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Bevezetés

A rheumatoid arthritis (RA) idült, autoimmun-gyul-
ladásos patogenezisű betegség, mely korai fel-
ismerés, megfelelő kezelés és gondozás hiányában 
előbb-utóbb rokkantsághoz vezet. Emiatt különösen 
fontos olyan biomarkerek keresése, amelyek korán 
és specifikus módon igazolják a diagnózist [1, 2]. 
A betegség elindításában a genetikai tényezők, kör-
nyezeti-életmódi faktorok és az ezek által indukált 
autoimmunitás, elsősorban az anti-citrullinált protein/
peptid autoantitestek (ACPA) „Bermuda-háromszöge” 
vesz részt [1, 3–5]. A genetikai meghatározottság 
tekintetében kiemelt a HLA-DRB1 (HLADRB1) allélek 
(shared epitóp, SE) szerepe, emellett a PTPN22 és 
IL-23R génekben kialakuló egy-nukleotid polimorfiz-
musok (SNP) mutatnak legszorosabb asszociációt a 
szuszceptibilitással [3, 6, 7]. A környezeti tényezők 
közül a dohányzás szerepe kiemelkedő, de emellett 
a túlzott kávéfogyasztás, az oralis antikoncipiensek 
szedése és valószínűleg az elhízás is fokozza a RA 
rizikóját [6, 8–11]. Ezzel szemben a kis- vagy köze-
pes mértékben alkoholt fogyasztók esetében mind a 
szeropozitív, mind a szeronegatív RA kialakulásának 
rizikója csökkent az alkoholt soha nem fogyasztók-
hoz képest [6, 10]. 

Az ACPA patogenetikai, diagnosztikai és prog-
nosztikai jelentősége

Bár évtizedek óta tudjuk, hogy a RA autoimmun 
betegség, a betegségre nem specifikus rheuma-
toid faktor (RF) mellett nem rendelkeztünk olyan, a 
RA-re jellemző autoantitesttel, mint amilyeneket a 
szisztémás autoimmun betegségek egész sorában 
azonosítottak. Az elmúlt évtized elején derült fény a 
citrullináció fontos patogenetikai jelentőségére. A cit-
rullin az argininből poszt-transzlációs módosítással 
(deiminálással) keletkezik. Az arginin-citrullin átalaku-
lást a peptidylarginin-deimináz (PAD) enzim katalizál-
ja. A több arginint tartalmazó fehérjék hajlamosabbak 
a citrullinációra, de a citrullinált proteinek egészséges 
körülmények között a humán szövetekben alacsony 
expressziót mutatnak [2, 12–14]. A citrullináció egy-
részt fiziológiás folyamat, mely az immunvédekezést, 
az apoptosist kíséri, de fokozott gyulladás, pl. syno-
vitis esetén felgyorsult citrullináció figyelhető meg 
[2,  12, 13]. Konzervált mátrixfehérjék, így a fibrino-
gén, kollagén, vimentin citrullinálódnak leginkább 
[5, 11]. Közülük a fibrinogén az a természetes mátrix-
komponens, mely in vivo citrullinálódik. A citrullinált 
epitópok elsősorban a gyulladt synovium extravasalis 
fibrin depozitumaiban, illetve extracelluláris fibrino-
gén aggregátumaiban halmozódnak fel [5, 15, 16].  

Számos genetikai/genomikai, életmódi, klinikai, immu-
nológiai és terápiás adat utal arra, hogy az ACPA-pozi-
tív és -negatív RA sok tekintetben eltérő kórformák. A 
patogenezisében észlelt különbségek mellett a klinikai 
lefolyásban, prognózisban és terápiára adott válaszban 
észlelt különbségek, bár sok tekintetben további meg-
erősítésre szorulnak, a napi klinikai gyakorlat szem-
pontjából is jelentősek lehetnek.
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 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. 
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Hill  és  mtsai [17] első klasszikus tanulmányában 
HLA-DR4-IE transzgenikus egerekben citrullinált fib-
rinogénnel (CF) arthritist sikerült kiváltani, ami a citrul-
linált fehérjék direkt patogén, arthritogén szerepére 
utal. Ugyancsak megfigyelték hogy, főleg dohányo-
sokban a szájüregi Porphyromonas gingivalis bakté-
rium által termelt alfa-enoláz is előszeretetttel citrulli-
nálódik [1, 2, 13, 18, 19]. 

