteg korai, nem differencidlt polyarthritisszel
(NDP) jelentkezik. Azokban az egyénekben, akiknél késobb RA alakul ki, az esetek nagy
részében mar évekkel korabban jelen lehet az anti-CCP (25% ill. 52% a masfél éven tul, ill.
masfél éven beliil kialakul6 RA esetében). Az ACPA jelezheti definitiv RA kialakuldsat
NDP-ben.

Az ACPA-knak igen fontos prognosztikai jelentdsége van, mivel mar korai RA-ban is
nagyobb ardanyban fordulnak el azokban a betegekben, akiknél sulyosabb lefolyast, tobb
iziilleti eréziéval és destrukciéval jaré korkép fejlédik ki. Ugy tiinik, a kimenetel
szempontjabol az ACPA a legjobb marker, prediktiv értéke jobbnak bizonyult, mint az SE
vagy PTPN22 polimorfizmusé és a 10 év utdni radioldgiai progresszio jelzése tekintetében is

az ACPA bizonyult az egyik legjobb markernek.

Valé6szinti tehat, hogy az ACPA pozitivitds illetve negativitds alapjan az RA két jol
elkiilonithetd altipusa definidlhatd. Bér taldn a betegség kezdetén az ACPA alapjan a kétféle
fenotipus nem kiilonboztethetd6 meg, a késdbbi betegséglefolyds sordn az altaliban SE-&s

PTPN22 1858T allélt hordoz6, dohdnyzé betegek magasabb iziileti erozivitast és rosszabb



progndzist mutatnak szemben a HLA-DR3 illetve PTPN22 1858C pozitiv, nem dohdnyzé
betegekkel. A nem differencidlt polyarthritisbdl definitiv RA-vd valds predikcidjdban
valészintileg tobb prediktiv markert (ACPA, SE, PTPN22, MRI) egyiittesen kell hasznalnunk.

1.7. Autoantitest-szintek valtozasa a betegséglefolyas soran és a terapia hatasara

1.7.1. ACPA termelés korai arthritisben és a betegség elorehaladtdval

Ismeretes, hogy az ACPA-k megjelenése, legalabb a betegek felében, akar évekkel
megeldzheti a klinikailag manifesztdloédé betegség megjelenését. Igen korai arthritis (<3
hénap betegségfenndllds) esetén a pozitiv ACPA teszt ardnya valamivel kisebb, mint a mar
kialakult betegségben, de a definitiv, diagnosztikai kritériumoknak megfelel6 RA-ban az
ACPA stitusz csak igen ritkdn (kb. 5%) véltozik. Az ACPA szint az évek el6rehaladtaval
kismértékli csokkenést mutathat, de az ellenanyagszint valtozdsa nem koveti az aktudlis

allapot, az iziileti gyulladds sulyossdganak ingadozasat, vagyis nem aktivitdsi marker.

1.7.2. A biologiai terdpia és az ACPA termelés Osszefiiggései

Szamos vizsgalat adatai alapjan elmondhatd, hogy bioldgiai terdpia hatdsara az ACPA
termelés csokkenése Osszességében nem egyértelmil, anti-TNF kezelés hatdsara stabil is
maradhat. A RF-ral ellentétben azonban ACPA szeronegativva valéds alig fordul eld. Az
adatok egyrészt azt mutatjdk, hogy a biologiai szerek jelentésen befolydsoljak az
immunrendszer miikodését, ezen beliil az autoantitestek termelddését, masrészt a szeropozitiv
€s szeronegativ betegek esetleg eltérden reagdlhatnak a terdpidra. LegjelentOsebb véltozdsra
az autoantitestek szintjében az anti-CD20 antitest (rituximab) kezelés kovetkeztében

szamithatunk.



2. Célkitiizések

Az RA és az ACPA-k Osszefiiggéseinek vizsgélata kapcsan az alabbi célkitlizéseim

voltak:

1. A vildgon az elsék kozott alkalmaztuk az dj anti-MCV tesztet. Ossze kivantuk vetni

ezen ELISA diagnosztikus teljesitményét a standard masodik generécids anti-CCP2 teszttel.

2. Miutan az anti-CCP IgG izotipusdaval kapcsolatban szamos kutatds jelent meg, de
gyakorlatilag nem 4llt rendelkezésiinkre informaci6 az IgA és IgM izotipusokkal
kapcsolatban, célul tliztik ki az IgA és IgM anti-CCP kimutatdsdra alkalmas mddszer
kidolgozasat. Elemezni kivantuk ezen antitestek diagnosztikus értékét és a betegséglefolyéssal

parhuzamos véltozasat.

3. A harmadik generécidés anti-CCP3 és anti-CCP3.1 ELISA alkalmazasa sordn arra
kivantunk valaszt kapni, hogy az anti-CCP teszt tovédbbfejlesztése jelent-e diagnosztikus

eldnyt a masodik generécids teszttel szemben.



3. Betegek és modszerek

3.1. Betegek

A vizsgalatokhoz 119, a Reumatoldgiai Tanszéken gondozott RA-s betegtdl nyertiink
szérummintat. Minden beteg megfelelt az ACR klasszifikéacids betegségkritériumainak. A 119
RA-s beteg koziil 100 n6 és 19 férfi volt, atlagéletkoruk (£SD) 52,7 + 12,5 év (tartomdany: 19-
77 év) volt. Ez a koreloszlds statisztikailag nem kiilonbozott a kontrolloktdl. Az RA atlagos
betegségfenndllasi ideje 10,2 + 9,1 év volt. Osszehasonlitasul 118 kontroll személy szérumat
vizsgaltuk meg. Ezek koziil 74 kontroll egyéb reumatoldgiai betegségben szenvedett: 37
primer Sjogren szindromdban (pSS), 30 poly-/dermatomyositisben (PM/DM) és 7
osteoarthritisben (OA). A betegkontroll személyek demografiai adatai a kovetkezOképpen
alakultak: pSS (35 n6 és 2 férfi; atlagéletkor: 55.9+15.2 év), PM/DM (24 n6 és 6 férfi;
atlagéletkor: 47.8+14.5 év), OA (5 no és 2 férfi; dtlagéletkoruk: 56.6+16.6 év). A maradék 44
személy egészséges Onkéntes volt (29 nd és 13 férfi; atlagéletkoruk: 45.8+10.6 év). A

szérummintédkat felhasznaldsig -80°C-n taroltuk.

3.2. ACPA és RF meghatarozas

Az anti-CCP2 IgG szintek meghatdrozdsa masodik generdciés ELISA (QUANTA
Lite™ CCP IgG ELISA; INOVA Diagnostics Inc., San Diego, CA, USA) haszndlataval
tortént. Ebben a tesztben antigénként a mikrotiter lemez felszinéhez kotott szintetikus
citrullindlt peptideket alkalmaznak. A tesztet 20 IU/ml folotti értékeket tekintettiink
pozitivnak.

