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1. Bevezetés 

 

1.1. A rheumatoid arthritisről és diagnosztikájáról röviden 

 

A rheumatoid arthritis (RA) autoimmun patogenezisű krónikus gyulladásos sokízületi 

megbetegedés, amely földrajzi hovatartozástól függően, a populáció 0,3-2%-át, átlagosan 1%-

át érinti (1,2). A klinikailag klasszikusan szimmetrikus polyarthritis képében jelentkező, 

időnként szisztémás tüneteket is mutató kórkép hátterében genetikai, környezeti és 

autoimmun mechanizmusok állnak. Ezek következtében krónikus, nem specifikus synovitis 

alakul ki, mely a gyulladásos sejtek és mediátorok révén, megfelelő kezelés hiányában, előbb-

utóbb az ízületek tönkremeneteléhez, funkcionális károsodáshoz, esetenként rokkantsághoz 

vezethet (2,3). A modern diagnosztikus lehetőségek és a hatékony terápiás arzenál 

bevezetésével a betegség prognózisa az utóbbi években jelentősen javult. A kezelés célja ma 

már nem csupán a tünetek (fájdalom és gyulladás) csillapítása, esetleg részleges klinikai 

javulás, hanem a strukturális károsodások megelőzése, akár a teljes remisszió, valamint a 

funkció és életminőség optimalizálása is reális célt jelenthet (1,2).  

Sajnos mindez valóban csupán az elmúlt egy-két évtizedben vált elérhetővé. Korábban 

sem megbízható és specifikus laboratóriumi módszerrel, sem az ízületi károsodást korán 

kimutató képalkotó eljárással nem rendelkeztünk, és a nemcsak klinikailag hatékony, hanem a 

struktúrát és funkciót hosszabb távon is megőrző betegségmódosító terápia és újabban a 

biológiai terápia is csak a közelmúltban vált szélesebb körben elérhetővé (2,4-7). A tumor 

nekrózis faktor-α (TNF-α)  gátlók mellett a B sejtekre, a T sejt kostimulációra ható szerek, 

legújabban pedig az interleukin-6 (IL-6) működését gátló antitest is bevezetésre kerültek (2,4-

7). Nyilvánvaló, hogy nemcsak az RA kialakulásának feltérképezése és a korszerű 

diagnosztikai eljárások bevezetése kedvezett a jobb terápiás eredményeknek, hanem fordítva, 

az igen hatékony, de sokszor költséges új gyógyszerek piaci megjelenése is rámutatott a korai, 

pontos diagnosztika szükségességére (2). 

Ami a laboratóriumi diagnosztikát illeti, az 1960-as évekig csupán a reumatoid faktor 

(RF) állt rendelkezésre, mint labordiagnosztikai lehetőség. Az IgM izotípusú RF igen 

szenzitív, de alacsony specificitású markernek bizonyult, mely az RA mellett más 

reumatológiai kórképekben, tuberkulózisban, egyéb krónikus fertőzésekben, sőt az 

egészséges, idős populáció 5-10%-ában is pozitívnak bizonyult (8,9). Nyilvánvalóvá vált, 
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hogy egyéb, specifikusabb biomarkerre van szükség, ez azonban csupán egy évtizede áll 

rendelkezésünkre. 

 

1.2. A citrullinált protein/peptid antitestek (ACPA) története  

  

Az igazi nagy áttörést a szöveti citrullináció és a citrullinált fehérjék és peptidek elleni 

autoantitestek (anti-citrullinált protein/peptid antitestek, ACPA) megismerése jelentette (8,10-

17). Bebizonyosodott, hogy az ACPA a genetikai tényezőkkel és a környezeti faktorokkal 

(elsősorban a dohányzással) együttműködve közvetlenül részt vesz az RA kialakulásában 

(10,11,17-19). Emellett azonban az ACPA igen specifikus laboratóriumi diagnosztikai, 

valamint fontos prognosztikai marker is. A RA lényegében két alcsoportra osztható ACPA 

pozitivitás illetve negativitás alapján (10,11,17). Úgy tűnik, a klinikai lefolyás, prognózis 

tekintetében ennek van a legnagyobb szerepe.  

Az ACPA-elődök közül az anti-perinukleáris faktort (APF) már 1964-ben felfedezték, 

mint az RA korai, kb. 90% specificitású markerét (8,9,20). Sajnos kimutatása technikailag 

igen nehéz volt: a buccális nyálkahártya hámsejtjeinek indirekt immunfluoreszcens 

vizsgálatával történt. Ráadásul a donor személyek mindössze 10%-a (volt) alkalmas 

megfelelő nyálkahártya-preparátum készítésére (9).  

Az APF által felismert antigén azonosítása sokáig váratott magára. A következő lépés  

a patkány nyelőcső elszarusodó hámrétegével reagáló anti-keratin antitest (AKA) felfedezése 

volt, 1979-ben (21). Az AKA az APF-hez hasonlóan kevéssé szenzitív, viszont magas 

specificitású marker, mely nemcsak az RA korai szakában, hanem már a preklinikai 

stádiumban megjelenik (22). Később derült ki, hogy mind az AKA, mind az APF antigén-

specificitása a filaggrin („filament-aggregating protein”), amely a keratinhoz kötődve van 

jelen az elszarusodó hámsejtekben (23).   

 Ezután 1994-ben egy új RA-specifikus autoantitestet azonosítottak, amelyet a beteg 

neve után anti-Savoie (anti-Sa) antitestnek neveztek el (24). Az új antitest 92-98%-os 

specificitást mutatott, vagyis gyakorlatilag nem volt kimutatható egyéb autoimmun-

reumatológiai kórképekben illetve egészségesekben (25). Az anti-Sa volt az első autoantitest, 

amely nemcsak magas diagnosztikus értékű volt, hanem már prognosztikai jelentőséget is 

tulajdonítottak neki, ugyanis a szeropozitív betegekben súlyosabb lefolyású betegség alakult 

ki (9,25). Az anti-Sa kimutatása Western blot-tal történt; antigénként lép- és placenta 

kivonatot használva, az antitest egy kb. 50 kDa tömegű ismeretlen molekulával reagált az 
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immunobloton. Később, a citrullinált antigének jelentőségének felismerése után, az anti-Sa 

antigénjeként a citrullinált vimentint (CV)  azonosították 2004-ben (26). 

 

1.3. A szöveti citrullináció és anti-citrullin autoimmunitás lényege 

 

 A citrullin az arginin poszt-transzlációsan módosított, deiminált változata (1. ábra). Az  

argininből a peptidilarginin-deimináz (PAD vagy PADI) enzim hatására képződik citrullin. A 

PAD (vagy PADI) enzimnek emlősökben öt változata ismert, a PAD1-4 és PAD6 (14,15,27-

29). 

 

1. ábra Az arginin-citrullin átalakulás 

 

 

 

 A szöveti citrullináció élettani folyamat, mely az epitheliális sejtek keratinizációja, 

gyulladás és apoptosis során figyelhető meg (14,16,27,30-33) (2. ábra). A gyulladásos 

reakcióban résztvevő leukocyták, így a T és B sejtek, szöveti makrofágok, neutrophil 

granulociták, valamint a synovialis fibroblastok is expresszálják a citrullináló enzim PAD2 és 

PAD4 izoformáit (28,29,34,35). A normál synovialis membrán kevés citrullinált fehérjét 

tartalmaz (29,34). Ezzel szemben a synovitist fokozott citrullináció jellemzi (29,33,34). A 

citrullinált epitópok in vivo elsősorban a gyulladt synovium extravasalis fibrin 

depozitumaiban illetve extracelluláris fibrinogén aggregátumaiban halmozódnak fel 

(24,33,35,36). Emellett a jelenlévő nagyszámú makrofágban is citrullináció zajlik: a gyulladás 

illetve apoptózis az intracelluláris vimentin citrullinációját indukálja (26). A citrullinált 

autoantigének és a PAD2 az arthritises synoviumban kolokalizációban mutatható ki (36). Az 

= NH2
+ = O 

Arginin Citrullin 

PAD 



 6

RA-s synovialis membránban a felszíni réteg és az ez alatti interstitium sejtjei, valamint a 

fibrin depozitumok tartalmaznak citrullinált fehérjéket (24). A synovialis membrán mellett a  

 

2. ábra A szöveti citrullináció és az ACPA termelés folyamata 

 

 

 

synovialis folyadékban is intenzív autoantigén citrullináció zajlik. A folyadékban PAD2 és 

PAD4 enzimeket detektáltak (37).  Mivel a filaggrin egy epidermális protein, amely az 

ízületekben nincs jelen, nyilvánvalóan nem ez indítja el az autoantitest választ. Más 

citrullinált fehérjék, mint a fibrin vagy a vimentin viszont az RA-s synoviumban is 

megtalálhatók, és előszeretettel deiminálódnak, citrullinálódnak (33,38-40). A citrullinált 

fibrin (CF), mint szolubilis autoantigén, kimutatható az RA-s synovialis folyadékban is (25). 