A citrullin immunogénebb az argininnál, ezért 
ellene ACPA termelődik [20]. A citrullinált pepti-
dek a HLA-DRB1-hez is erősebb affinitást mutat-
nak [20]. Mások mellett magunk is rámutattunk az 
ACPA-antitestek, ezen belül az anti-CCP, anti-cit-
rullinált vimentin (CV), anti-citrullinált fibrinogen (CF) 
és anti-citrullinált enoláz peptid (CEP) patogenetikai 
jelentőségére [1, 2, 11, 18, 19, 21]. A citrullinált fehér-
jék a synoviumban is kimutathatók, ami magyarázza 
az ACPA jelentőségét a RA kialakulásában [1, 2, 12, 
13, 16]. Másfelől viszont az autoimmunitás kialaku-
lásának elsődleges helye valószínűleg nem az ízület, 
hanem a mucosalis immunrendszer egyéb részei, így 
a szájüreg, a tüdő és a bélcsatorna [18]. A dohány-
zás valószínűleg a szájüregben és a légutakban 
okoz fokozott citrullinációt, ami magyarázza, hogy a 
dohányzás hajlamosíthat RA kialakulására [18, 22]. 
Valóban kimutatták, hogy a dohányzás a tüdőben 
fokozza a PAD-expressziót és broncho-alveolaris 
lavage sejtekben a citrullinációt [22]. Hazai szerzők 
a RA-ben szintén gyakoribb tüdőrákban is fokozott 
PAD-expressziót és citrullinációt észleltek, viszont 
ACPA-termelést tüdőrákban nem sikerült kimutatni 
[23]. A dohányzás és ACPA-termelés kapcsolatát 
korábbi, főleg skandináv tanulmányok [8, 10] mellett 
a közelmúltban magyar betegekben magunk is alá-
támasztottuk [9]. 

Schett és mtsai [24, 25] legújabban arra találtak 
bizonyítékot, hogy közvetlen kapcsolat is lehet az 
ACPA-mediált autoimmunitás és az ízületi (csont-) 

destrukció között. Vagyis nemcsak a gyulladás okoz-
hat erosiót, hanem az anti-CV-antitestek valószínűleg 
direkt módon is képesek az osteoclastogenesis és a 
csontresorptio stimulálására. 

Az is fontos, hogy az ACPA-termelés – és ezáltal 
az autoimmunitás – megelőzi a klinikai tünetek meg-
jelenését, és már a pre-RA időszakban kimutatható. 
A  preklinikai szakban és korai RA-ban epitóp-kiter-
jedés (spreading) figyelhető meg, azaz a citrullináció 
és ACPA-termelés elindulása után egyre több epitóp 
ellen termelődik antitest, ami az autoimmunitás foko-
zódásához, és a betegség eszkalálódásához vezet 
[26, 27].

Az ACPA nemcsak patogenetikai jelentőségű. 
Mivel igen specifikus és szenzitív marker, és mint 
láttuk, már évekkel a klinikai tünetek megjelenése 
előtt kimutatható a vérben, az egyik legbiztosabb 
diagnosztikus paraméter is [1, 2, 5, 28–31]. Erre 
utal az is, hogy az ACPA-kimutatás bekerült a RA 
2010-ben publikált új klasszifikációs kritériumrend-
szerébe [32]. 

Emellett az ACPA-pozitivitás és az abszolút ACPA-
szérumszint prognosztikai tényező is: az ACPA-
pozitív betegek erozivitása fokozott, és a betegségük 
kimenetele rosszabb (I. táblázat) [1, 5, 33]. Az ACPA 
a 10 éves radiológiai progresszió egyik legjobb pre-
diktora [33], és egyéb klinikai markerekkel együtt 
képalkotók hiányában is előrejelzi a gyors radioló-
giai progressziójú betegeket [34]. Kezdetben nem 
differenciált polyarthritisben (NDP) szenvedőkben 
ACPA-pozitivitás esetén a RA-be történő átmenet 
esélye jelentősen megnő [1, 6, 35]. Egy vizsgálat-
ban 192 RA-es nő vérmintáit vizsgálták, melyeket 
4 hónappal–17 évvel a betegség kezdete előtt vettek 
le és tároltak. Összesen 18-féle ACPA-reaktivitást 
vizsgáltak. Mindegyik ACPA jelenléte fokozta a RA 
kialakulásának rizikóját (OR 4,7–11,7). Ami az ACPA 
megjelenési idejét jelenti, a betegség kezdete előtt 