Az anti-CCP2 IgA és IgM szintek meghatdrozasa sordn a citrullindlt peptidekkel fedett
lemezek, a mintahigit6 oldat, a mos6folyadék, a TMB szubsztrét és a szinreakcidt ledllité stop
oldat a fentiekben leirt QUANTA Lite™ CCP ELISA-bdl szarmazott. A szérummintakat
1:100 ardnyban higitottuk, és 60 percig inkubdltuk a lemezeken. A megkotott antitesteket
tormaperoxiddzzal (HRP) konjugélt nyul anti-human IgA és IgM antitestek segitségével
detektaltuk (DAKO A/S, Glostrup, Dénia). Az eredményeket optikai denzitds (OD)



formdjéaban fejeztiik ki. Az optimélis cutoff értékeket (IgA anti-CCP2: 0,198; IgM anti-CCP2:
0,513) "receiver operating characteristic" (ROC) gorbe analizis révén hataroztuk meg.

A harmadik generdcids anti-CCP antitestek kimutatdsa az INOVA Diagnostics Uj
fejlesztésti anti-CCP3 és anti-CCP3.1 IgA/IgG ELISA tesztjeinek haszndlatdval tortént. Az
anti-CCP3 teszt az alkalmazott citrullindlt antigén(ek) tekintetében tér el a masodik
generdciods tesztektdl, mig az anti-CCP3.1 teszt emellett a kimutatott antitest izotipusaban is
kiilonbozik; IgG és IgA izotipusu antitestek egylittesét méri.

Az anti-MCV IgG antitestek meghatdrozdsa is ELISA-val tortént (Orgentec
Diagnostika GmbH, Mainz, Németorszag). Ez a tesztkit antigénként rekombinans MCV-t
tartalmaz. A cutoff érték 20 U/ml volt.

Az IgM, IgA, és IgG izotipusi RF meghatirozdsa standard ELISA-val tortént
(ImmuLisa RF IgM, IgA, és IgG, Immco Diagnostics, Buffalo, NY). A referencia tartomany
fels6 hatara RF IgM esetén 9 IU/ml, RF IgA esetén 25 EU/ml, és RF IgG esetén 25 EU/ml

volt.

3.3. HLA-DRBI1 genotipizalas

A genomikus DNS izoldldsa 85 RA-s beteg periférids vérébdl, a gyartd ajanldsainak
megfeleléen, QIAamp Blood Mini Kit (QIA-GEN GmbH, Germany) hasznélatdval tortént. A
HLA-DRBI tipizalds és szubtipizdlds polimeraz lancreakciéval (PCR), szekvenciaspecifikus
primerek (Olerup SSP™, GenoVision Inc., PA, USA) segitségével tortént. Az alabbi shared
epitop allélek jelenlétét vizsgéltuk: HLA-DRBI1*0101, HLA-DRB1*0102, HLA-
DRB1*0401, HLA-DRB1*0404, HLA-DRB1*0405 és HLA-DRB1*0408.

3.4. Statisztikai analizis

Az RF, anti-CCP és anti-MCV-re vonatkozé diagnosztikus szenzitivitds és
specificitds, valamint a pozitiv (PPV) és negativ prediktiv (NPV) értékeket definicié szerint
kiszamoltuk. Az antitest tesztek diagnosztikus hatékonysdgat ROC gorbe analizis segitségével
vizsgaltuk, grafikusan dbrdzolva a szenzitivitast az 1-specificitds fiiggvényében kiilonb6z0
cutoff értékeknél. Az optimdlis cutoff értékek anti-MCV ¢és anti-CCP2 tesztekre vonatkoz6
értékeinek meghatdrozasa a ROC gorbék alapjan tortént. A kiilonb6zo csoportok kozti antitest
szinteket a non-parametrikus Mann-Whitney-féle U-teszttel hasonlitottuk ossze. A kiilonb6z6

vizsgalati csoportokban az autoantitestek mennyisége nem Gaussi megoszldst mutatott. Az
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anti-MCV, anti-CCP és RF szintek kozti kapcsolat illetve az anti-CCP2 izotipusok kozti
Osszefiiggések meghatdrozdsdra a Spearman-féle korreldciét haszndltuk. Az anti-CCP2
antitestek és a RF-k kiilonb6z0 izotipusainak eléforduldsa kozti asszocidcid, valamint az anti-
CCP2 egyes izotipusai, a betegségtartam illetve a HLA-DRB1 SE kozti Osszefiiggések
vizsgélatdra a Fisher-féle exact tesztet alkalmaztuk. Minden esetben a p<0,05 értékeket
tekintettiik szignifikdnsnak. Minden statisztikai analizis elvégzéséhez az SPSS Windows

(v11.0) statisztikai csomagot hasznaltuk.
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4. Eredmények

4.1. Anti-MCYV autoantitestek vizsgalata

4.1.1. Anti-MCV termelés az egyes beteg- és kontrollcsoportokban

Az RA-s betegek szérum anti-MCV koncentricidja szignifikdnsan magasabbnak
bizonyult (ko6zépérték: 60,8 U/ml, interquartilis tartomény [IQR]: 21,2-348,4 U/ml), mint az
egészséges kontrolloké (atlag: 8,9 U/ml, IQR: 5,4-13,3 U/ml; p<0,0001) vagy az egyéb
reumatoldgiai betegségben szenvedoké (atlag: 9,8 U/ml; IQR: 3,7-14,7 U/ml; p<0,0001).

4.1.2. Az anti-MCV, anti-CCP2 és RF tesztek diagnosztikus teljesitménye, a gydrto dltal

ajdnlott cutoff értékeket haszndlva

Amikor mindegyik tesztnél a gyartok altal ajanlott cutoff értékeket hasznaltuk, az RA-
s betegekben az anti-MCV volt a leggyakrabban pozitiv, ami 75,6%-os diagnosztikus
szenzitivitast eredményezett. Ez 4%-kal illetve 9%-kal meghaladta az IgM RF illetve az anti-
CCP2 szenzitivitasat. Az IgA és IgG izotipusti RF egyarant viszonylag ritkan volt pozitiv,
ezen tesztek szenzitivitdsa 36,9% illetve 37,8% volt. Amikor az RA-s betegeket csak az
egészséges egyénekhez hasonlitottuk, az 6sszes vizsgalt autoantitest assay specificitdsa kivalo
(95,5-100%) volt

Ami a reumatoldgiai betegkontrollokat illeti, anti-MCV pozitivitds a pSS-s betegek
kozt 4 esetben, PM/DM-sek kozt 3 esetben és az OA-s betegek koziil egy esetben volt
megfigyelhetd. Mindez 6sszességében 91,1%-os specificitdst eredményezett.

Ugyanakkor anti-CCP2 pozitivitds a pSS-s €s a PM/DM-es betegek kozt is 1-1 esetben
fordult eld, ami az RA-t tekintve 98,3%-os specificitast eredményezett.

A RF mindhdrom izotipusa magas prevalencidt mutatott pSS-s és PM/DM-es
betegekben. Az IgM RF a pSS csoport betegeinek 40,5%-4ban, a PM/DM csoport betegeinek
16,6%-aban volt jelen. Ennek kovetkeztében a kiilonbozd izotipusi RF-k diagnosztikai

specificitdsa alacsonynak bizonyult (IgM: 82,2%, IgA: 88,9%, 1gG: 87,3%).
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A tesztek diagnosztikai teljesitményének vizsgalata céljabol ROC gorbe analizist
végeztiink. A szamitdsok alapjan a gorbe alatti teriilet (area under curve, AUC) az anti-MCV
esetén 0,853 (95% CI: 0,801-0,905), mig az anti-CCP2 esetén 0,910 (95% CI: 0,873-0,946)
volt (p= nem szignifikans).

