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Szamos genetikai/genomikai, életmadi, klinikai, immu-
noldgiai és terapias adat utal arra, hogy az ACPA-pozi-
tiv és -negativ RA sok tekintetben eltérd korformak. A
patogenezisében észlelt killonbségek mellett a klinikai
lefolyasban, progndzishan és terapiara adott valaszban
észlelt kiilonbségek, bar sok tekintetben tovabbi meg-
erdsitésre szorulnak, a napi klinikai gyakorlat szem-
pontjabol is jelentdsek lehetnek.

KULCSSZAVAK: rheumatoid arthritis, ACPA, szeropozitiv,
szeronegativ, prognozis

Bevezetés

A rheumatoid arthritis (RA) idult, autoimmun-gyul-
ladasos patogenezisli betegség, mely korai fel-
ismerés, megfeleld kezelés és gondozas hianyaban
elébb-utdbb rokkantsaghoz vezet. Emiatt kiléndsen
fontos olyan biomarkerek keresése, amelyek koran
és specifikus modon igazoljgk a diagndzist [1, 2].
A betegség elinditasaban a genetikai tényezdk, kor-
nyezeti-életmaddi faktorok és az ezek altal indukalt
autoimmunitas, elsGsorban az anti-citrullindlt protein/
peptid autoantitestek (ACPA) ,Bermuda-haromszdge”
vesz részt [1, 3-5]. A genetikai meghatarozottsag
tekintetében kiemelt a HLA-DRB1 (HLADRBT) allélek
(shared epitdp, SE) szerepe, emellett a PTPN22 és
IL-23R génekben kialakuld egy-nukleotid polimorfiz-
musok (SNP) mutatnak legszorosabb asszociaciot a
szuszceptibilitassal [3, 6, 7]. A kornyezeti tényez8k
k6zUl a dohanyzas szerepe kiemelkedd, de emellett
a tulzott kavéfogyasztas, az oralis antikoncipiensek
szedése és valoszinlleg az elhizas is fokozza a RA
rizikojat [6, 8-11]. Ezzel szemben a kis- vagy kdze-
pes mértékben alkoholt fogyasztok esetében mind a
szeropozitiv, mind a szeronegativ RA kialakulasanak
rizikdja csdkkent az alkoholt soha nem fogyasztok-
hoz képest [6, 10].

ACPA POSITIVE AND NEGATIVE RHEUMATOID ARTHRITIS:
TWO DISEASES OR TWO PHENOTYPES OF THE SAME
CONDITION?

There have been numerous genetic/genomic, lifesty-
le-related, immunologic and therapeutic data sugges-
ting that ACPA positive and negative rheumatoid arthri-
tis (RA) may be two distinct disease phenotypes. Apart
from differences seen in the pathogenesis of seropositi-
ve vs seronegative RA, these two phenotypes may exert
different features with regards to clinical course, prog-
nosis and responses to therapy. Some of these findings
should be confirmed in future studies, however, the dis-
tinction between ACPA positive and negative RA may
have important relevance for rheumatology practice.

KEYWORDS: Rheumatoid arthritis, ACPA, Seropositive,
Seronegative, Prognosis

Az ACPA patogenetikai, diagnosztikai és prog-
nosztikai jelentésége

Bar évtizedek ota tudjuk, hogy a RA autoimmun
betegség, a betegségre nem specifikus rheuma-
toid faktor (RF) mellett nem rendelkeztiink olyan, a
RA-re jellemz§ autoantitesttel, mint amilyeneket a
szisztémas autoimmun betegségek egész soraban
azonositottak. Az elmult évtized elején dertlt fény a
citrullinacio fontos patogenetikai jelentéségére. A cit-
rullin az argininbdl poszt-transzlaciés maodositassal
(deiminalassal) keletkezik. Az arginin-citrullin atalaku-
last a peptidylarginin-deiminaz (PAD) enzim katalizal-
ja. A tdbb arginint tartalmazo fehérjék hajlamosabbak
a citrullinacidra, de a citrullindlt proteinek egészséges
kortlmények kozott a human szévetekben alacsony
expressziot mutatnak [2, 12-14]. A citrullinacié egy-
részt fizioldgias folyamat, mely az immunvédekezést,
az apoptosist kiséri, de fokozott gyulladas, pl. syno-
vitis esetén felgyorsult citrullinacio figyelheté meg
[2, 12, 13]. Konzervalt matrixfehérjék, igy a fibrino-
geén, kollagén, vimentin citrullindlddnak leginkabb
[5, 11]. K&zUlUk a fibrinogén az a természetes matrix-
komponens, mely in vivo citrullinalddik. A citrullinalt
epitdpok elsdsorban a gyulladt synovium extravasalis
fibrin  depozitumaiban, illetve extracellularis fibrino-
gén aggregatumaiban halmozddnak fel [5, 15, 16].
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Kategoria ACPA-pozitiv ACPA-negativ
Genetika HLA-DR1, HLA-DR4 HLA-DR3, HLA-DR13, IRF5, VTCN1
PTPN22, CTLA4
Kornyezet Dohanyzés Obesitas
Kavé (excessziv)
Antikoncipiens
Klinikai lefolyas Progressziv Kevéshé progressziv
Destrukcio Fokozott Kevésbé destruktiv
Methotrexat hatas Jobb gyengébb
TNF-a-gatlé hatékonysag Kissé gyengébb (?) Kissé jobb (?)
Azonos (?) Azonos (?)
B-sejt-gatlo hatékonysag Jobb Gyengébh
Kimenetel Rosszabb Kedvezdbb