In vivo a fibrin α és β láncainak deiminált változatát tartják a fő autoantigénnek, mely az 

ACPA termelést kiváltja (38). Mindezt alátámasztja, hogy a filaggrin és a CF elleni 

autoantitestek között keresztreaktivitás figyelhető meg (40,41). Bár a legtöbb vizsgálat arra 

utal, hogy a synoviumban a citrullinált fehérjék expressziója RA-specifikus (2,8,10,11,27,42), 

a szöveti citrullináció valószínűleg egyéb eredetű arthritisekben, ha kisebb mértékben is, 

ugyancsak előfordul (24,43).  

A synovialis citrullinált fehérjék in vivo autoimmun választ indukálnak. A B sejtek 

antigén-indukált proliferációja figyelhető meg a gyulladt szövetekben, így az RA-s 

synoviumban is. A synovialis folyadékban található CD38+ B sejtekre a szomatikus 

hipermutáció és klonális szelekció jellemző (45). Az ACPA termelő plazmasejtekben 

csökkent CD95 expresszió és defektív apoptosis figyelhető meg (46). Az ACPA+ RA-s 

betegek synovialis szövettenyészeteinek felülúszójában szignifikáns mennyiségű autoantitest 

mutatható ki (29), és az ACPA IgG 7,5-szörös mennyiségben van jelen az RA-s pannusban a 

szérumhoz viszonyítva (29). Az anti-CCP+ betegek izolált synovialis folyadék B sejtjei in 

Autoantitestek 
képződése 

AP M Th T

Fokozott citrullináció 
  PAD polimorfizmus 
  Immunkomplexek által fenntartott gyulladás 

SE-t tartalmazó MHC 
molekula 

Citrullinált peptid  

 B-sejt 

Plazmasejt 

Vacuolák 

B sejt 
aktiváló  
mediátorok 



 7

vitro IgM izotípusú anti-CCP-t termelnek (33). Mindezek az adatok arra utalnak, hogy az 

ACPA-t lokális synovialis plazmasejtek termelik, és az autoantitestek megjelennek a 

synovialis folyadékban is (29,33). Az ACPA-k nemcsak passzív szemlélői (“innocent 

bystander”) az RA-t kísérő autoimmun folyamatnak, hanem maguk is közvetlenül részt 

vesznek a betegség pathogenezisében (47,48). A lokálisan termelődő autoantitestekből 

immunkomplexek képződnek, amelyek monocyta és neutrophil aktivációt illetve TNF-α 

termelést indukálnak és ezáltal részt vesznek a synovitis beindításában és fenntartásában (47-

49). Ugyancsak a B sejtek által termelt ACPA szerepére utal, hogy a B sejt depléción alapuló 

biológiai terápia (anti-CD20 antitest, rituximab) igen hatékony RA-ban (50-52). Saját 

vizsgálataink bizonyították, hogy az IgD+/CD27+ és IgD-/CD27+ memória B sejtek fokozott, 

betegség-tartammal szignifikánsan összefüggő akkumulációja figyelhető meg RA-s betegek 

perifériás vérében (44), ami folyamatos, antigén-indukált immunválasz jelenlétére utal. 

  

1.4. Az ACPA-k fajtái 

  

1.4.1. Anti-ciklikus citrullinált peptid (anti-CCP) 

 

A citrullin az anti-filaggrin antitestek által felismert fehérjeepitópok esszenciális 

alkotórészének bizonyult (8,42). A filaggrin molekula citrullinált epitopjainak feltérképezése 

során felismerték, hogy a különböző betegek szérumában jelenlévő autoantitestek több 

különböző citrullinált epitóppal képesek reagálni, és egyéni epitop-reaktivitási mintázatok 

azonosíthatók (42). A leggyakrabban felismert, és legerősebb autoantitestválaszt kiváltó 

peptidek alkalmazásával szilárd fázisú immunoesszét fejlesztettek ki. Az első ACPA ELISA-

k lineáris peptideket tartalmaztak, majd felismerték, hogy a szenzitivitás tovább növelhető 

ciklikus peptidek kialakításával. Mindez az első generációs anti-CCP assay-k kidolgozásához 

és kereskedelmi forgalomba való kerüléséhez vezetett (43). Később a módszert még 

érzékenyebbé tették több- illetve másféle citrullinált peptidek alkalmazásával, és ezáltal újabb 

generációs (CCP2, CCP3) ELISA-k, valamint ezek még tovább fejlesztett változatai (pl. 

CCP3.1) kerültek forgalomba. Ezek a tesztek az ACPA-k kvantitatív meghatározására 

alkalmasak, de a közelmúltban egyszerű, csupán ACPA szeropozitivitást jelző, de 

ambulanciákon vagy a betegágy mellett is alkalmazható gyorstesztek is megjelentek a piacon 

(8). 

Az anti-CCP kifejlesztése a RA laboratóriumi diagnosztikájában hasonló 

mérföldkőnek tekinthető, mint a RF felfedezése. Az RA betegek 60-70%-a anti-CCP+ 
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(8,10,12,13,53). Számos tanulmány adatai alapján az anti-CCP a RF-hoz hasonló 

szenzitivitású (kb. 70%), de annál jóval specifikusabb (95-98% versus 80-90%) teszt 

(13,53,54). Az anti-CCP a RF- esetek 20-30%-ában is pozitív (55), és gyakran már az első 

tünetek megjelenése idején, vagy azt megelőzően is jelen van (8,10,13,56).  

 

1.4.2. Anti-mutáns citrullinált vimentin (MCV)   

 

 A fentiekben már említettük, hogy az anti-Sa antitestről a közelmúltban kiderült, hogy  

targetje a CV. A vimentin elsősorban mezenchimális sejtekben jelen levő intermedier 

filamentum. Összesen 43 arginint tartalmaz, így bőven van lehetőség a citrullinációra. A 

vimentint az apoptotikus macrophagokban a PAD4 enzim citrullinálja (49,60). Mivel 

macrophagok nagy számban vannak jelen az RA-s szinoviumban, így lehetőség nyílik 

citrullinált autoantigének lokális képződésére (60,61). Mivel RA-s synoviumban az eredetitől 

eltérő szekvenciájú, módosított citrullinált vimentin jelenlétét mutatták ki, az anti-Sa 

kimutatására a közelmúltban kifejlesztett ELISA tesztben in vitro előállított, mutáns 

citrullinált vimentin antigént (MCV) használtak. Az anti-MCV teszt jelentőségét eddig csak 

néhány kutatócsoport értékelte. Ezen eredmények alapján úgy tűnik, hogy az anti-MCV 

autoantitest főleg az anti-CCP+ betegek szérumában van jelen, ugyanakkor, az anti-CCP- 

esetek bizonyos százaléka anti-MCV+. Az anti-MCV ELISA szenzitivitása kb. 5-8%-al 

magasabb, mint az anti-CCP teszté, vagyis az ACPA család olyan új tagja, amely 

szignifikánsan javítani képes a laboratóriumi diagnosztika hatékonyságát (39,62,63) (2. 

táblázat). Amíg az anti-MCV az RA-s betegek nagy százalékában kimutatható, a betegek 

egészséges rokonaiból szinte teljesen hiányzik (59). Prediktív és prognosztikai értéke ma még 

kevésbé ismert (64). Magunk elsők között vizsgáltuk e tekintetben az anti-MCV tesztet.   

 

1.4.3. Citrullinált fibrinogén (CF) és fibrin 

 

A filaggrin maga nem expresszálódik az RA-s ízületben ezért önmagában in vivo nem 

lehet felelős az ACPA termelődésért. A betegek kb. 70%-ában azonban CF, illetve ezzel 

szembeni autoantitest (anti-CF) mutatható ki a synoviumban illetve szérumban (29,33,53,65). 

Elsősorban saját készítésű ELISA assay-k használatával többen igazolták az anti-CF 

autoantitestek jelenlétét az RA-s betegek szérumában (59,66-68) és synovialis folyadékában 

(65). Ezen mérések teljesítménye nagyban hasonló volt az anti-CCP2 ELISA-hoz (67,68).  Az 

anti-CF viszont gyakorlatilag negatív RA betegek egészséges rokonaiban (59). 
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Fibrinből származó 71 citrullinált, 15-mer peptid, öt filaggrin peptid és ACPA+ RA-s 

szérumok segítségével 18 olyan epitópot mutattak ki a fibrin peptideken, amelyek 

keresztreakciót mutatnak filaggrin epitopokkal. Mindez valóban alátámasztja, hogy 

ugyanazon ACPA antitestek egyszerre különböző eredetű citrullinált epitópokkal, jelen 

esetben citrullinált filaggrinnal és fibrinnel egyaránt reagálhatnak (40).   