Az AUC értékek mind az anti-MCV, mind az anti-CCP2 esetében meghaladtik az
IgM RF esetén kalkuldlt értéket (0,788; 95% CI: 0,728-0,847).

4.1.3. Az anti-MCV és anti-CCP2 tesztek diagnosztikus teljesitménye optimalizadlt cutoff

értékeket haszndlva

A ROC gorbe analizis ugyancsak lehetové teszi az optimdlis cutoff érték meghatdrozasat.
Optimalisnak tekinthetd az a cutoff érték, amely alkalmazédsdval a maximdlis diagnosztikus
szenzitivitds és specificitas érhetd el. Az anti-MCV és az IgM RF esetén az optimaélis cutoff
értékek (20,3 U/ml illetve 8,3 IU/ml) hasonlénak bizonyultak a gyartok daltal ajanlott
értékekhez, igy nem vdltoztatta meg a szenzitivitds és specificitds értékeket. Az anti-CCP2
esetén azonban az optimdlis cutoff érték 12 U/ml volt, ami a specificitds kismértékii
csokkenése mellett (95,8%) a szenzitivitds mintegy 8%-os novekedéséhez vezetett (74,8%).
Ugyancsak a ROC analizis eredményeinek felhaszndldsdval, lehetséges az egyes
tesztek specificitdsdt egységesiteni, ezdltak szenzitivitdsuk egyértelmiien Osszevethetd.
Autoantitestek esetében a 95%-os specificitds altalanosan elfogadott, mint diagnosztikailag
optimalis érték. Az altalunk vizsgalt diagnosztikai tesztek esetében a 95%-os specificitds az
anti-MCV esetében 26,3 U/ml, az anti-CCP2 esetében 11,7 U/ml, mig az IgM RF esetében
50,3 IU/ml cutoff értéknél valosult meg. Ez az anti-MCV teszt esetében 69,7%, az anti-CCP2
esetén pedig 74,8% szenzitivitdst eredményezett, mikozben az IgM RF teszt szenzitivitdsa

33,6%-ra csokkent.

4.1.4. Az anti-MCV, anti-CCP2 és IgM RF pozitivitds kozti Osszefiiggés

Mindhédrom teszt esetében az optimalizdlt cutoff értékeket haszndlva, az anti-MCV,
anti-CCP2 és IgM RF egyiittes pozitivitdsa 70 RA-s betegben (58,8%) volt megfigyelhetd.
Ezzel szemben 18 beteg (15,3%) mindhdrom autoantitestre negativ volt.

Az RA-s csoportban az anti-MCV és IgM RF kozti egyezési rita 81,5%, mig az anti-
MCV és anti-CCP2 tesztek kozt 88,2% volt. Az anti-MCV és anti-CCP2 kombinaciot
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haszndlva, ezen antitestek egyikének vagy mindkettének a pozitivitdsa, 78,2% / 66,4%
szenzitivitst illetve 91,5% / 98,3% specificitist eredményezett. A kettds pozitivitds pozitiv
prediktiv értéke (PPV) RA-ban 97,5% volt.

Fontos hangsilyozni, hogy RA-ban az IgM RF esetek 41,2%-a (14 beteg) és az anti-
CCP2" esetek 30%-a (9 beteg) anti-MCV™ volt. Ugyanakkor az anti-MCV™ RA-s betegek
27,6%-a (8 beteg) anti-CCP2"-nak bizonyult.

Mind az anti-MCV, mind az anti-CCP2 az ACPA csaladba tartozik. A kettdjiik kozti
osszefiiggésekkel foglalkozé tovabbi vizsgédlatok sordn korreldciot kerestiink a szérum anti-
MCYV és anti-CCP2 koncentriciok kozt, mely RA-ban szignifikdnsnak bizonyult (Spearman
R=0.783; p<0.0001).

Az anti-MCV pozitivitds illetve negativitds mellett vizsgéltuk az anti-MCV abszoltt
szérumkoncentracioit is. Az anti-MCV dtlagos szérumszintje magasabbnak bizonyult az anti-
MCV/anti-CCP2" RA-s betegekben (n=79; medi4n antitest szint: 206,5 U/ml, IQR: 59,3-
826,3 U/ml), mint az anti-MCV/anti-CCP2" betegekben (n=4; medidn antitest szint: 49,5
U/ml, IQR: 38,3-112,7 U/ml; p<0.0001).

Az atlagos anti-CCP2 szintek szintén szignifikinsan magasabbak voltak az anti-
MCV/anti-CCP2" RA-s betegekben (296,6 U/ml, IQR: 120,3-490,2 U/ml), mint azokban,
akik csak anti-CCP2"-ak voltak (20,4 U/ml; IQR: 16,4-68,7 U/ml; p<0.0001).

Ezek az adatok, a 88,2%-0s egyezési rataval és az antitest-szintek kozotti szignifikans
korelacidval egyiitt azt sugalljdk, hogy az anti-MCV és anti-CCP2 antitestek hasonl6
epitopokhoz kotddnek. Ugyanakkor az egyedi antitest-pozitivitdsok arra utalnak, hogy
mindkét teszt tartalmaz olyan egyedi citrullindlt epitopokat, amelyeket kizar6lagosan vagy
csak egyik vagy csak a mésik antitest ismeri fel.

Annak ellenére, hogy a RF nem 4ll kapcsolatban az ACPA-kkal, statisztikailag
szignifikans korreldciét taldltunk az IgM RF szerumszintek és az anti-MCV (R=0,25; p=0,01)
illetve az anti-CCP2 (R=0,269; p= 0,007) szérumszintek kozt.

4.1.5. Osszefiiggés az anti-MCV és a HLA-DRB1 hordozds kozott

RA-ban az IgG anti-CCP2 termelés Osszefiigg a SE hordozéssal. Ezért megvizsgaltuk
annak lehetdségét, vajon ez az Osszefiiggés kiterjedhet-e az anti-MCV antitestre is. A HLA-
DRBI1 tipizdlast és szubtipizalast 85 RA-s beteg esetében végeztiikk el és 54,1%-ukban
heterozigéta vagy homozigéta SE hordozast mutattunk ki. Vizsgalatunkban az MCV elleni

antitest jelenléte szignifikdnsan tdrsult a SE jelenlétével (p=0,02). Az anti-MCV pozitivités
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gyakorisdga 86,6% volt a SE-t hordoz6 RA-s betegek korében, mig 64,1% a SE negativ
betegekben. A kdpiaszdm kismértékben, de nem szignifikdnsan befolydsolta az antitest
gyakorisdgot: az egy (heterozigéta) illetve két (homozigéta) SE-t hordozék kozott az anti-
MCYV pozitivitds ardnya 82,3% illetve 91,6% volt. Ugyancsak megerdsitettiik a szignifikdns
asszocidciot az anti-CCP2 és a SE jelenléte kozott (p=0,01). Ugyanakkor a SE és az IgM RF

vonatkozdsdban ilyen Osszefiiggés nem volt kimutathatd.