Kategória ACPA-pozitív ACPA-negatív

Genetika HLA-DR1, HLA-DR4
PTPN22, CTLA4

HLA-DR3, HLA-DR13, IRF5, VTCN1

Környezet Dohányzás
Kávé (excesszív)
Antikoncipiens

Obesitas

Klinikai lefolyás Progresszív Kevésbé progresszív

Destrukció Fokozott Kevésbé destruktív

Methotrexat hatás Jobb gyengébb

TNF-α-gátló hatékonyság Kissé gyengébb (?)
Azonos (?)

Kissé jobb (?)
Azonos (?)

B-sejt-gátló hatékonyság Jobb Gyengébb

Kimenetel Rosszabb Kedvezőbb

  
I. táblázat. Az ACPA-pozitív és -negatív rheumatoid arthritis összehasonlítása
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5 éven belül megjelenő ACPA esetében volt legma-
gasabb a RA kialakulásának rizikója [35].

Az ACPA-pozitivitás, illetve -negativitás változhat, 
fluktuálhat. Mint azt egy közelmúltban több száz korai 
gyulladásos arthritises populáción végzett követéses 
vizsgálat igazolta, a kezdetben ACPA-pozitív betegek 
8%-a két év elteltével negatívvá vált. (A RF fluktuá-
ció ennél gyakoribb, 28% volt, ami alátámasztja azt 
a korábbi megfigyelést, hogy az ACPA-koncentráció 
stabilabb.) Az ACPA stabilitása, illetve fluktuációja 
nem mutatott összefüggést a klinikai aktivitási marke-
rekkel, viszont az tartósan ACPA-pozitív (fluktuációt 
nem mutató) betegekben az erosiók kialakulásának 
esélye csaknem négyszer magasabb volt [36].

ACPA-szeropozitivitás és -szeronegativitás: 
a rheumatoid arthritis Janus-arcai

A fentiek alapján logikusnak tűnik, hogy az ACPA-
pozitív és -negatív RA sok tekintetben eltérhet egy-
mástól. Korábban a szeropozitivitás és szeronegati-
vitás fogalmát döntően a RF-ral hozták kapcsolatba. 
Most egy kicsit menjünk a dolgok mélyére, és tekint-
sük át ugyanezt a felosztást az ACPA vonatkozásá-
ban is. 

Genetika
Az öröklődés mind az ACPA-pozitív, mind a szero-
negatív RA kialakulásában szerepet játszik [37]. A 
SE hordozás döntően az ACPA-pozitív RA kialaku-
lásának esélyét fokozza [3, 38–42]. Mindezt magyar 
betegekben is sikerült igazolni [42]. A HLA-DRB1 
allélek közül az ACPA-termelés leginkább a HLA-
DRB1*04 (HLA-DR4) allélekkel, ezen belül a HLA-
DRB1*0401, *0404, *0405 és *0408 variánsokkal 
mutat összefüggést [39, 42–44]. Gyengébb asszo-
ciáció van a HLA-DR1 (DRB1*0101 és *0102), vala-
mint a HLA-DR10 (DRB1*1001) genotípusok és az 
ACPA között [39, 43–46]. Mint láttuk, a citrullinált 
epitópokat tartalmazó peptidek nagyobb affinitással 
kötődnek a HLA-DRB1 allélekhez, mint az ugyan-
azon a helyen arginint hordozó peptidek [20]. Mint 
azt magunk és mások is kimutatták, összefüggés van 
a HLA-DRB1 és az ACPA abszolút szérumkoncent-
rációja között is [42, 47, 48]. Összességében a SE 
hordozó ACPA-pozitív személyekben legmagasabb a 
RA kialakulásának rizikója [35].