 

1.4.4. Citrullinált α-enoláz peptid 

 

 A Porphyromonas gingivalis baktérium által termelt α-enoláz a RA synoviumban is 

kimutatható és potenciális autoantigénként szerepel (69,70). PAD enzimmel kezelt myeloid 

HL-60 sejtlizátumból izoláltak α-enolázt és az RA-s betegek 46%-ának széruma 

keresztreagált ezen enzimmel (70). Az immunológiailag domináns epitóp a citrullinált α-

enoláz peptid 1. Az ezen peptid ellen termelt autoantitest RA betegek 37-62%-ában mutatható 

ki a szérumból, míg egészséges kontrollokban és nem RA-s arthritisesekben csupán az esetek 

2-3%-ában (53,69,71,72). A peptid 82%-os homológiát mutat a bakteriális enzimmel (69). A 

citrullináció igen fontos, mert a nem citrullinált α-enoláz antigenicitása elhanyagolható 

(71,72). A gingivalis baktérium által termelt enoláz peptid tehát autoantigénként szerepelhet 

RA-ban is. Sajnos az α-enoláz elleni autoantitest kevéssé specifikus RA-ra, mivel hasonló 

százalékban SLE-ben (27%), lupus nephritisben (66%) és sclerodermában (30%) is 

kimutatták (73). Újabban egyre többet foglalkoznak az RA és a periodontitis 

összefüggéseivel, amelyben a szájüregi baktériumok által termelt α-enoláz szerepe perdöntő 

lehet (74). 

 

1.4.5. Viralis citrullinált peptidek (VCP) 

 

Bizonyos arginin-glicin (Arg-Gly) szekvenciákat tartalmazó viralis peptidek is 

deiminálódhatnak, VCP-k keletkezhetnek és ezáltal felismerhetővé válhatnak ACPA-k 

számára (75). Így az Epstein-Barr virus nukleáris antigén 1 (EBNA-1) deiminációt követően 

valóban kötődik az RA-s betegek szérumában keringő ACPA-khoz (75). Az EBV-ből 

származó VCP elleni antitest az RA betegek 45%-ának, a kontrollok <5%-ának szérumában 

mutathatók ki (75). Az anti-VCP termelés egy korábbi tanulmány szerint korrelált az anti-

CCP, RF szintekkel és a vérsejtsüllyedéssel, de a betegség súlyosságával nem (75). 

Különböző izotípusú anti-VCP vizsgálata során 146 RA betegből a betegek 27%-a IgG, 3%-a 

IgA és 7,5%-a IgM izotípusú anti-VCP pozitivitást mutatott. A különböző izotípusok nem 
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mutattak összefüggést a klinikai lefolyással és a betegségtartammal. Ami a 

betegségspecificitást illeti, az IgA anti-VCP szinte kizárólag RA-ban fordult elő, míg az IgM 

izotípust kis számban SLE-s, arthritis psoriaticás és kevert cryoglobulinaemiás betegekben is 

kimutatták. Az antigénhez való legszorosabb affinitást az IgG izotípus mutatta (76).   

 

1.4.6. Egyéb deiminált autoantigének  

 

Egy közelmúltban publikált vizsgálatban 110 korai (<6 hónap), kezeletlen RA-s 

betegben tömegspektrometriával kerestek újabb deiminált autoantigéneket. A szérumminták 

gélelektroforézise során összesen 10 csíkot találtak. Ezek között volt a heterogén nukleáris 

ribonukleoprotein (hnRNP), aldoláz, α-enoláz, calreticulin, 60 kDa hősokkfehérje (HSP60) és 

BiP mint korábban már közölt, valamint a foszfoglicerát kináz 1 (PGK1), stressz-indukált 

foszfoprotein 1, far upstream element-binding protein 1 (FUSE-BP1) és FUSE-BP2 mint új 

autoantigén jelöltek. Ezek közül deiminált peptideket találtak az aldoláz, α-enoláz, PGK1, 

calreticulin, HSP60, FUSE-BP1 és -2 fehérjékben. Ezek tehát citrullináció révén 

autoantigénként viselkedhetnek (71).   

A II. típusú kollagén C1 epitópja (C1III) szintén deiminálódhat. Egy 291 beteget 

tartalmazó vizsgálatban a betegek 41%-a mind anti-C1III+, mind anti-α-enoláz+ volt. Az anti-

C1III nem mutatott keresztreaktivitást az anti-filaggrin és anti-CF autoantitestekkel (53).  

 

1.5. Az ACPA-k komplex pathogenetikai szerepe 

 

1.5.1. MHC és non-MHC gének összefüggései az ACPA termeléssel 

 

Régóta ismert, hogy az RA iránti fogékonyság, valamint a progresszivitás 

szempontjából genetikai tényezőknek nagy szerepe van. Amíg RA betegekben az ACPA 

91%-ban fordult elő, addig a betegek egészséges rokonaiban csupán 19%-ban (59). Ezen belül 

alapvető a fő hisztokompatibilitási komplex (MHC) II. osztályába tartozó humán leukocyta 

antigének (HLA) szerepe (30-32,77,78). Bizonyos HLA-DR típusok (HLA-DR1, -DR4), 

illetve ezen belül a HLA-DRB1 allélek harmadik hipervariábilis szakaszának egy rövid 

szekvenciája, az ún „shared epitope” (SE) jelenléte szignifikánsan társul RA-hez (30-32,77-

81). A SE nem csak a RA kialakulására, de súlyosabb lefolyású, destruktív 

betegséglefolyásra, és gyakoribb extraartikuláris tünetekre nézve is rizikófaktor (30-32,82-

84). Az SE jelenléte szignifikánsan társul az ACPA termeléssel (31,32,78,85), amit magyar 
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betegekben is sikerült igazolni (78,80). A HLA-DRB1 allélek közül az ACPA termelés 

inkább a HLA-DRB1*04 (HLA-DR4), mintsem a HLA-DRB1*01 (HLA-DR1) allélekkel 

mutat öszefüggést (12,53,78,80,86,87). Mint kiderült, a citrullinált epitopokat tartalmazó 

peptidek jobban illeszkednek és erősebb kötést alakítnak ki SE-t tartalmazó HLA-DRB1 

allélek által kódolt fehérjékkel, mint az ugyanazon a helyen arginint hordozó peptidek (88). 

Egy vagy két SE allél hordozása szoros asszociációt mutat az ACPA pozitivitással 

(31,78,80,89,90). Mind az SE jelenléte, mind a magas ACPA szérumkoncentráció fontos 

prognosztikai tényező (lásd később), amelynek segítségével a várhatóan progresszívebb 

lefolyást mutató eseteket nagy valószínűséggel kiválaszthatjuk (11,40,43,78,81,89,91,92). 

Ezzel szemben a HLA-DR3 hordozás inkább az ACPA- betegséggel állhat összefüggésben 

(89). Magunk korábban ugyancsak szignifikáns korrelációt találtunk a SE hordozás és az anti-

CCP pozitivitás között (78,80). Ami talán még fontosabb, nemcsak az anti-CCP jelenléte, 

hanem annak abszolút koncentrációja is korrelál a HLA-DRB1-gyel (78,87). Magunk az 

ismert SE alléleken (HLA-DRB1*01 és DRB1*04) kívül egyéb DRB1 allélek és az ACPA 

termelés közti összefüggést is vizsgáltuk. Kiderült, hogy a HLA-DRB1*13 és DRB1*15 

allélek hordozása is szignifikáns összefüggést mutat az ACPA termeléssel, míg a DRB1*03, 

DRB1*07, DRB1*08, DRB1*11, DRB1*14 és DRB1*16 hordozás nem járt emelkedett 

szérum anti-CCP szinttel (78). Az anti-CCP mellett a SE az anti-CV (93-95) és anti-CF 

termelésre is prediszponálhat (86).  

 Ami a nem HLA jellegű egyéb gének lehetséges szerepét illeti, az arginin epitopok 

citrullinálását végző PAD enzimek közül a PAD2 és PAD4 van jelen a gyulladásos 

szinoviumban (34). Japán kutatók szignifikáns összefüggést mutattak ki bizonyos PAD4 

polimorfizmusok és a RA között (15,96), amit később koreai (97) és észak-amerikai 

betegekben is sikerült kimutatni (98). A megfigyelés logikus kapcsolatot teremtene a 

genetikai háttér, az anti-CCP antitestek és a RA kialakulása között. Azonban kaukázusi 

populációkban nem sikerült ezt az összefüggést reprodukálni (99-102). Hazai vonatkozásban 

nem találtak összefüggést a PAD4_92G/C illetve PAD4_104T/C polimorfizmusok és az RA 

között. Ugyancsak nem volt kapcsolat a PAD4 SNP-k és az anti-CCP termelés között sem 

(80). Mindez arra utal, hogy az ázsiai és európai népek genetikai heterogenitása miatt mások 

lehetnek a RA-re hajlamosító gének is. 