4.2. Anti-CCP2 izotipusok vizsgalata RA-ban

4.2.1. IgA és IgM anti-CCP?2 izotipusok termelése

Az RA-s betegek szérum IgA anti-CCP2 antitest szintje szignifikdnsan magasabb volt
(medidn OD: 0,211; IQR: 0,090-0,630), mint az egészséges egyéneké (medidn OD: 0,085;
IQR: 0,077-0,096; p<0,0001) illetve a reumatoldégiai betegkontrolloké (medidan OD: 0,096;
IQR: 0,076-0,125; p<0,0001). RA-ban az IgM izotipusi anti-CCP2 termelése is
szignifikdnsan kifejezettebb volt (median OD: 0,404; IQR: 0,245-1,221) akar az egészséges
kontrollokhoz (medidn OD: 0,278; IQR: 0,246-0,309; p<0,0001), akar a betegkontrollokhoz
képest (median OD: 0,244; IQR: 0,185-0,411; p<0,0001).

4.2.2. Az IgA és IgM és IgG anti-CCP2 antitestek gyakorisdga RA-ban

Az anti-CCP2 kiilonboz6 izotipusai diagnosztikai hatékonysidgidt ROC analizissel
vizsgaltuk. Az AUC értékek a kovetkezdk voltak: IgG anti-CCP2: AUC=0,910 (95% CIL:
0,873-0,946); IgA anti-CCP2: AUC=0,744 (95% CI. 0,678-0,809); IgM anti-CCP2:
AUC=0,704 (95% CI: 0,636-0,772).

Az IgA és IgM anti-CCP2 kozti kiilonbség nem volt szignifikdns. Az eredményeket az
optimalizalt cutoff értékek szerint osztdlyozva, 1gG, IgA és IgM anti-CCP2 antitest pozitivitds
sorrendben az RA-s betegek 74,8, 52,9 illetve 44,6%-4ban volt megfigyelhetd. Bar az IgA és
IgM izotipust anti-CCP2 antitestek leggyakrabban az IgG anti-CCP2* RA-s betegekben
jelentek meg; két betegben csak IgM, egy betegben pedig csak IgA izotipusi anti-CCP2
pozitivitds jelentkezett. Az egészséges kontrollokban az anti-CCP2 antitestek egyik izotipusa

sem volt kimutathat6. A betegkontroll csoportban az IgG, IgA és IgM anti-CCP2 antitestek
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sorrendben 5, 5 illetve 9 betegben voltak jelen. Osszesen 4 olyan betegkontroll volt, akiknél a
kiilonboz6 izotipust anti-CCP2 antitestekbdl egyidejlileg 2 vagy 3 egyszerre jelen volt.

Az IgA és IgM anti-CCP2 tesztek teljes diagnosztikus specificitdsa 95,8%-nak illetve 91,6%-
nak adédott. Amikor ezeket a kiillonbozd RF izotipusok diagnosztikai teljesitményével vetttiik
Ossze, az anti-CCP2 IgA és IgM antitestek specificitdsa szignifikdnsan magasabbnak
bizonyult, mint a RF barmelyik izotipusaé, és szenzitivitisuk meghaladta az IgA vagy IgG
RF-k diagnosztikai szenzitivitdsit. Az RA-s csoporton beliil az anti-CCP2 barmely két
izotipusdnak egyiittes pozitivitdsa 96,6%-os, mig mindhdrom izotipus egyiittes pozitivitdsa

99,2%-o0s specificitist eredményezett.

4.2.3. Az anti-CCP?2 antitestek és RF-k kiilonféle izotipusai kozti asszocidcio

Az IgM, IgA és IgG RF pozitiv és negativ RA-s betegekben megvizsgaltuk, hogy az
anti-CCP2 ugyanezen izotipusaira nézve pozitivak vagy negativak-e. Szignifikdnsan tobb
RA-s betegnek volt IgM anti-CCP2 antitestje az IgM RF"-ak kozt, mint az IgM RF
szubpopulédcidban (56,8 % illetve 14,7%; p<0,0001). Az IgA anti-CCP2 antitestek gyakorisaga
szintén magasabb volt az IgA RF" RA betegek kozt, az IgA RF csoporthoz képest (70,5%
illetve 42,6%; p=0,004). Azonban annak ellenére, hogy az IgG anti-CCP2 pozitivitds szintén
gyakoribb volt az IgG RF' betegek esetében (82,3% illetve 70,2%), ez az Osszefiiggés nem

bizonyult szignifikdnsnak.

4.2.4. Az anti-CCP?2 izotipusok osszefiiggései a HLA-DRBI1 SE hordozdssal

Ugyancsak megvizsgéltuk annak lehetdségét, hogy az ismert SE - IgG anti-CCP2
kapcsolat kiterjedhet-e az anti-CCP2 antitestek IgA vagy IgM izotipusaira is. Amikor az IgA
é€s IgM anti-CCP2 izotipusokat kiilon-kiilon vizsgaltuk, akkor csak kissé, de nem
szignifikdnsan gyakoribb antitest pozitivitds volt megfigyelhetd a SE* betegekben az SE'-
akhoz képest (IgA: 54,3% illetve 43,6%; IgM: 45,7% illetve 33,3%). Azonban amikor az anti-
CCP2 antitestek izotipusait egyiittesen vettiik figyelembe, szignifikdns Osszefliggést sikeriilt
kimutatni az anti-CCP2 antitestek €s a SE jelenléte kozott (p=0,03). Ez az Osszefiiggés
er6sebbnek bizonyult, mint a SE allélek és a csak IgG anti-CCP2 izotipus asszociicidja

(p=0,04).
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4.2.5. Az anti-CCP2 izotipusok és a betegségfenndlldsi ido osszefiiggései

Az anti-CCP2 antitest pozitivitds gyakorisdgat és az abszolut szérumszinteket kiilon is
vizsgaltuk mindhdrom izotipus esetén korai (betegségtartam <3 év) és késoi (betegségtartam
>10 év) RA-ban. Korai RA-ban mindhdrom antitest izotipus esetén magasabb ardnyu
pozitivitdsi tendencia volt megfigyelhetd, mint hosszabb betegségfenndllas esetén (8.
tdblazat). A kiilonbség egyediil az IgM anti-CCP2 esetében volt statisztikailag szignifikans
(korai: 71,4%; késo6i: 37,5%; p=0,03). Hasonl6 eredményt kaptunk akkor is, amikor a korai
RA-t vetettiik 0ssze az RA-s betegek fennmarad6 hanyaddval (p=0,04).

Az anti-CCP2 antitestek atlagos abszolut szérum koncentricidi (csak a pozitiv eseteket

figyelembe véve) hasonldak voltak korai illetve késoi betegség esetén.

4.3. A harmadik generacios anti-CCP3 és anti-CCP3.1 ELISA vizsgalata

4.3.1. Az anti-CCP3.1 pozitivitds gyakorisdga RA-ban és kontrollokban

Az anti-CCP3 és az anti-CCP3.1 teszt eredménye a 119 RA-s beteg koziil 92-ben
illetve 102-ben (77,3% és 85,7%), a 118 6sszes kontroll koziil 4-ben illetve 12-ben (3,4% és
10,2%), utébbin beliil a 74 betegkontrollbdl 3 illetve 6 (4,1% és 8,1%), a 44 egészséges
kontrollbdl 1 illetve 6 esetben (2,3% és 13,6%) volt pozitiv. Ennek megfeleléen RA-ban a
pozitivitds szignifikdnsan gyakoribb volt, mint barmelyik kontrollcsoportban (p<0,0001).