l. tablazat. Az ACPA-pozitiv és -negativ rheumatoid arthritis 6sszehasonlitasa

Hill és mtsai [17] els6§ klasszikus tanulmanyaban
HLA-DR4-IE transzgenikus egerekben citrullinalt fib-
rinogénnel (CF) arthritist sikerUlt kivaltani, ami a citrul-
linalt fehériék direkt patogén, arthritogén szerepére
utal. Ugyancsak megfigyelték hogy, féleg dohanyo-
sokban a szajlregi Porphyromonas gingivalis bakté-
rium altal termelt alfa-enolaz is el6szeretetttel citrulli-
nalodik [1, 2, 13, 18, 19].

A citrullin immunogénebb az argininnal, ezért
ellene ACPA termelédik [20]. A citrullindlt pepti-
dek a HLA-DRB1-hez is er6sebb affinitast mutat-
nak [20]. Masok mellett magunk is ramutattunk az
ACPA-antitestek, ezen belll az anti-CCP, anti-cit-
rullindlt vimentin (CV), anti-citrullindlt fibrinogen (CF)
és anti-citrullindlt enoldz peptid (CEP) patogenetikai
jelentéségére [1, 2, 11, 18, 19, 21]. A citrullinalt fehér-
jék a synoviumban is kimutathatok, ami magyarazza
az ACPA jelent6ségét a RA kialakulasaban [1, 2, 12,
13, 16]. Masfeldl viszont az autoimmunitas kialaku-
lasanak elsédleges helye valdszinlileg nem az izllet,
hanem a mucosalis immunrendszer egyéb részei, igy
a szajlreg, a tidd és a bélcsatorna [18]. A dohany-
zas valoszinlleg a szdjlregben és a légutakban
okoz fokozott citrullinaciot, ami magyarazza, hogy a
dohanyzas hajlamosithat RA kialakulaséara [18, 22].
Valéban kimutattéak, hogy a dohanyzas a ttd&ben
fokozza a PAD-expresszidt és broncho-alveolaris
lavage sejtekben a citrullinaciot [22]. Hazai szerzék
a RA-ben szintén gyakoribb tiddrakban is fokozott
PAD-expresszidt és citrullinaciot észleltek, viszont
ACPA-termelést tldérakban nem sikerUlt kimutatni
[23]. A dohanyzas és ACPA-termelés kapcsolatat
korabbi, féleg skandinav tanulmanyok [8, 10] mellett
a kozelmultban magyar betegekben magunk is ala-
tamasztottuk [9].

Schett és mtsai [24, 25] legujabban arra talaltak
bizonyitékot, hogy kdzvetlen kapcsolat is lehet az
ACPA-medialt autoimmunitas és az izlleti (csont-)
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destrukcid kdzdtt. Vagyis nemcsak a gyulladas okoz-
hat erosidt, hanem az anti-CV-antitestek valdszindleg
direkt modon is képesek az osteoclastogenesis és a
csontresorptio stimulalasara.

Az is fontos, hogy az ACPA-termelés — és ezaltal
az autoimmunitas — megelézi a klinikai tlnetek meg-
jelenését, és mar a pre-RA id&szakban kimutathato.
A preklinikai szakban és korai RA-ban epitop-kiter-
jedés (spreading) figyelheté meg, azaz a citrullinacio
és ACPA-termelés elindulasa utan egyre tobb epitdp
ellen termelddik antitest, ami az autoimmunitas foko-
z6dasahoz, és a betegség eszkaldlddasahoz vezet
[26, 27].