Számos adat utal arra, hogy a PTPN22 és CTLA4 génekben található egyes 

polimorfizmusok összefüggést mutatnak az RA iránti fogékonysággal (81,90,98,102-105). 

Magunk és mások kimutatták, hogy a PTPN22 gén C1858T allél (rs2476601) polimorfizmusa 

az anti-CCP illetve RF pozitív RA-val mutat összefüggést (90,103-105). Ugyanez igaz nem 



 12

differenciált arthritis és korai RA eseteire is (103,105). A PTPN22 1858T allél hordozása és 

az anti-CCP pozitivitás együttesen 100% (!) specificitást jelent az RA diagnózisa 

szempontjából, és ez 8-szor magasabb prediktív értéket jelent, mint az SE-ACPA 

kombinációé (106). Ezzel szemben a CTLA4 gén rs3087243 polimorfizmusa nem 

kapcsolódott az ACPA termeléssel (90,102). 

Az interferon reguláló faktorok (IRF) közül az IRF5 gén polimorfizmusát 

összefüggésbe hozták az SLE, majd néhány betegben az RA iránti fogékonysággal. Egy nagy 

kohorszban az IRF5 gén rs2004640 polimorfizmusa elsősorban az ACPA- RA-val mutatott 

asszociációt, de kisebb mértékben hajlamosított ACPA pozitív RA-ra is (107). Ezen adatok 

arra utalnak, hogy bizonyos genetikai faktorok (HLA-DR3, IRF5 SNP-k) ACPA 

szeronegativitásra, és ezáltal enyhébb betegséglefolyásra hajlamosíthatnak (89,107). 

Az Fcγ receptorok számos immunológiai folyamatban részt vesznek. Egy 

munkacsoport az Fcγ receptor IIIA (FcγRIIIA) 158V/F SNP összefüggését vizsgálta az RA-

val és az ACPA termeléssel. Összesen 945 RA betegben kimutatták, hogy a VV genotípus 

általában asszociált RA-val. Ezen belül a VV genotípus az ACPA+ betegséggel mutatott 

összefüggést (108).   

Mindezek alapján a SE, valószínűleg egyéb MHC gének (HLA-DBP1, HLA-

DRB1*13, HLA-DRB1*15) és non-MHC (PTPN22, IRF5, FcγRIIIA-158V/F) gének szoros 

összefüggésben állnak az ACPA pozitivitással. Az utóbbi évek kutatásai szerint ezek a gének 

valószínűleg nem direkt módon befolyásolják az RA iránti fogékonyságot és a betegség 

kimenetelét, hanem döntően az ACPA termelésen keresztül. A genetikai vizsgálatokban 

tapasztalt különbségek azt sugallják, hogy ezek az összefüggések különböző (kaukázusi, 

ázsiai) népcsoportokban eltérően jelenhetnek meg. 

 

1.5.2.  Összefüggés környezeti, életmódi tényezőkkel 

 

Számos, elsősorban skandináv, francia és holland tanulmány jelent meg a környezeti 

tényezők, elsősorban a dohányzás, valamint a SE és ACPA termelés lehetséges 

összefüggéseiről. A dohányzókban megnő az RA extraarticularis manifesztációinak (subcutan 

csomók, cardiovascularis komplikációk) gyakorisága, viszont a dohányzás úgy tűnik, nem 

mutat összefüggést a radiológiai progresszióval (19). A dohányzás serkenti a szöveti 

citrullinációt és ezáltal az ACPA termelést (19,109-113). Egy 515 SE homozigóta beteget 

magában foglaló dán vizsgálatban az ACPA+ RA kialakulásának rizikója erős dohányosokban 

(≥20 „doboz-év“) 53-szoros volt (111).  Svéd, dán és francia munkacsoportok a dohányzás és 
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az ACPA termelés közti összefüggést csak SE hordozókban igazolták (19,109-114). A 

dohányzás SE hordozókban az anti-CCP abszolút mennyiségét is fokozza (87). Amikor a SE 

kópiaszámát vizsgálták, az ACPA+ RA kialakulásának rizikója nem dohányzó, SE 

heterozigótákban vagy dohányzó, SE negatívakban 2,4-2,8-szoros; dohányzó, SE 

heterozigótákban 7,5-szeres, míg dohányzó, SE homozigótákban 16-szoros volt (109-

111,113). Érdekes, hogy amíg, mint láttuk, az MHC antigének közül általában leginkább a 

HLA-DRB1*04 allélek mutattak összefüggést az ACPA termeléssel, addig a dohányzás és 

MHC kapcsoltsága terén éppen fordítva, a HLA-DRB1*01 allélek mutatták a legszorosabb 

összefüggést dohányosokban az anti-CCP pozitivitással (87). A dohányzás nem mutat 

összefüggést a PTPN22 1858T allélhordozással az ACPA termelés tekintetében (19,102,113). 

A dohányzás kumulatív mennyisége arányos az anti-CCP pozitivitással illetve az ACPA 

titerrel is (109,113). A dohányzás tehát az RA egyik fő rizikófaktora, mely egyrészt fokozza a 

betegség iránti fogékonyságot, másrészt fennálló RA esetén a betegség progresszióját (109-

111). A háttérben részben a szöveti necrosis és ennek talaján a szöveti citrullináció 

fokozódása, valamint a citrullinált epitópok szóródása (epitope spreading) állhat (109,112). 

Más életmódi, környezeti tényezők vonatkozásában, elsősorban skandináv (svéd és dán) 

betegekben azt találták, hogy amíg a születéskor magasabb testsúly és oralis antikoncipiensek 

szedése fokozza az RA rizikóját, a vörös hús nagymértékű fogyasztása nem befolyásolja az 

RA iránti fogékonyságot, az alkohol, különösen a bor, valószínűleg védő hatású. A 

betegségrizikó szempontjából a D vitamin és az ösztrogénbevitel neutrális volt (18,109-111). 

SE homozigóta dán betegekben az anti-CCP+ RA kialakulásának rizikója sok kávét 

fogyasztókban (>5 csésze/nap) 53-szoros, antikoncipienst szedőkben 45-szörös volt. A kevés 

alkohol fogyasztása (<10 italegység/hét) védő hatású volt, a rizikó -2-nek bizonyult. A elhízás 

az ACPA- RA-ra hajlamosított (111). 

 

1.6. Az ACPA betegségspecificitása 

 

 Mint láttuk, az ACPA elsődlegesen RA-val asszociált, de ritkán egyéb reumatológiai 

kórképekben is előfordulhat. A spondylarthropathiákat tekintve, amikor psoriasisos, arthritis 

psoriaticás (PsA) és korai RA-s betegeket hasonlítottak össze, míg az RA-s betegek 74%-a 

anti-CCP+ volt, ezt PsA-s betegek mindössze 7%-ában, psoriasisos (de nem arthritises) 

betegek 0,7%-ában és az egészséges kontrollok 2%-ában észlelték (115). Egy másik, PsA és 

RA betegeket magában foglaló tanulmányban a szeropozitív RA betegek 97%-a, viszont a 
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PsA betegeknek mindössze 6%-a volt anti-CCP+ (116). Spondylitis ankylopoetica (SPA) 

tekintetében lényegében nincs értékelhető közlés. A közelmúltban viszont kiderült, hogy a 

spondylarthropathiák pathogenezisében kiemelt szerepet játszó HLA-B27 antigének, ezen 

belül a B*2705 és B*2709 altípusok citrullinálódnak és ez megváltoztatja az 

antigénprezentációs képességüket (117). 

 Az autoimmun kötőszöveti betegségeket tekintve SLE-ben írták még le az ACPA 

pozitivitást. Kínai lupusos betegekben az anti-CCP pozitivitást a betegek 14%-ában észlelték, 

és az ACPA pozitivitás elsősorban azon betegekben volt kimutatható, akiknek arthritisük is 

volt (118). Sclerodermában a betegek 3%-ában, RA-scleroderma overlap syndromában 86%-

ban, míg ugyanezen kohorszban RA-ban 64%-ban észleltek ACPA pozitivitást (119). 

Munkacsoportunk 22 RA-scleroderma overlap beteget bemutató vizsgálatában minden beteg 

(100%) anti-CCP+ volt (120). Mint láttuk, az α-enoláz elleni autoantitest is igen magas 

százalékban SLE-ben (27%) és sclerodermában (30%) is kimutatható volt (73). 

 Nyilvánvalóan felmerül a kérdés, hogy az ACPA miért elsősorban RA-ban és RA 

overlap syndromákban termelődik, spondylarthropathiákban vagy primer kötőszöveti 

betegségekben csak igen kevés betegben. Bár a pontos magyarázatot nem ismerjük, a 

specificitás egyik oka az epitóp szóródás („epitope spreading”) lehet, melynek során a 

citrullinált antigének olyan kombinációja (filaggrin+fibrinogén+enoláz) jelenik meg az RA 

synoviumban, amely más arthritisekben nem (12,109,112). Másrészt, a SE és PTPN22 által 

meghatározott genetikai hajlam és a dohányzás ACPA termeléssel való összefüggéseit is csak 

RA-ban sikerült igazolni, így a genetikai és életmódi faktorok is hozzájárulhatnak az ACPA 

termelés RA-specificitásához (12,18,109,110,112). 