Az anti-CCP2 teszt az RA-s betegek 66,4%-aban, az dsszes kontroll 1,7%-4dban (mind

betegkontroll) volt pozitiv.

4.3.2. Az anti-CCP3.1 teszt diagnosztikus hatékonysdga a gydrto dltal megadott cutoff értékek
szerint

Az anti-CCP3 és anti-CCP3.1 tesztek diagnosztikai szenzitivitdsa/specificitidsa
77,3/96,6%-nak illetve 85.7/89.9%-nak addédott. A ROC gorbe alatti teriiletek (AUC) értéke
ezen tesztek vonatkozasaban 0,911 (95% CI 0,868-0,953) illetve 0,945 (95% CI: 0,916-0,974)
volt. Osszehasonlitésképpen, az anti-CCP2 ELISA hasonlé adatai 0,910 (95% CI: 0,873-
0,946) voltak.
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4.3.3. A z anti-CCP3 és az anti-CCP3.1 teszt diagnosztikus teljesitménye optimalizdlt cutoff
értékek szerint

A magasabb AUC érték a CCP3.1 vonatkozdsdban arra utal, hogy diagnosztikus
hatékonysdga jobb, mint a CCP3 vagy a CCP2 teszté. Ezért megvizsgaltuk, hogy a cutoff
optimdlis megvalasztdsaval tudjuk-e novelni a CCP3.1 teszt specificitdsit, a szenzitivitds
jelentds megvaltoztatasa nélkiil. Az optimadlis cutoff szintek meghatdrozdsa a ROC gorbék
analizisén alapult, és az anti-CCP2 esetében 12 U/ml; az anti-CCP3 esetében 15,6 U/ml, mig
az anti-CCP3.1 esetében 23.7 U/ml volt. A diagnosztikus teljesitményre vonatkozo
eredményeket ezutin udjraszamoltuk, a fentiekben emlitett, optimalizélt cutoff értékeket
haszndlva. Ez 74,8/95,7%, 78,8/96,6% illetve 83,0/98,3% szenzitivitast/specificitast
eredményezett az anti-CCP2, anti-CCP3 illetve anti-CCP3.1 teszt esetében.

4.3.4. Az anti-CCP3.1 és anti-CCP2 termelés osszefiiggései

Az RA-s populdciéban az anti-CCP3.1 és anti-CCP2 antitestek szérumszintje szorosan
korrelélt egymdéssal (R=0,845; p<0,0001).

Ugyancsak szoros 0Osszefiiggést sikeriilt kimutatni az anti-CCP3.1 és anti-CCP2
pozitivitds illetve negativitds kozott (p=0,004). A vizsgélt betegek 72,2%-a anti-CCP3.1"/anti-
CCP2" volt, 15,1%-uk dupla negativnak bizonyult. Osszesen 12 (10,1%) anti-CCP2" betegben
anti-CCP3.1-et lehetett kimutatni, mig minddssze 3 olyan beteg volt (2,5%), akikben az anti-
CCP2 pozitivitdst nem kisérte anti-CCP3.1 pozitivitas is.
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5. Megbeszélés

5.1. Anti-MCYV autoantitest vizsgalata

Az ACPA-csaldd legijabb tagjat, az anti-Sa-t, mint CV elleni autoantitestet
azonositottdk 2004-ben. Ezt kovetden fejlesztették ki az anti-MCV ELISA-t, amely
antigénként mutans citrullindlt vimentint alkalmaz. Munkdnk ezen részének célja az anti-
MCV teszt diagnosztikus értékének meghatarozdsa volt. Emellett az anti-MCV ELISA-t
Osszevetettiik az anti-CCP2 illetve RF tesztek diagnosztikai teljesitményével.

A gyérték éltal ajanlott cutoff értékeket haszndlva, az anti-MCV 9%-kal nagyobb
szenzitivitds értéket mutatott, mint az anti-CCP2, és 4%-kal nagyobb szenzitivitast, mint az
IgM RF; habar diagnosztikus specificitdsa alacsonyabb volt, mint az anti-CCP2 teszté (91.5%
ill 98.8%). A ROC gorbe analizis szerint azonban az RA diagnosztikdjdban az anti-MCV és
anti-CCP2 ELISA diagnosztikai teljesitménye kozott nem volt szignifikans a kiilonbség.

Amennyiben, a jobb 0Osszehasonlithatosdg kedvéért, a cutoff értékeket
egységesitettiik, és ezdltal a specificitdst minden teszt esetében 95%-ra éllitottuk be, az anti-
MCYV ELISA szenzitivitasa lecsokkent (69,7%), mikézben az anti-CCP2 teszté emelkedett
(74,8%). Fontos megemliteni, hogy ezen cutoff értékeknél az IgM RF" esetek 41,2%-a (14
beteg) és az anti-CCP2" esetek 30%-a (9 beteg) anti-MCV™* volt. Osszességében, az anti-
MCV és anti-CCP2 egyiittes pozitivitdsa 98,3%-os diagnosztikus specificitdst eredményezett,
97,6%-0s PPV mellett.

Miutén az anti-CCP2’ illetve RF betegek kozott is jelentds szamban taldltunk anti-
MCV™" egyéneket, tobbféle teszt kombindldsa novelheti a szenzitivitdst, és hasznos lehet a
diagnosztikdban. Ami a prognosztikai értéket illeti, az eddigi tanulmdnyok adatai szerint az
anti-MCV szenzitivebben jelezte elfre a tartés aktivitast, a klinikai véltozdsokat és a
sulyosabb radioldgiai progresszidt, mint az anti-CCP2 vagy anti-CCP3.

Ismeretes, hogy a HLA-DRB1 SE hordozds 0sszefiiggést mutat az anti-CCP2
termeléssel. Jelen eredményeink szerint az anti-MCV pozitivitds is szignifikdns korrelaciot

mutat a SE hordozassal RA-ben.
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5.2. Anti-CCP2 izotipusok vizsgalata

A madsodik generdciés ELISA tesztek magas szenzitivitassal és specificitdssal az RA-s
betegek megkozelitdleg 70-75%-aban képesek kimutatni az IgG izotipusi anti-CCP2
autoantitesteket. Az IgA és IgM anti-CCP izotipusokrél azonban joval kevesebb
informdcidval rendelkeziink. Bér a kiilonféle autoimmun betegségek megitélésében altaldban
az IgG izotipusu autoantitestek tekinthetdek leginkdbb relevansnak, bizonyos esetekben az

IgA és IgM izotipusok specifikus jelentdséggel birnak.