Az ismert SE-k (HLA-DR1 és HLA-DR4) mellett 
az utóbbi időben fény derült arra is, hogy a HLA-
DRB1*13 (HLA-DR13) és DRB1*15 (HLA-DR15) is 
asszociáltak RA-szel. Magunk is rámutattunk arra, 
hogy a HLA-DR13- és -DR15-pozitivitás össze-
függhet az ACPA mennyiségével [42]. A közelmúlt-
ban Laki és mtsai szerint [47] szoros összefüggést 
mutatott a HLA-DR15 és mind az ACPA-pozitivitás, 
mind a termelt ACPA mennyisége között. Ami az 
ACPA-negatív RA-t illeti, régóta ismert, hogy a HLA-
DR3 (DRB1*03) hordozás hajlamosíthat szeronegatív 
betegségre [1,  3, 4, 45, 46, 49]. Svéd és holland 

kutatók azonban a közelmúltban azt is igazolták, 
hogy a HLA-DR13 is az ACPA-negatív RA-szel mutat 
összefüggést [49, 50]. 

Az egyéb, fent említett, non-HLA locusok közül a 
PTPN22 (1858T), CTLA4 (rs3087243), IL1B (-511), 
ILRN (VNTR) polimorfizmusok az ACPA-pozitív, az 
IRF5 (többféle SNP) a szeronegatív, míg a STAT4 
(rs7574865) génpolimorfizmus mindkét típusú 
RA-szel összefüggést mutatott [6, 7, 40, 51–57]. 
Az IL1B-gén -511 polimorfizmusa például 4,6-szo-
ros rizikót jelent ACPA-pozitív RA kialakulására a 
szeronegatív formához képest [55]. Újabban a T-sejt-
dependens immunfolyamatok negatív regulátora-
ként ismert VTCN1 régióban írtak le olyan SNP-ket, 
melyek az ACPA-negatív RA-szel mutattak asszociá-
ciót (I. táblázat) [58]. 

A fenti SNP elemzéseken kívül az elmúlt időben 
már kiterjedtebb genom-asszociációs vizsgálatokban 
(GWAS) is elemezték a kétféle RA közti genomikai 
különbségeket [40]. Egy tanulmányban több mint 
1,7 millió SNP összefüggéseit vizsgálták 1147 ACPA-
pozitív és 774 szeronegatív RA betegben. Számos, a 
HLA régióban található SNP és a szerológiai státus 
között összefüggést találtak. Érdekes módon a HLA 
régión kívül egyetlen locuson levő SNP sem mutatott 
szignifikáns asszociációt az ACPA-státusszal, aminek 
hátterében részben a szeronegatív betegek relatíve 
alacsony száma állhatott [40]. 

Környezeti-életmódi tényezők
Elsősorban skandináv vizsgálatokban a dohányzás, 
az excesszív koffeinfogyasztás, valamint a tartó-
sabb szoptatás egyértelműen az ACPA-pozitív RA 
kialakulásához köthető. Ezzel szemben az elhízás a 
szeronegatív betegség iránti fogékonysággal muta-
tott összefüggést [1, 6, 10, 59]. Az oralis antikonci-
piensek használata esetén ellentmondó adatok szü-
lettek. Korábbi dán vizsgálatok arra utaltak, hogy a 
fogamzásgátlók szedése általában fokozza az ACPA-
pozitív RA rizikóját [10, 60], de egy újabb svéd fel-
mérésben a 7 évnél hosszabb ideig szedett antikon-
cipiens csökkentette a RA iránti fogékonyságot [59]. 
Általánosságban a mérsékelt össz-alkoholfogyasztás 
is kismértékben csökkentette a rizikót, de ezen belül 
különbségek lehetnek az egyes ital-típusok között; 
például számos adat utal a vörösbor és a benne levő 
resveratrol protektív jellegére [6, 9, 10]. 

Immunológiai mechanizmusok
Többek között a sejtes immunválasz tekintetében 
is különbségek vannak az ACPA-pozitív és -negatív 
RA között. A szeropozitív betegekben kimutatták, 
hogy citrullin-specifikus T- és B-sejtes immunválasz 
folyik és az arthritis elindításában és fenntartásában 
citrullin-specifikus antitestek vesznek részt [52, 61]. 
ACPA-pozitív betegek synoviális membránjában a 
T-sejt-klonalitás specifikus restrikcióját észlelték, mely 
szeronegatív betegekre nem volt jellemző. Az adatok 
a T-sejtek alapvető szerepére utalnak ACPA-pozitív 
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betegségben [61]. Emellett ACPA-pozitív státus ese-
tén a citrullinált antigének által aktivált basophilek 
és hízósejtek is részt vesznek a gyulladás fenntar-
tásában, míg szeronegatív betegségtípusra ezek a 
mechanizmusok nem jellemzőek (I. táblázat) [52, 62].