 

1.7. Az ACPA prediktív és prognosztikai jelentősége 

 

1.7.1. Az ACPA mint preklinikai és korai prediktív marker  

 

A reumatológiai rendeléseken számos beteg korai, nem differenciált polyarthritisszel 

(NDP) jelentkezik. A betegek egy része definitív RA-s lesz, mások évekig megmaradnak az 

NDP fázisában, míg egy kis hányadban spontán remisszió következik be. Szükségünk van 

olyan biomarkerekre, melyekkel előre meg lehetne jósolni a kimenetelt (56,121,122). 

Ismeretes, hogy azokban az egyénekben, akiknél később RA alakul ki, az esetek nagy 

részében már évekkel korábban jelen lehet az anti-CCP (25% ill. 52% a másfél éven túl, ill. 
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másfél éven belül kialakuló RA esetében) (13,121,123). Az ACPA jelezheti definitív RA 

kialakulását NDP-ben (91,121,122). Az ACPA tehát, különösen a genetikai prediszpozíció 

meghatározásával együtt, igen korai marker lehet, mely előre jelezheti a betegség 

kialakulását, ezért kiváló eszköz az RA korai diagnosztikájában (11,13,53,56,78,90,104-

106,121,122). 

 

1.7.2. Az ACPA termelés prognosztikai jelentősége kialakult RA-ban 

 

Az ACPA-knak igen fontos prognosztikai jelentősége van, mivel már korai RA-ban is 

nagyobb arányban fordulnak elő azokban a betegekben, akiknél súlyosabb lefolyású, több 

ízületi erózióval és destrukcióval járó kórkép fejlődik ki (13,43,56,78,81,122,124-129). Az 

ACPA+ betegekben 6-10 éves követés után jelentősebb destrukciót figyeltek meg (31,56,122). 

Az ACPA+ betegekben tartósabb, a DAS28-cal és vérsejtsüllyedéssel jelzett betegségaktivitás 

és fokozott radiológiai progresszió figyelhető meg. A súlyossággal és kimenetellel való 

összefüggést mind az anti-CCP, mind az anti-MCV tesztek esetében igazolták 

(13,24,25,56,64,124-127). Mindez igaz nagyon korai (<3 hónap) RA esetén is (56). Úgy 

tűnik, a kimenetel szempontjából az ACPA a legjobb marker, prediktív értéke jobbnak 

bizonyult, mint az SE vagy PTPN22 polimorfizmusé (81) és a 10 év utáni radiológiai 

progresszió jelzése tekintetében is az ACPA bizonyult az egyik legjobb markernek (129). Az 

ACF antitestek prediktív értéke is igen jónak bizonyult az egy éve fennálló korai RA 

diagnózisának felállítása illetve két év után a radiológiai progresszió megítélése 

szempontjából (68). Egy norvég munkacsoport négy prognosztikai változó prediktív értékét 

összehasonlítva megállapította, hogy 10 éves követés után az erozivitás, destrukció 

szempontjából a legerősebb prediktív értéke az anti-CCP pozitivitásnak volt (OR 4,0), ezen 

belül a magas ACPA koncentráció 9,9-szeres rizikót jelentett. A másik három indikátor (női 

nem, vérsejtsüllyedés, RF) prediktív értéke 3,1-3,3 között volt (130). Újabban kiderült hogy a 

SE önmagában talán nem is olyan jól korrelál a progresszivitással, hanem az ACPA 

termelésen keresztül, indirekte befolyásolja a kimenetelt (10,84). Mint láttuk, a HLA-DRB1 

vagy a PTPN22 az ACPA termeléssel együttesen, komplex prognosztikai markerként 

használható (53,78,90,104-106). 

Igen érdekes, hogy ACPA- polyarthritisben hogyan lehet a diagnózist illetve a 

kimenetelt megerősíteni. Egy francia tanulmányban 30 NDP-s beteget követtek. Egy év után 

16 betegben alakult ki definitív RA. ACPA pozitivitás nem alakult ki, és a hagyományos 
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röntgen nem tudta megjósolni, hogy melyik betegben alakul ki RA, melyik marad NDP. Az 

MRI vizsgálat, illetve az alkalmazott RAMRIS pontozás jól jelezte a későbbi kimenetelt 

(131).     

Valószínű tehát, hogy az ACPA pozitivitás illetve negativitás alapján az RA két jól 

elkülöníthető altípusa definiálható. Bár talán a betegség kezdetén az ACPA alapján a kétféle 

fenotípus nem különböztethető meg, a későbbi betegséglefolyás során az általában SE-és 

PTPN22 1858T allélt hordozó, dohányzó betegek magasabb ízületi erozivitást és rosszabb 

prognózist mutatnak szemben a HLA-DR3 illetve PTPN22 1858C pozitív, nem dohányzó 

betegekkel (11,13,17,78,109,110). A nem differenciált polyarthritisből definitív RA-vá válás 

predikciójában valószínűleg több prediktív markert (ACPA, SE, PTPN22, MRI) együttesen 

kell használnunk (11,13,17,130,131). 

Alig van adatunk arra vonatkozóan, hogy az ACPA termelés összefüggésben áll-e a 

túléléssel. Egy finn tanulmányban 604 RA-s beteg keresztmetszeti vizsgálatát végezték el 

1987-ben ACPA és RF status tekintetében, majd követték a betegek túlélését. A betegek 

közül 160 (25%) hunyt el 1999-ig. Míg az RF pozitivitás, valamint az abszolút IgA és IgM 

RF, valamint anti-CCP szintek korreláltak a mortalitással, az anti-CCP pozitivitás önmagában 

nem (132). Mint láttuk, saját vizsgálatunkból is az derült ki, hogy nemcsak az ACPA 

pozitivitás, hanem az abszolút érték is lényeges (78). 

  

1.8. Autoantitest-szintek változása a betegséglefolyás során és a terápia hatására 

 

1.8.1. ACPA termelés korai arthritisben és a betegség előrehaladtával 

 

Ismeretes, hogy az ACPA-k megjelenése, legalább a betegek felében, akár évekkel 

megelőzheti a klinikailag manifesztálódó betegség megjelenését (68,123). Igen korai arthritis 

(<3 hónap betegségfennállás) esetén a pozitív ACPA teszt aránya valamivel kisebb, mint a 

már kialakult betegségben, de a definitív, diagnosztikai kritériumoknak megfelelő RA-ban az 

ACPA státusz csak igen ritkán (kb. 5%) változik (43,56,127,133-135). Egy svéd tanulmány 

adatai szerint közel 100 RA-s beteg közül két negatív beteg pozitívvá, három pozitív pedig 

negatívvá vált három éves követés során (127). Mások viszont átlagosan 13 éves követés 

során az IgG anti-CCP szintek legalább 25%-os csökkenését mutatták ki az RA-s betegek 

felében, függetlenül az alkalmazott terápiától (133). Az ACPA szint tehát az évek 

előrehaladtával kismértékű csökkenést mutathat, de az ellenanyagszint változása nem követi 
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az aktuális állapot, az ízületi gyulladás súlyosságának ingadozását (127,133,134), vagyis nem 

aktivitási marker. Összességében tehát az ACPA termelés egyes betegekben stabil marad (a 

RF-nál stabilabb), míg másokban változhat a betegséglefolyás során. 

 

1.8.2. A biológiai terápia és az ACPA termelés összefüggései 

 

A modern bázisterápiás és biológiai terápiás szerek számottevően befolyásolhatják az 

autoantitestek szintjét, sőt jelenlétét is. Másrészt, az ACPA pozitivitás esetleg előre jelezheti a 

biológiai terápia hatékonyságát. Ami a terápia hatására bekövetkező ACPA változásokat illeti, 

egy munkacsoport 33 RA beteget kezelt infliximabbal. Mind az anti-CCP, mind az IgA RF 

termelés csökkent 30 hét után, de a csökkenés 54 hét után már nem volt szignifikáns (136).  