RA-ban egy betegben az RF mindhdrom izotipusa megjelenhet. Altaldban az IgG és
IgA RF el6fordulasa ritkdbb, mint az IgM RF-¢, de az IgG és IgA izotipusok specificitdsa
magasabb lehet.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az IgA és IgM anti-CCP2 antitestek szintje az RA-s
betegek szérumdban emelkedett a kontrollokhoz képest. Bar ezen antitest izotipusokat a
vizsgélt RA-s populacionak csak megkozelitdleg a felében taldltuk pozitivnak, diagnosztikai
specificitisuk meghaladta a RF bdrmely izotipusdnak specificitdsat, igy hasznosabb
diagnosztikai tesztnek bizonyultak, mint az IgA vagy IgG RF. Az IgA vagy IgM anti-CCP2
antitestek jelenléte jelentésen megerdsiti az RA diagnézisat, €s a harmas pozitivitds az anti-
CCP2 teszt specificitdsat 99,2%-ra emeli. Ezen adatok megerdsitik eredményeinket, miszerint
amellett, hogy a régéta fenndll6 RA-ban szignifikdnsan alacsonyabb az IgM anti-CCP2
pozitivitds gyakorisdga, vildgosan megfigyelhetd volt az a tendencia, hogy az IgG és/vagy
IgA anti-CCP pozitivitas frekvencidja is lecsokkent. A tripla antitest pozitiv betegek esetén,
hosszan tart6 betegségfenndllas utdn, ez még kifejezettebb volt. Egyel6re nem tisztizott, hogy
az egyes anti-CCP izotipusok véltozdsa a betegség természetes lefolydsaval dllt-e

Osszefiiggésben vagy a gydgyszeres kezelés hatdsara kovetkezett be.

Az RA diagndzisa szamos vizsgdlat szerint gyakran az elsé tiinetek megjelenéséhez
képest késve keriill megéllapitdsra. Azonban az IgG anti-CCP antitestek az RA-s betegek
felénél a tiinetek kialakuldsat megel6z0en megjelenhetnek, ami értékes prediktiv markerré
teszi az IgG anti-CCP antitesteket. Az IgM és IgA anti-CCP antitestek prediktiv értéke még
nem ismert. Ugyanakkor az IgM anti-CCP2 antitestek magas prevalencidja korai RA-ban
kimondottan arra utal, hogy ezek az antitestek vagy egyszerre, vagy kordbban jelenhetnek
meg, mint az IgG anti-CCP2 antitestek.

Az RA elkiilonitése egyéb reumatoldgiai betegségektdl, kiilondsen a Sjogren
syndroméhoz tarsul6 polyarthritisektdl, bonyolult diagnosztikai problémat jelent. A t6bbszoros

anti-CCP pozitivitds magas diagnosztikus specificitdsa arra utal, hogy az altalunk vizsgélt
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betegek koziil a kettds vagy harmas izotipus pozitivitdst mutatd pSS-ban vagy PM esetekben
nem vethetd el tarsulé6 RA késobbi kialakulésa, ezért ezen betegeket klinikailag, laboratériumi
markerekkel és képalkotdkkal is kovetni érdemes.

Osszességében elmondhaté, hogy az RA-s betegekben IgA és IgM anti-CCP2
antitestek vannak jelen, és hasonléan specifikusak a betegségre, mint az IgG anti-CCP2
izotipusu antitestek. Az IgA és IgM anti-CCP2 antitestek termel6dése ugyanolyan szorosan
osszefiigg a HLA-DRB1 SE allélek jelenlétével, mint az IgG anti-CCP2 antitesteké. Az IgM
és IgA anti-CCP2 pozitivitds az RA diagnézisat megerdsiti, a tripla pozitivitds pedig 99,2%-
os diagnosztikus specificitast jelent. Az IgM anti-CCP2 antitestek sokkal gyakoribbak korai
RA-ban, mint a régéta fenndll6 RA esetén, ami azt sugallja, hogy ezek az antitestek leginkdbb
a citrullindlt antigének elleni immunvalasz elsé fazisidban termelddnek. Adataink azt
sugalljak, hogy az antitest vdlasz az RA-s betegek némelyikében csokken, mig mésokban

véltozatlan marad a betegség lefolydsa sordn.

5.3. Anti-CCP3 és -CCP3.1 teszt vizsgalata

Az anti-CCP ELISA tesztek udjabb generdcidinak diagnosztikai teljesitményében
fokozatos fejlodés észlelhetd. Ennek megfelelden a kordbbi anti-CCP1 és anti-CCP2 ELISA-k
utdn harmadik generdcids assay-k jelentek meg a piacon.

Vizsgédlatunkban az anti-CCP3 ELISA teljesitménye hasonlénak, az anti-CCP3.1 ELISA
diagnosztikus teljesitménye pedig jobbnak bizonyult, mint a masodik generacids teszté. A
CCP3 teszt mas citrullindlt peptid antigéneket alkalmaz, mint a CCP2 tesztek. Az anti-
CCP3.1 ELISA emellett [gG+IgA antitestek Osszességét detektdlja. A CCP3.1 teszt magasabb
szenzitivitidsa valdszinlileg részben annak tulajdonithatd, hogy IgA és IgG izotipusu
antitesteket is detektdl, habar sajat eredményeink szerint az izolélt IgA anti-CCP pozitivités
extrém ritka RA-ban. A magasabb szenzitivitds masik forrdsa a CCP2-td] kiilonb6z6 antigén
lehet, bar eredményeink azt mutatjak, hogy kevés olyan RA-s minta van, amelyik kizardlag a
CCP2 peptiddel reagél és a CCP3 peptiddel nem.

A tesztek diagnosztikai teljesitményét mindegyik vizsgdlatban novelni tudtuk a ROC
analizisen alapul6 optimalizalt cutoff ért€kek bevezetésével. Ez aldtdmasztja a laboratériumok
felel0sségét az tjonnan bevezetett tesztek értékelésében ¢és optimalizdlasdban, a
betegpopulacié helyi jellegzetességeinek és a laboratériumok technikai felkésziiltségének

megfelelden.
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6. Osszefoglalas - Uj eredmények

Amig szdmos autoimmun-reumatolégiai betegségben az adott betegségre jellemzo
autoantitest-profil megkonnyiti a diagnézist, addig rheumatoid arthritisben (RA) sokdig csak a
szenzitiv, de nem specifikus rheumatoid faktor meghatdrozasa volt elérhetd. Mindez az utdbbi
évtizedben, az anti-citrullindlt protein/peptid antitestek (ACPA) megjelenésével dramai
fordulatot vett. Az ACPA tesztek igen érzékenyek és specifikusak, és lehetové teszik az RA
korai laboratériumi diagnosztikdjat.

Jelen munkankban ujabb adatokat igyekeztiink szolgdltatni az ACPA-k diagnosztikus

értékével kapcsolatban. Munkénk 4j eredményei az aldbbiakban foglalhatdk 6ssze:

1. A vildgon az els6k kozott alkalmaztuk az dj anti-MCV tesztet. Kimutattuk, hogy bar
az anti-MCV ¢és a kordbban alkalmazott misodik generdcids anti-CCP assay diagnosztikus
teljesitménye hasonlo, a betegek egy része anti-CCP negativitds mellett anti-MCV pozitivitast
mutat. Ezért a két teszt kombinalt alkalmazasa révén a betegek nagyobb hanyadat ismerhetjiik

fel.

2. Vizsgélatainkban a harmadik generdciés anti-CCP3, ¢és még inkdbb a
tovabbfejlesztett anti-CCP3.1 assay diagnosztikus teljesitménye jobb a masodik generacios

anti-CCP2 teszténél.

3. Elsoként vizsgaltuk az anti-CCP izotipusok esetleges differencidlt diagnosztikai
szerepét. A széles korben mért IgG izotipus mellett az IgA és IgM izotipusok
meghatdrozasanak is jelentdsége lehet RA-ban. Az IgM izotipus megjelenése a betegség korai

szakdban arra utal, hogy ezen izotipus vizsgalata megkonnyitheti a korai RA felismerését.