Az ACPA nemcsak patogenetikai jelentéségu.
Mivel igen specifikus és szenzitiv marker, és mint
lattuk, mar évekkel a klinikai tinetek megjelenése
elétt kimutathatd a vérben, az egyik legbiztosabb
diagnosztikus paraméter is [1, 2, 5, 28-31]. Erre
utal az is, hogy az ACPA-kimutatas bekerllt a RA
2010-ben publikalt Uj klasszifikacios kritériumrend-
szerébe [32].

Emellett az ACPA-pozitivitas és az abszolut ACPA-
szérumszint prognosztikai tényez$ is: az ACPA-
pozitiv betegek erozivitasa fokozott, és a betegséguk
kimenetele rosszabb (/. tablazat) [1, 5, 33]. Az ACPA
a 10 éves radiolodgiai progresszid egyik legjobb pre-
diktora [33], és egyéb Kklinikai markerekkel egyutt
képalkotok hianyaban is elérejelzi a gyors radiolo-
giai progresszioju betegeket [34]. Kezdetben nem
differencialt polyarthritisben (NDP) szenveddkben
ACPA-pozitivitds esetén a RA-be torténd atmenet
esélye jelentésen megnd [1, 6, 35]. Egy vizsgalat-
ban 192 RA-es nd vérmintait vizsgdltak, melyeket
4 honappal-17 évvel a betegség kezdete elbtt vettek
le és taroltak. Osszesen 18-féle ACPA-reaktivitast
vizsgéltak. Mindegyik ACPA jelenléte fokozta a RA
kialakulasanak rizikéjat (OR 4,7-11,7). Ami az ACPA
megjelenési idejét jelenti, a betegség kezdete eldtt
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5 éven belll megjelend ACPA esetében volt legma-
gasabb a RA kialakulasanak rizikéja [35].

Az ACPA-pozitivitas, illetve -negativitas valtozhat,
fluktualhat. Mint azt egy kdzelmultban tdbb szaz korai
gyulladasos arthritises populacion végzett kdvetéses
vizsgédlat igazolta, a kezdetben ACPA-pozitiv betegek
8%-a két év elteltével negativwa valt. (A RF fluktua-
ci6 ennél gyakoribb, 28% volt, ami alatamasztja azt
a korabbi megfigyelést, hogy az ACPA-koncentracio
stabilabb.) Az ACPA stabilitasa, illetve fluktuacidja
nem mutatott dsszeflggést a klinikai aktivitasi marke-
rekkel, viszont az tartésan ACPA-pozitiv (fluktuaciot
nem mutato) betegekben az erosiok kialakuldsanak
esélye csaknem négyszer magasabb volt [36].

ACPA-szeropozitivitas és -szeronegativitas:
a rheumatoid arthritis Janus-arcai

A fentiek alapjan logikusnak tlnik, hogy az ACPA-
pozitiv és -negativ RA sok tekintetben eltérhet egy-
mastdl. Korabban a szeropozitivitas és szeronegati-
vitas fogalmat dontden a RF-ral hozték kapcsolatba.
Most egy kicsit menjiink a dolgok mélyére, és tekint-
sUk at ugyanezt a felosztast az ACPA vonatkozasa-
ban is.

Genetika

Az 6roklédés mind az ACPA-pozitiv, mind a szero-
negativ RA kialakuldasaban szerepet jatszik [37]. A
SE hordozas déntéen az ACPA-pozitiv RA kialaku-
lasanak esélyét fokozza [3, 38-42]. Mindezt magyar
betegekben is sikerllt igazolni [42]. A HLA-DRB1
allélek kozul az ACPA-termelés leginkabb a HLA-
DRB1*04 (HLA-DR4) allélekkel, ezen beldl a HLA-
DRB1*0401, *0404, *0405 és *0408 variansokkal
mutat osszefliggést [39, 42-44]. Gyengébb asszo-
ciacio van a HLA-DR1 (DRB1*0101 és *0102), vala-
mint a HLA-DR10 (DRB1*1001) genotipusok és az
ACPA kozott [39, 43-46]. Mint lattuk, a citrullinalt
epitopokat tartalmazé peptidek nagyobb affinitassal
kétédnek a HLA-DRB1 allélekhez, mint az ugyan-
azon a helyen arginint hordozd peptidek [20]. Mint
azt magunk és masok is kimutattak, dsszefliggés van
a HLA-DRB1 és az ACPA abszolut szérumkoncent-
racidja kozott is [42, 47, 48]. Osszességében a SE
hordozd ACPA-pozitiv személyekben legmagasabb a
RA kialakulasanak rizikoja [35].