Egy 66 RA-s beteget érintő tanulmány adatai szerint mind az anti-CCP, mind az IgM RF szint 

jelentősen csökkent az átlagosan 14 hónapos követési idő alatt, de míg az anti-CCP szint 

csökkenés a betegség fennállási idejével függött össze, addig a RF szint a kezelésre adott 

válasz függvényében csökkent (133). Ezzel szemben két másik tanulmány adatai szerint 

infliximab kezelés hatására a RF szintek szignifikánsan csökkentek, míg az anti-CCP szint 

stabil maradt (134,137). Ugyanakkor megháromszorozódott az antinukleáris antitest (ANA)+ 

esetek száma a vizsgált csoportban. Egy másik, ugyancsak infliximabbal kezelt csoportban 

szintén jelentősen megnőtt az ANA+, ezen belül az anti-nukleoszóma+ és anti-dsDNA+ RA-s 

betegek aránya (138). Ami az adalimumab terápiát illeti, 188 kezelt RA-s betegben azt 

találták, hogy 28 hét után az IgM RF szintje 31%-kal, míg az anti-CCP szint csupán 8%-kal 

csökkent. Amíg a terápiára jól reagálók között az ACPA termelés 16%-kal csökkent, addig a 

terápiarefrakter esetekben ez 4%-kal nőtt. Amíg az RF+ betegek 17%-a kezelés hatására 

szeronegatívvá vált, ezt az ACPA esetében nem észlelték (139,140). Az anti-CV termelés már 

18 hónapos infliximab kezelés után csökken (62). Az ACF tekintetében az infliximab 31%-

kal, az adalimumab 14%-kal csökkentette az autoantitest termelést (140). Ami az izotípusokat 

illeti, anti-TNF kezelés hatására elsősorban az IgG4 ACPA izotípus termelése csökkent (140). 

Mindez arra utal, hogy az ACPA termelés csökkenése összességében nem egyértelmű, anti-

TNF kezelés hatására stabil is maradhat. Ezen belül azonban a terápiára jól reagáló 

betegekben csökkenhet. A RF-ral ellentétben ACPA szeronegatívvá válás alig fordul elő.  

A másik aspektusból tekintve úgy tűnik, az ACPA+ illetve RF+ betegek rosszabbul 

reagálnak biológiai terápiára. Egy 642 beteget magában foglaló vizsgálatban, ahol infliximab, 

etanercept vagy adalimumab kezelés történt, mindhárom anti-TNF szer kevésbé volt hatékony 

anti-CCP és/vagy RF szeropozitív betegekben. Ez a hatás független volt a SE hordozástól 
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vagy a PTPN22 genotípustól (141). Egy 30 infliximabbal kezelt beteget magában foglaló 

vizsgálatban a terápia hatékonysága szignifikáns korrelációt mutatott az anti-CCP titerrel 

(142). Más, szintén az anti-TNF terápia hatékonyságát előre jelző biomarkereket kereső 

vizsgálatban azonban sem az anti-CCP, anti-keratin, APF, anti-α-enoláz pozitivitás, sem más 

biomarkerek (pl. proteázok, csontbontás markerei, COMP) termelése nem mutatott 

összefüggést az infliximab kezelésre adott válasszal (143).  

Ezek az adatok egyrészt azt mutatják, hogy a biológiai szerek jelentősen befolyásolják 

az immunrendszer működését, ezen belül az autoantitestek termelődését, másrészt a 

szeropozitív és szeronegatív betegek esetleg eltérően reagálhatnak a terápiára. Legjelentősebb 

változásra az autoantitestek szintjében az anti-CD20 antitest (rituximab) kezelés 

következtében számíthatunk. Ilyenkor a B sejtek száma igen erősen csökken, ami együtt jár a 

szérum immunglobulin szintek csökkenésével (144-146). A synovialis B sejtszám csökkenése 

korrelációt mutatott a rituximab klinikai hatékonyságával és a betegségaktivitás 

csökkenésével (144,146). Mivel az autoantitesteket a B sejtek termelik, a B sejt depléció az 

ACPA termelésre is kedvezően hat (144,146). A rituximab 36 hét után csökkentette az ACPA 

termelést (146). Egy kisebb RA-s csoporton végzett tanulmány adatai szerint a rituximab 

kezelés a betegek többségében jelentős klinikai javulást okozott, amit a CRP szintek 

csökkenése kísért. Ezzel párhuzamosan valamennyi vizsgált autoantitest (IgM, IgA és IgG 

RF, anti-CCP) szintje erősen csökkent, és tartósan alacsony is maradt. A betegek többségében 

idővel (a kezelés abbahagyását és a B limfocita-szám helyreállását követően 0-17 hónappal) 

relapszus jelentkezett, amely mindig együtt járt legalább egy autoantitest szintjének 

szignifikáns emelkedésével (145).  

Kezdeti adatok megjelentek a nagydózisú kemoterápiát követő autológ 

őssejttranszplantáció (ASCT) kapcsán is. Egy tanulmányban 6 refrakter RA-s beteget 

transzplantáltak. A három, ASCT-re tartósan (egy éven túl is) jól reagáló betegekben 

szignifikánsan csökkent az ACPA termelés, míg a 3 relapszust mutató betegben nem (147).  



 19

2. Célkitűzések 

 

A DEOEC Reumatológiai Tanszékén több évtizede folyik RA-s betegek gondozása, 

kezelése. Jelenleg mintegy 700 főre tehető a gondozott betegek száma. Jómagam 2004-ben 

kerültem kapcsolatba rezidensként az arthritis munkacsoporttal és kapcsolódtam be a betegek 

ellátásába, a kutatásba és oktatásba.  

Az RA és az ACPA-k összefüggéseinek vizsgálata kapcsán az alábbi célkitűzéseim 

voltak:  

 

1. A világon az elsők között alkalmaztuk az új anti-MCV tesztet. Össze kívántuk vetni 

ezen ELISA diagnosztikus teljesítményét a standard második generációs anti-CCP2 teszttel.  

 

2. Miután az anti-CCP IgG izotípusával kapcsolatban számos kutatás jelent meg, de 

gyakorlatilag nem állt rendelkezésünkre információ az IgA és IgM izotípusokkal 

kapcsolatban, célul tűztük ki az IgA és IgM anti-CCP kimutatására alkalmas módszer 

kidolgozását. Elemezni kívántuk ezen antitestek diagnosztikus értékét és a betegséglefolyással 

párhuzamos változását. 

 

3. A harmadik generációs anti-CCP3 és anti-CCP3.1 ELISA alkalmazása során arra 

kívántunk választ kapni, hogy az anti-CCP teszt továbbfejlesztése jelent-e diagnosztikus  

előnyt a második generációs teszttel szemben. 
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3. Betegek és módszerek 

 

3.1. Betegek 

 

A vizsgálatokhoz 119, a Reumatológiai Tanszéken gondozott RA-s betegtől nyertünk 

szérummintát. Minden beteg megfelelt az ACR klasszifikációs betegségkritériumainak (148). 

A 119 RA-s beteg közül 100 nő és 19 férfi volt, átlagéletkoruk (±SD) 52,7 ± 12,5 év 

(tartomány: 19-77 év) volt. Ez a koreloszlás statisztikailag nem különbözött a kontrolloktól. 

Az RA átlagos betegségfennállási ideje 10,2 ±  9,1 év volt. Összehasonlításul 118 kontroll 

személy szérumát vizsgáltuk meg. Ezek közül 74 kontroll egyéb reumatológiai betegségben 

szenvedett: 37 primer Sjögren szindrómában (pSS), 30 poly-/dermatomyositisben (PM/DM) 

és 7 osteoarthritisben (OA). A maradék 44 személy egészséges önkéntes volt. A betegek 

demográfiai adatait az 1. táblázat mutatja. A szérummintákat felhasználásig -80ºC-n tároltuk.  

 

1. táblázat A betegek és kontrollok demográfiai mutatói 
 
 Kor (év) 

(átlag±SD) 
Férfi/nő 

RA (n=119) 52.7±12.5 19/100 
pSS (n=37) 55.9±15.2 2/35 
PM/DM (n=30) 47.8±14.5 6/24 
OA (n=7) 56.6±16.6 2/5 
Egészséges kontroll (n=44) 45.8±10.6 13/29 
 
(RA: rheumatoid arthritis; pSS: primer Sjögren szindróma; PM/DM: poly-dermatomyositis; OA: osteoarthritis) 

 

 

3.2. ACPA és RF meghatározás 

 

Az anti-CCP2 IgG szintek meghatározása második generációs ELISA (QUANTA 

Lite™ CCP IgG ELISA; INOVA Diagnostics Inc., San Diego, CA, USA) használatával 

történt. Ebben a tesztben antigénként a mikrotiter lemez felszínéhez kötött szintetikus 

citrullinált peptideket alkalmaznak. A tesztet a gyártó utasításainak megfelelően végeztük és 

20 IU/ml fölötti értékeket tekintettünk pozitívnak. 

Az anti-CCP2 IgA és IgM szintek meghatározása során a citrullinált peptidekkel fedett 

lemezek, a mintahígító oldat, a mosófolyadék, a TMB szubsztrát és a színreakciót leállító stop 



 21

oldat a fentiekben leírt QUANTA Lite™ CCP ELISA-ból származott. A szérummintákat 

1:100 arányban hígítottuk, és 60 percig inkubáltuk a lemezeken. A megkötött antitesteket 

tormaperoxidázzal (HRP) konjugált nyúl anti-human IgA és IgM antitestek segítségével 

detektáltuk (DAKO A/S, Glostrup, Dánia). Az eredményeket optikai denzitás (OD) 

formájában fejeztük ki. Az optimális cutoff értékeket (IgA anti-CCP2: 0,198; IgM anti-CCP2: 

0,513) "receiver operating characteristic" (ROC) görbe analízis révén határoztuk meg. 