21



7. Publikacios jegyzék

7.1. Az értekezést megalapozo6 kozlemények:

1. Lakos G., Sods L, Fekete A, Végvari A, Szab6 Z, Szekanecz Z.: A rheumatoid arthritis
laboratériumi diagnosztikdja. Magyar Reumatol, 47: 86-96, 2006.

2. Soés L., Szekanecz Z., Szab6 Z., Fekete A., Zeher M., Horvith IF., Danké K., Kapitany
A., Végvari A., Sipka S., Szegedi G., Lakos G.: Clinical evaluation of anti-mutated
citrullinated vimentin by ELISA in rheumatoid arthritis. J Rheumatol, 34: 1658-1663, 2007.

IF 3.151

3. Szekanecz Z.*, Soés L.*, Szabd Z., Fekete A., Kapitdny A., Végvari, A., Sipka, S., Szlics
G., Szanto S., Lakos, G.: Anti-citrullinated protein antibodies in rheumatoid arthritis: as good
as it gets? Clin Rev Allergy Immunol, 34: 26-31, 2008. (*Co—first authors with equal
contribution.)

IF 3.533

4. Lakos G., So6s L., Fekete A., Szab6 Z., Zeher M., Horvéth IF, Danké K., Kapitiny A.,
Gyetvai A., Szegedi G., Szekanecz, Z.: Anti-cyclic citrullinated peptide antibody isotypes in
rheumatoid arthritis: association with disease duration, rheumatoid factor production and the
presence of shared epitope. Clin Exp Rheumatol, 26: 253-260, 2008.

IF 2.364

5. So6s L, Lakos G, Kapitany A, Fekete A, Gyetvai A, Gergely P jr, Pazir B, Szab6 Z,
Véancsa A, Podér Gy, Szekanecz Z. A citrullindlt fehérje elleni antitestek (ACPA)
pathogenetikai, diagnosztikus és prognosztikai jelentdsége. Immunoldgiai Szemle, 1: 4-12,
2009.

7.2. Egyéb kozlemények:

1. Szekanecz, Z, /Kerekes G, Dér, H., Sandor Z., Szabé Z.,, Végvari A., Simkovics E., Soés
L., Szentpétery A., Besenyei T., Sziics G., Szant6 S., Tamasi L., Szegedi G., Shoenfeld Y.,
Soltész P.: Accelerated atherosclerosis in rheumatoid arthritis. Ann NY Acad Sci, 1108: 349-
358, 2007.

IF 1.731

2. Szekanecz E, Sandor Z, Antal-Szalmads P., Soés L., Lakos G., Besenyei T., Szentpétery A.,
Simkovics E., Szanté J., Kiss E., Koch AE., Szekanecz Z.: Increased production of the
soluble tumor-associated antigens CA19-9, CA125 and CA15-3 in rheumatoid arthritis:
potential adhesion molecules in synovial inflammation ? Ann NY Acad Sci, 1108: 349-358,
2007.

IF 1.731

22



3. Fekete A., So6s L., Szekanecz Z., Szab6é Z., Szodoray P., Barith S., Lakos G.:
Disturbances in B and T cell homeostasis in rheumatoid arthritis: suggested relationships with
antigen-driven immune responses. J Autoimmun, 29: 154-163, 2007.

IF 3.391

4. Kapitany A., Szab6 Z., Lakos G., Aleksza M., Végvari A., Soé6s L., Karanyi Z., Sipka S.,
Szegedi G., Szekanecz Z.: Associations between serum anti-CCP antibody, rheumatoid factor

levels and HLA-DR4 expression in Hungarian patients with rheumatoid arthritis. Isr Med
Assoc J (IMAJ), 10: 32-36, 2008.

IF 0,626

5. Gyetvai A, Szekanecz Z, Soés L, Szab6 Z, Fekete A, Kapitany A, Teodorescu M, Sipka S,
Lakos G. New classification of HLA-DRB1 alleles in rheumatoid arthritis: Different

association patterns for rheumatoid arthritis-specific autoantibodies. Rheumatology (Oxford),
Epub 17 Novcember 2009 (doi: 10.1093/rheumatology/kep338)

IF 4.136
7.3. Kongresszusi abstractok:
1. Soé6s L., Végviri, A., Pdkozdi, A., Szekanecz, Z.: Lofgren szindréma: a reumatoldgia és

pulmonoldgia hatarteriileti kérdései. Magyar Reumatolégusok Egyesiilete (MRE) 2003 évi
vandorgytilése, Szeged. Magyar Reumatol. 44: 174, 2003.

2. Soos, L., Végviri, A., Pikozdi, A., Szekanecz, Z.: Lofgren szindroma: a reumatoldgia és a
pulmonolégia hatdrteriileti kérdései. A Magyar Belgyégydsz Tarsasdg Eszak-Kelet
Magyarorszagi Szakcsoportjanak Tudoményos Ulése, Debrecen. Magyar Belorv Arch,.56
Suppl 4: 24, 2003.

3. Szekanecz, Z., Végviri, A., Szabd, Z., Szantd, S., Csépany, T., Szilics, G., Surdnyi, P.,
Veres, K., Soés, L., Simon, Z., Vancsa, A., Pdkozdi, A., Gaspar, L., Soltész, P.. Central
nervous system demyelinisation in rheumatoid arthritis: common pathogenetic pathways ? 4™
International Congress of Autoimmunity, Budapest. Autoimmun Rev , 3 Suppl 2: 131, 2004.

4. Soos, L., Szantd, S., Sziics, G., Szekanecz, Z.: A Felty syndromar6l két eset kapcsan.
Magyar Reumatolégusok Egyesiilete (MRE) 2005. évi véandorgytilése, Sopron. Magyar
Reumatol. 46: 169, 2005.

5. Kapitany, A., Szabd, Z., Lakos, G., Aleksza, M., Végviri, A., Soés, L., Karanyi, Z., Sipka,
S., Szegedi, G., Szekanecz, Z.: Associations between serum anti-CCP antibody, rheumatoid
factor levels and HLA-DR4 expression in patients with rheumatoid arthritis. 7™ Annual
European Congress of Rheumatology, Amsterdam, Ann Rheum Dis 65 Suppl II, 299, 2006.

6. Soos, L., Szabd, Z., Fekete, A., zeher, M., Horvéth, LF., Danko, K., Sipka, S., Szegedi,
Gy., Szekanecz, Z., Lakos, G.: A mutdns citrullindlt vimentin elleni antitest a rheumatoid
arthritis 1j, szenzitiv laboratériumi markere. Magyar Reumatolégusok Egyesiilete (MRE)
2006. évi vandorgytilése, Debrecen. Magyar Reumatol. 47: 168, 2006.

23



7. Szabd, Z.,, Kapitany, A., Lakos, G., Aleksza, M., Végviri, A., Soos, L., Karanyi, Zs.,
Szekanecz, Z.: Osszefiiggés a szérum anti_CCP antitest és rheumatoid faktor koncentraciok,
valamint a HLA-DR4 hordozds kozott rheumatoid arthritises betegekben. Magyar
Reumatolégusok Egyesiilete (MRE) 2006. évi vandorgytlése, Debrecen. Magyar Reumatol.

47: 181, 2006.