Az ismert SE-k (HLA-DR1 és HLA-DR4) mellett
az utdbbi idében fény derllt arra is, hogy a HLA-
DRB1*13 (HLA-DR13) és DRB1*15 (HLA-DR15) is
asszocidltak RA-szel. Magunk is ramutattunk arra,
hogy a HLA-DR13- és -DR15-pozitivitas 0Ossze-
flgghet az ACPA mennyiségével [42]. A kdzelmult-
ban Laki és mtsai szerint [47] szoros 6sszeflggést
mutatott a HLA-DR15 és mind az ACPA-pozitivitas,
mind a termelt ACPA mennyisége kozétt. Ami az
ACPA-negativ RA-t illeti, régdta ismert, hogy a HLA-
DR3 (DRB1*03) hordozéas hajlamosithat szeronegativ
betegségre [1, 3, 4, 45, 46, 49]. Svéd és holland
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kutatok azonban a kdzelmultban azt is igazoltak,
hogy a HLA-DR13 is az ACPA-negativ RA-szel mutat
Osszefliggést [49, 50].

Az egyeéb, fent emlitett, non-HLA locusok kdzil a
PTPN22 (1858T), CTLA4 (rs3087243), IL1B (-511),
ILRN (VNTR) polimorfizmusok az ACPA-pozitiv, az
IRF5 (tdbbféle SNP) a szeronegativ, mig a STAT4
(rs7574865) génpolimorfizmus mindkét tipusu
RA-szel Osszefliggést mutatott [6, 7, 40, 51-57].
Az IL1B-gén -511 polimorfizmusa példaul 4,6-szo-
ros rizikét jelent ACPA-pozitive RA kialakulasara a
szeronegativ formahoz képest [55]. Ujabban a T-sejt-
dependens immunfolyamatok negativ regulatora-
ként ismert VTCNT régidban irtak le olyan SNP-ket,
melyek az ACPA-negativ RA-szel mutattak asszocia-
ciot (. tablazat) [58].

A fenti SNP elemzéseken kivil az elmult id6ben
mar kiterjedtebb genom-asszociacios vizsgalatokban
(GWAS) is elemezték a kétféle RA kozti genomikai
kUldnbségeket [40]. Egy tanulmanyban tdbb mint
1,7 millid SNP 6sszeflggéseit vizsgaltak 1147 ACPA-
pozitiv és 774 szeronegativ RA betegben. Szamos, a
HLA régioban taldlhatd SNP és a szeroldgiai status
kozdtt dsszefliggést taldltak. Erdekes médon a HLA
région kivll egyetlen locuson levé SNP sem mutatott
szignifikans asszociaciot az ACPA-statusszal, aminek
hatterében részben a szeronegativ betegek relative
alacsony szama allhatott [40].

Kérnyezeti-életmodi tényezdk

Elsésorban skandinav vizsgalatokban a dohanyzas,
az excessziv koffeinfogyasztas, valamint a tarto-
sabb szoptatas egyértelmien az ACPA-pozitiv RA
kialakuldsahoz kothetd. Ezzel szemben az elhizas a
szeronegativ betegség iranti fogékonysaggal muta-
tott dsszeflggést [1, 6, 10, 59]. Az oralis antikonci-
piensek hasznadlata esetén ellentmondd adatok szi-
lettek. Kordbbi dan vizsgalatok arra utaltak, hogy a
fogamzasgatlok szedése altalaban fokozza az ACPA-
pozitiv RA rizikéjat [10, 60], de egy Ujabb svéd fel-
mérésben a 7 évnél hosszabb ideig szedett antikon-
cipiens csokkentette a RA iranti fogékonysagot [59].
Altaldnosségban a mérsékelt 6ssz-alkoholfogyasztas
is kismértékben csdkkentette a rizikét, de ezen belll
kUldnbségek lehetnek az egyes ital-tipusok kozott;
példaul szamos adat utal a vorésbor és a benne levd
resveratrol protektiv jellegére [6, 9, 10].

Immunoldgiai mechanizmusok

Tobbek kozdtt a sejtes immunvalasz tekintetében
is kllonbségek vannak az ACPA-pozitiv és -negativ
RA kdzdtt. A szeropozitiv betegekben kimutattak,
hogy citrullin-specifikus T- és B-sejtes immunvalasz
folyik és az arthritis elinditasaban és fenntartasaban
citrullin-specifikus antitestek vesznek részt [52, 61].
ACPA-pozitiv betegek synovidlis membranjaban a
T-sejt-klonalitas specifikus restrikciojat észlelték, mely
szeronegativ betegekre nem volt jellemzd. Az adatok
a T-sejtek alapvetd szerepére utalnak ACPA-pozitiv
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betegségben [61]. Emellett ACPA-pozitiv status ese-
tén a citrullindlt antigének altal aktivalt basophilek
és hizosejtek is részt vesznek a gyulladas fenntar-
tasaban, mig szeronegativ betegségtipusra ezek a
mechanizmusok nem jellemzdek (/. tablazat) [52, 62].