A harmadik generációs anti-CCP antitestek kimutatása az INOVA Diagnostics új 

fejlesztésű anti-CCP3 és anti-CCP3.1 IgA/IgG ELISA tesztjeinek használatával történt. Az 

anti-CCP3 teszt az alkalmazott citrullinált antigén(ek) tekintetében tér el a második 

generációs tesztektől, míg az anti-CCP3.1 teszt emellett a kimutatott antitest izotípusában is 

különbözik; IgG és IgA izotípusú antitestek együttesét méri. Ezeket az ELISA kiteket a 

második generációs anti-CCP2 teszttel vetettük össze a ROC görbék analízise, valamint a 

szenzitivitás és specificitás meghatározása révén. 

Az anti-MCV IgG antitestek meghatározása is ELISA-val történt (Orgentec 

Diagnostika GmbH, Mainz, Németország) a gyártó által javasolt protokollnak megfelelően. 

Ez a tesztkit antigénként rekombináns MCV-t tartalmaz. Az MCV a humán monocytákban 

található vimentin variánsnak rekombináns formája, amely a natív vimentintől egyrészt a 

járulékos arginin reziduumok jelenlétében különbözik és egyéb szekvenciákban is eltér attól. 

A cutoff érték 20 U/ml volt. 

 Az IgM, IgA, és IgG izotípusú RF meghatározása standard ELISA-val történt 

(ImmuLisa RF IgM, IgA, és IgG, Immco Diagnostics, Buffalo, NY) a gyártó utasításainak 

megfelelően. A referencia tartomány felső határa RF IgM esetén 9 IU/ml, RF IgA esetén 25 

EU/ml, és RF IgG esetén 25 EU/ml volt. 

 

3.3. HLA-DRB1 genotipizálás 

 

 A genomikus  DNS izolálása 85 RA-s beteg perifériás véréből, a gyártó ajánlásainak 

megfelelően, QIAamp Blood Mini Kit (QIA-GEN GmbH, Germany) használatával történt. A 

HLA-DRB1 tipizálás és szubtipizálás polimeráz láncreakcióval (PCR), szekvenciaspecifikus 

primerek (Olerup SSP™, GenoVision Inc., PA, USA) segítségével történt, ahogyan azt a 

korábbiakban leírtuk (77). Az alábbi shared epitop allélek jelenlétét vizsgáltuk: HLA-

DRB1*0101, HLA-DRB1*0102, HLA-DRB1*0401, HLA-DRB1*0404, HLA-DRB1*0405 

és HLA-DRB1*0408. 
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3.4. Statisztikai analízis 

 

Az RF, anti-CCP és anti-MCV-re vonatkozó diagnosztikus szenzitivitás és 

specificitás, valamint a pozitív (PPV) és negatív prediktív (NPV) értékeket definíció szerint 

kiszámoltuk. Az antitest tesztek diagnosztikus hatékonyságát ROC görbe analízis segítségével 

vizsgáltuk, grafikusan ábrázolva a szenzitivitást az 1-specificitás függvényében különböző 

cutoff értékeknél. Az optimális cutoff értékek anti-MCV és anti-CCP2 tesztekre vonatkozó 

értékeinek meghatározása a ROC görbék alapján történt. A különböző csoportok közti antitest 

szinteket a non-parametrikus Mann-Whitney-féle U-teszttel hasonlítottuk össze. A különböző 

vizsgálati csoportokban az autoantitestek mennyisége nem Gaussi megoszlást mutatott. Az 

anti-MCV, anti-CCP és RF szintek közti kapcsolat illetve az anti-CCP2 izotípusok közti 

összefüggések meghatározására a Spearman-féle korrelációt használtuk. Az anti-CCP2 

antitestek és a RF-k különböző izotípusainak előfordulása közti asszociáció, valamint az anti-

CCP2 egyes izotípusai, a betegségtartam illetve a HLA-DRB1 SE közti összefüggések 

vizsgálatára a Fisher-féle exact tesztet alkalmaztuk. Minden esetben a p<0,05 értékeket 

tekintettük szignifikánsnak. Minden statisztikai analízis elvégzéséhez az SPSS Windows 

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

 

4.1. Anti-MCV autoantitestek vizsgálata 

 

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

 

Az RA-s betegek szérum anti-MCV koncentrációja szignifikánsan magasabbnak 

bizonyult (középérték: 60,8 U/ml, interquartilis tartomány [IQR]: 21,2-348,4 U/ml), mint az 

egészséges kontrolloké (átlag: 8,9 U/ml, IQR: 5,4-13,3 U/ml; p<0,0001) vagy az egyéb 

reumatológiai betegségben szenvedőké (átlag: 9,8 U/ml; IQR: 3,7-14,7 U/ml; p<0,0001) (3. 

ábra). 

 

3. ábra Anti-MCV szérumszintek 
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4.1.2. Az anti-MCV, anti-CCP2 és RF tesztek diagnosztikus teljesítménye, a gyártó által 

ajánlott cutoff értékeket használva 

 

Amikor mindegyik tesztnél a gyártók által ajánlott cutoff értékeket használtuk, az RA-

s betegekben az anti-MCV volt a leggyakrabban pozitív, ami 75,6%-os diagnosztikus 

szenzitivitást eredményezett (2. táblázat). Ez 4%-kal illetve 9%-kal meghaladta az IgM RF 

illetve az anti-CCP2 szenzitivitását.  Az IgA és IgG izotípusú RF egyaránt viszonylag ritkán 

volt pozitív, ezen tesztek szenzitivitása 36,9% illetve 37,8% volt. Amikor az RA-s betegeket 

csak az egészséges egyénekhez hasonlítottuk, az összes vizsgált autoantitest assay 

specificitása kiváló (95,5-100%) volt (2. táblázat) 

Ami a reumatológiai betegkontrollokat illeti, anti-MCV pozitivitás a pSS-s betegek 

közt 4 esetben, PM/DM-sek közt 3 esetben és az OA-s betegek közül egy esetben volt 

megfigyelhető. Mindez összességében 91,1%-os specificitást eredményezett.   

Ugyanakkor anti-CCP2 pozitivitás a pSS-s és a PM/DM-es betegek közt is 1-1 esetben 

fordult elő, ami az RA-t tekintve 98,3%-os specificitást eredményezett. 

A RF mindhárom izotípusa magas prevalenciát mutatott pSS-s és PM/DM-es  

betegekben. Az IgM RF a pSS csoport betegeinek 40,5%-ában, a PM/DM csoport betegeinek 

16,6%-ában volt jelen. Ennek következtében a különböző izotípusú RF-k diagnosztikai 

specificitása alacsonynak bizonyult (IgM: 82,2%, IgA: 88,9%, IgG: 87,3%).  

 
 
 
2. táblázat  Az IgM RF, anti-CCP2 és anti-MCV tesztek diagnosztikus szenzitivitása, 
specificitása, pozitiv (PPV) és negatív (NPV) prediktív értéke RA-ban, a gyártó által javasolt 
cutoff értékek figyelembevételével  
.  
 IgM RF Anti-CCP2 Anti-MCV 

Szenzitivitás (%) 71.4 66.4 75.6 

Specificitás (%) 

(RA vs egészséges kontrollok) 
97.7 100 95.5 

Specificitás (%) 

(RA vs összes kontroll) 
82.2 98.3 91.5 

PPV (%) 80.2 97.6 90.0 

NPV (%) 74.0 74.4 78.8 
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A tesztek diagnosztikai teljesítményének  vizsgálata céljából ROC görbe analízist 

végeztünk. A számítások alapján a görbe alatti terület (area under curve, AUC) az anti-MCV 

esetén 0,853 (95% CI: 0,801-0,905), míg az anti-CCP2 esetén 0,910 (95% CI: 0,873-0,946) 

volt (p= nem szignifikáns) (4. ábra). 

Az AUC értékek mind az anti-MCV, mind az anti-CCP2 esetében meghaladták az 

IgM RF esetén kalkulált értéket (0,788; 95% CI: 0,728–0,847).  