8. So6s, L., Szanto, S., Sziics, G., Szekanecz, Z.: Hatfajdalmat okozé myeloma multiplex két
eset kapcsdn . Magyar Reumatolégusok Egyesiilete (MRE) 2006. évi véandorgyilése,
Debrecen. Magyar Reumatol. 47: 187, 2006.

9. Lakos, G., Soos, L., Szabo, Z., Fekete, A., Zeher, M., Horvéth, 1., Danko, K., Kapitany, A.,
Szegedi, G., Sipka, S., Szekanecz, Z. : Antibodies directed against mutated citrullinated
vimentin (anti-MCV) are more sensitive serological markers of rheumatoid arthrtiis than anti-
CCP. 7" Annual European Congress of Rheumatology, Amsterdam, Ann Rheum Dis 65
Suppl 11, 151, 2006.

10. Lakos G, Soés L, Szab6 Z, Fekete A, Zeher M, Horvath IF, Danké K, Kapitiny A,
Szegedi G, Szekanecz Z.: Anti-citrullinated vimentin is a more sensitive marker of
rheumatoid arthritis than anti-CCP. 5th International Congress on Autoimmunity, Sorrento,
Italy. Autoimmun Rev, Suppl:209, 2006.

11. Szekanecz E, Antal-Szalmds P, Sandor Z, Soés L, Lakos G, Szanté J, Kiss E, Koch AE,
Szekanecz Z.: Increased production of the soluble tumor-associated antigens CA-19-9,
CA125 and CA15.3 with adhesive properties in rheumatoid arthritis. 5th International
Congress on Autoimmunity, Sorrento, Italy. Autoimmun Rev, Suppl: 211, 2006.

12. Szekanecz Z., Fekete A, So0s L., Szodoray P., Szabé Z., Végvari A., Gyetvai A., Szegedi
G., Lakos G.: CD27+ memory B cell and CD8+ terminally differentiated memory T cell
populations expand during the progression of rheumatoid arthritis. 8" Annual European
Congress of Rheumatology, Barcelona, Ann Rheum Dis 66 Suppl: 637, 2007.

13. SzabQ 7., Lakos G., Soés L., Fekete A., Zeher M., Horvéth IF, Danké6 K., Kapitany A.,
Gyetvai A., Szegedi Gy., Szekanecz Z.: Ciklikus citrullindlt peptid elleni antitestek izotipus

megoszldsa rheumatoid arthritises betegekben. Magyar Reumatolégusok Egyesiilete (MRE)
2007. évi vandorgytilése, Szeged. Magyar Reumatol. 48: 173-174, 2007.

14. Szekanecz, Z., Fekete A., So6s L., Szabé Z., Szodoray P., Barath S., Lakos G.:
Disturbances in T and B cell homeostasis are associated with disease duration and disease-

specific autoantibody levels in rtheumatoid arthritis. 71* Congress of the American College of
Rheumatology, Boston, MA, USA. Arthritis Rheum., 56 (9 Suppl): S760, 2007.

15. Lakos G., Soés L., Fekete A., Szab6 Z., Zeher M., Horvéth IF, Danké K., Kapitdny A.,
Gyetvai A., Szegedi G., Szekanecz, Z.: Anti-cyclic citrullinated peptide antibody isotypes in
rheumatoid arthritis: association with disease duration, rheumatoid factor production and the
presence of the shared epitope. 71% Congress of the American College of Rheumatology,
Boston, MA, USA. Arthritis Rheum., 56 (9 Suppl): S438, 2007.

16. Szekanecz, Z., Tumpek J, Szab6 Z, Soés L, Zeher M, Horvéth IF, Danké6 K, Sipka S,
Lakos G.: The Inova CCP3.1 IgA/IgG ELISA represents significant improvement in the

24



laboratory diagnosis of rheumatoid arthritis. 71% Congress of the American College of
Rheumatology, Boston, MA, USA. Arthritis Rheum., 56 (9 Suppl): S716, 2007.

17. Soés L, Sziics G, Szekanecz Z: Granulomatosus gyulladds TNF gatlé kezelés mellett.
Magyar Reumatolégusok Egyesiilete Ifjusiagi Féruma, Noszvaj. Magyar Reumatol 49: 37,
2008.

18. Szekanecz Z., Tumpek J, Szab6é Z, Soés L, Zeher M, Horvath IF, Danké K, Sipka S,
Lakos G. The Inova CCP3.1 IgA/IgG ELISA represents significant improvement in the
laboratory diagnosis of rheumatoid arthritis. 9™ Annual European Congress of Rheumatology,
Paris, Ann Rheum Dis 67 Suppl 11:568, 2008.

19. Szekapecz Z., So6s L, Fekete A, Szab6 Z, Horvath IF, Zeher M, Danké K, Kapitiany A,
Gyetvai A, Szegedi G, Lakos G. Anti-cyclic citrullinated peptide antibody isotype sin
rheumatoid arthritis: association with disease duration, theumatoid factor production and the

presence of shared epitope. 9™ Annual European Congress of Rheumatology, Paris, Ann
Rheum Dis 67 Suppl II: 569, 2008.

20. Szanté S, Bodnar N, Szabd Z, Pethd Zs, Soos L, Kurkd J, Sziics G, Szekanecz Z.:
Spondylarthritis  ankylopoeticds betegeink keresztmetszeti vizsgdlata: a betegség
aktivitdsanak, a betegek életmindségének, funkciondlis dllapotdnak és az alkalmazott kezelés
hatdsdnak Osszefiiggése. Magyar Reumatolégusok Egyesiilete (MRE) 2008. évi
vandorgytilése, Budapest. Magyar Reumatol. 49:140-141, 2008.

21. Soés L, Balogh I, Baké Gy, Szab6 Z, Sziics G, Szanté S, Szekanecz Z.: A bioldgiai
terdpia szemészeti hatdsai reumatoldgiai betegségtarsuldsokban — hirom eset kapcsan.
Magyar Reumatolégusok Egyesiilete (MRE) 2008. évi vandorgytilése, Budapest. Magyar
Reumatol. 49:161, 2008.

22. Szab6 Z, Szekanecz Z, Tumpek J, Soés L, Sipka S, Lakos G. Anti-citrullinalt protein
antitestek el6forduldsa és diagnosztikai jellemzdi rheumatoid arthritisben €s szisztémads
autoimmun  korképekben. Magyar Reumatologusok Egyesiilete Ifjusdgi Foéruma,
Hajdiszoboszl6. Magyar Reumatol 50: 29, 2009.

23. Gyetvai A, Szekanecz Z, Soés L, Szab¢6 Z, Fekete A, Kapitany A, Sipka S, Lakos G. New
classification of HLA-DRBI1 alleles in rheumatoid arthritis: different association patterns for
rheumatoid arthritis-specific  autoantibodies. 10" Annual European Congress of
Rheumatology, Copenhagen, Ann Rheum Dis 68 Suppl 3: 727, 2009.

24. Soés L, Szekanecz Z: Juvenilis arthritisbodl szisztémads lupus erythematosus — €s egy kis
kozjaték. Magyar Reumatologusok Egyesiilete (MRE) 2009. évi vandorgytlése, Kecskemét.
Magyar Reumatol. 50:159-160, 2009.

Osszes impakt faktor: 20,663

25