Az ACPA-szeropozitivitás és a terápia haté-
konysága

Az ACPA-státusnak szerepe lehet a gyógyszeres 
kezelés hatékonyságában is. A methotrexat (MTX) 
ACPA-pozitív, nem differenciált polyarthritises (NDP) 
betegekben lelassította a progressziót és az átala-
kulást definitív, destruktív RA-ben. Ugyanezt a hatást 
szeronegativitás esetén nem tudták igazolni (I. táblá-
zat) [52, 63]. 

A biologikumok közül a TNF-α-gátlók esetében is 
felvetődött, hogy ACPA-pozitivitás, illetve -negativitás 
esetén eltérően hatnának a betegség progressziójára 
[1]. A TNF-α-gátlók a legtöbb vizsgálatban szero-
negatív betegekben hatottak jobban (ez nem jelenti 
azt hogy szeropozitív betegekben ne lennének haté-
konyak!), bár az egyes vizsgálatokban észlelhetők 
ellentmondások. A brit regiszterben 521 infliximabbal 
vagy etanercepttel kezelt RA beteg adatai alap-
ján végzett felmérés során 6 hónapos TNF-α-gátló 
kezelés hatására az ACPA-negatív betegekben a 
DAS28 2,9-del, míg ACPA-pozitívakban csak 2,4-
del csökkent [64, 65]. Egy 225 fős, etanercepttel 
kezelt betegpopulációban az igen magas ACPA 
szérumkoncentrációjú (>1600 U/ml) betegekben a 
hatás elmaradásának esélye (OR) 4,6-szeres volt az 
ACPA-negatív betegekhez képest [66]. Hazánkban 
Kiss és mtsai [67] 38, ebből 25 szeropozitív és 
13 szeronegatív RA betegen nem találtak szignifikáns 
különbséget a TNF-α-gátlókra adott válasz tekinte-
tében a kétféle RA-csoport között. Mindenesetre a 
TNF-α-gátlók kismértékben csökkentik az ACPA-
koncentrációt, főleg a biológiai terápiára reagáló 
betegekben, ami ismerve az ACPA patogén szerepét, 
részben magyarázhatja az anti-TNF szerek klinikai 
hatékonyságát [68].

Az egyéb biologikumok vonatkozásában, az 
ACPA-státus és a terápiás válasz összefüggését 
talán a B-sejt-gátló rituximab esetében sikerült a 
legmarkánsabban igazolni. Ez logikus is, hiszen az 
ACPA-antitesteket elsősorban a plazmasejtek ter-
melik. TNF-gátlóra refrakter betegekben alkalmazott 
rituximab az ACPA-pozitivitás a terápiás válasz egyik 
legjobb biomarkerérnek bizonyult (I. táblázat) [52, 69, 
70]. A RTX több vizsgálatban, így saját tanulmányunk-
ban is, csökkentette az ACPA szinteket, és a klinikai 
relapszus összefüggést mutat az ACPA-koncentráció 
emelkedésével [71–75]. Egy közelmúltban végzett 
metaanalízisben 1416 RTX-bal kezelt RA beteg 
adatait elemezve kiderült, hogy a TNF-gátló utáni, 
alap ACPA-pozitivitás esetén a rituximab hatékony-
sága nagyobb, mint szeronegativitás esetén [70]. 
Mindezek alapján tehát, bár az adatok helyenként 

nem konzekvensek, az ACPA szeropozitív és külö-
nösen az igen magas ACPA-szérumkoncentrációjú 
betegekben inkább a B-sejt-gátlástól várható siker 
[64, 66, 70–72, 76].

Összefoglalva, a bemutatott és más adatok arra 
utalnak, hogy az ACPA-pozitív és -negatív RA sok 
tekintetben (patogenezis, klinikai lefolyás, prognózis, 
kezelésre adott válasz) eltér egymástól. Az adatok 
további gyűjtése döntheti el, hogy egy kórkép két 
fenotípusa, vagy két különálló klinikai entitásnak 
tekinthető.
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