Az ACPA-szeropozitivitas és a terapia hate-
konysaga

Az ACPA-statusnak szerepe lehet a gyogyszeres
kezelés hatékonyséagaban is. A methotrexat (MTX)
ACPA-pozitiv, nem differencidlt polyarthritises (NDP)
betegekben lelassitotta a progresszidt és az atala-
kulast definitiv, destruktiv RA-ben. Ugyanezt a hatast
szeronegativitas esetén nem tudték igazolni (/. tabla-
zat) [52, 63].

A biologikumok kdzul a TNF-a-gatlok esetében is
felvet6dott, hogy ACPA-pozitivitas, illetve -negativitas
esetén eltéréen hatnanak a betegség progresszidjara
[1]. A TNF-a-gatldk a legtdbb vizsgalatban szero-
negativ betegekben hatottak jobban (ez nem jelenti
azt hogy szeropozitiv betegekben ne lennének haté-
konyak!), bar az egyes vizsgalatokban észlelhetk
ellentmondasok. A brit regiszterben 521 infliximabbal
vagy etanercepttel kezelt RA beteg adatai alap-
jan végzett felmérés soran 6 honapos TNF-a-gatld
kezelés hatasara az ACPA-negativ betegekben a
DAS28 2,9-del, mig ACPA-pozitivakban csak 2,4-
del csokkent [64, 65]. Egy 225 f6s, etanercepttel
kezelt betegpopulacidban az igen magas ACPA
szérumkoncentracioju (>1600 U/ml) betegekben a
hatas elmaradasanak esélye (OR) 4,6-szeres volt az
ACPA-negativ betegekhez képest [66]. Hazankban
Kiss és mtsai [67] 38, ebbdl 25 szeropozitiv és
13 szeronegativ RA betegen nem taldltak szignifikans
kuldnbseget a TNF-a-gatlokra adott valasz tekinte-
tében a kétféle RA-csoport kdzétt. Mindenesetre a
TNF-a-gatlok kismértékben csokkentik az ACPA-
koncentraciot, féleg a bioldgiai terapiara reagald
betegekben, ami ismerve az ACPA patogén szerepét,
részben magyarazhatja az anti-TNF szerek Klinikai
hatékonysagat [68].

Az egyéb biologikumok vonatkozasaban, az
ACPA-status és a terapidas valasz Osszefliggését
taldan a B-sejt-gatld rituximab esetében sikerllt a
legmarkansabban igazolni. Ez logikus is, hiszen az
ACPA-antitesteket els@sorban a plazmasejtek ter-
melik. TNF-gatléra refrakter betegekben alkalmazott
rituximab az ACPA-pozitivitas a terapias valasz egyik
legjobb biomarkerérnek bizonyult (/. tablazat) [52, 69,
70]. ARTXt6bb vizsgalatban, igy sajat tanulmanyunk-
ban is, csdkkentette az ACPA szinteket, és a klinikai
relapszus dsszeflggést mutat az ACPA-koncentracio
emelkedésével [71-75]. Egy kodzelmdltban végzett
metaanalizisben 1416 RTX-bal kezelt RA beteg
adatait elemezve kiderdlt, hogy a TNF-gatlo utani,
alap ACPA-pozitivitas esetén a rituximab hatékony-
sdga nagyobb, mint szeronegativitdas esetén [70].
Mindezek alapjan tehat, bar az adatok helyenként

nem konzekvensek, az ACPA szeropozitiv és kulo-
nésen az igen magas ACPA-szérumkoncentracioju
betegekben inkabb a B-sejt-gatlastdl varhatd siker
[64, 66, 70-72, 76].

Osszefoglalva, a bemutatott és mas adatok arra
utalnak, hogy az ACPA-pozitiv és -negativ RA sok
tekintetben (patogenezis, klinikai lefolyas, progndzis,
kezelésre adott valasz) eltér egymastdl. Az adatok
tovabbi gyljtése dontheti el, hogy egy koérkép két
fenotipusa, vagy két kulonalld klinikai entitasnak
tekinthetd.
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