 
 
4. ábra Az anti-MCV és anti-CCP2 ELISA "receiver operating characteristic" (ROC) görbéi 
 
 

 

(Folytonos vonal: anti-CCP2 ELISA; Szaggatott vonal: anti-MCV ELISA) 

 

4.1.3. Az anti-MCV és anti-CCP2 tesztek diagnosztikus teljesítménye optimalizált cutoff 

értékeket használva 

 

A ROC görbe analízis ugyancsak lehetővé teszi az optimális cutoff érték 

meghatározását. Optimálisnak tekinthető az a cutoff érték, amely alkalmazásával a maximális 

diagnosztikus szenzitivitás és specificitás érhető el. Az anti-MCV és az IgM RF esetén az 

1 - Specificitás 
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optimális cutoff értékek  (20,3 U/ml illetve 8,3 IU/ml) hasonlónak bizonyultak a gyártók által 

ajánlott értékekhez, így nem változtatta meg a szenzitivitás és specificitás értékeket. Az anti-

CCP2 esetén azonban az optimális cutoff érték 12 U/ml volt, ami a specificitás kismértékű 

csökkenése mellett (95,8%) a szenzitivitás mintegy 8%-os növekedéséhez vezetett (74,8%). 

(3. táblázat). 

 
 
 
3. táblázat   
Diagnosztikus szenzitivitás és specificitás optimalizált cutoff értékek mellett  
 
 

Anti-MCV Anti-CCP2 
Anti-MCV és 

anti-CCP2 

Anti-MCV 
és/vagy 

anti-CCP2 

Szenzitivitás (%) 75.6 74.8 66.4 78.2 

Specificitás (%) 

91.5 95.8 98.3 91.5 

 

Ugyancsak a ROC analízis eredményeinek felhasználásával, lehetséges az egyes 

tesztek specificitását egységesíteni, ezáltak szenzitivitásuk egyértelműen összevethető. 

Autoantitestek esetében a 95%-os specificitás általánosan elfogadott, mint diagnosztikailag 

optimális érték. Az általunk vizsgált diagnosztikai tesztek esetében a 95%-os specificitás az 

anti-MCV esetében 26,3 U/ml, az anti-CCP2 esetében 11,7 U/ml, míg az IgM RF esetében 

50,3 IU/ml cutoff értéknél valósult meg. Ez az anti-MCV teszt esetében 69,7%,  az anti-CCP2 

esetén pedig 74,8% szenzitivitást eredményezett, miközben az IgM RF teszt szenzitivitása 

33,6%-ra csökkent. 

 

4.1.4. Az anti-MCV, anti-CCP2 és IgM RF pozitivitás közti összefüggés 

 

Mindhárom teszt esetében az optimalizált cutoff értékeket használva, az anti-MCV, 

anti-CCP2 és IgM RF együttes pozitivitása 70 RA-s betegben (58,8%) volt megfigyelhető. 

Ezzel szemben 18 beteg (15,3%) mindhárom autoantitestre negatív volt. 

Az RA-s csoportban az anti-MCV és IgM RF közti egyezési ráta 81,5%, míg az anti-

MCV és anti-CCP2 tesztek közt 88,2% volt. Az anti-MCV és anti-CCP2 kombinációt 

használva, ezen antitestek egyikének vagy mindkettőnek a pozitivitása, 78,2% / 66,4% 

szenzitivitást illetve 91,5% / 98,3% specificitást eredményezett. A kettős pozitivitás pozitív 

prediktív értéke (PPV) RA-ban 97,5% volt. 
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Fontos hangsúlyozni, 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 (4. táblázat). 

 

4. táblázat Az anti-MCV termelés összefüggése az anti-CCP2 illetve IgM RF 

pozitivitással RA-ban. Az adatok abszolút esetszámot jeleznek (n=119) 

 
A) Anti-MCV versus IgM RF           B) Anti-MCV versus anti-CCP2  

 
 
 
 

 
 
Mind az anti-MCV, mind az anti-CCP2 az ACPA családba tartozik. A kettőjük közti 

összefüggésekkel foglalkozó további vizsgálatok során korrelációt kerestünk a szérum anti-

MCV és anti-CCP2 koncentrációk közt, mely RA-ban szignifikánsnak bizonyult (Spearman 

R=0.783; p<0.0001) (5. ábra). 

 

5. ábra Korreláció az anti-MCV és anti-CCP2 termelés között 

 

 

Spearman R=0.783; p<0.0001 
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Az anti-MCV pozitivitás illetve negativitás mellett vizsgáltuk az anti-MCV abszolút 

szérumkoncentrációit is. Az anti-MCV átlagos szérumszintje magasabbnak bizonyult az anti-

MCV+/anti-CCP2+ RA-s betegekben (n=79; medián antitest szint: 206,5 U/ml, IQR: 59,3-

826,3 U/ml), mint az anti-MCV+/anti-CCP2- betegekben (n=4; medián antitest szint: 49,5 

U/ml, IQR: 38,3-112,7 U/ml; p<0.0001) (nem ábrázolt adatok). 

Az átlagos anti-CCP2 szintek szintén szignifikánsan 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%-os egyezési rátával és az antitest-szintek közötti szignifikáns 

korelációval együtt azt sugallják, hogy az anti-MCV és anti-CCP2 antitestek hasonló 

epitopokhoz kötődnek. Ugyanakkor az egyedi antitest-pozitivitások arra utalnak, hogy 

mindkét teszt tartalmaz olyan egyedi citrullinált epitopokat, amelyeket kizárólagosan vagy 

csak egyik vagy csak a másik antitest ismeri fel. 

Annak ellenére, hogy a RF nem áll kapcsolatban az ACPA-kkal, statisztikailag 

szignifikáns korrelációt találtunk 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 közt. 

 

4.1.5. Összefüggés az anti-MCV és a HLA-DRB1 hordozás között 

 

 RA-ban az IgG anti-CCP2 termelés összefügg a SE hordozással. Ezért megvizsgáltuk 

annak lehetőségét, vajon ez az összefüggés kiterjedhet-e az anti-MCV antitestre is. A HLA-

DRB1 tipizálást és szubtipizálást 85 RA-s beteg esetében végeztük el és 54,1%-ukban 

heterozigóta vagy homozigóta SE hordozást mutattunk ki. Vizsgálatunkban az MCV elleni 

antitest jelenléte szignifikánsan társult a SE jelenlétével (p=0,02). Az anti-MCV pozitivitás 

gyakorisága 86,6% volt a SE-t hordozó RA-s betegek körében, míg 64,1% a SE negatív 

betegekben. A kópiaszám kismértékben, de nem szignifikánsan befolyásolta az antitest 

gyakoriságot: az egy (heterozigóta) illetve két (homozigóta) SE-t hordozók között az anti-

MCV pozitivitás aránya 82,3% illetve 91,6% volt (5. táblázat). Ugyancsak megerősítettük a 

szignifikáns asszociációt az anti-CCP2 és a SE jelenléte között (p=0,01). Ugyanakkor a SE és 

az IgM RF vonatkozásában ilyen összefüggés nem volt kimutatható (nem ábrázolt adatok). 

 

 

 

 



 29

5. táblázat Összefüggés az anti-MCV és a SE hordozás között (n=85) 

 

 

 

 

 

4.2. Anti-CCP2 izotípusok vizsgálata RA-ban 

 

4.2.1. IgA és IgM anti-CCP2 izotípusok termelése 

 

Az RA-s betegek szérum IgA anti-CCP2 antitest szintje szignifikánsan magasabb volt 

(medián OD: 0,211; IQR: 0,090-0,630), mint az egészséges egyéneké (medián OD: 0,085; 

IQR: 0,077-0,096; p<0,0001) illetve a reumatológiai betegkontrolloké (medián OD: 0,096; 

IQR: 0,076-0,125; p<0,0001). RA-ban az IgM izotípusú anti-CCP2 termelése is 

szignifikánsan kifejezettebb volt (medián OD: 0,404; IQR: 0,245-1,221) akár az egészséges 

kontrollokhoz (medián OD: 0,278; IQR: 0,246-0,309; p<0,0001), akár a betegkontrollokhoz 

képest (medián OD: 0,244; IQR: 0,185-0,411; p<0,0001) (6. ábra, A és B). 

 

6. ábra Anti-CCP2 IgA (A) és IgM (B) antitest szintek az RA-s betegekben (RA), 
betegkontrollokban (RD) és egészségesekben (H).  
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(* p<0,0001 vs RA; Szaggatott vonal: Cutoff OD szint.) 

 

Az IgA és IgM anti-CCP2 szintek egymással és az IgG anti-CCP2 szintekkel is 

szignifikáns korrelációt mutattak (p<0.0001) (7. ábra, A, B és C). 

 
7. ábra Korreláció az IgG és IgA anti-CCP2 (A), az IgG és IgM anti-CCP2 (B) illetve az IgA 
és IgM anti-CCP2 (C) között (Spearman korreláció) 
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4.2.2. Az IgA és IgM és IgG anti-CCP2 antitestek gyakorisága RA-ban 

 

Az anti-CCP2 különböző izotípusai diagnosztikai hatékonyságát ROC analízissel 

vizsgáltuk. Az AUC értékek a következők voltak: IgG anti-CCP2: AUC=0,910 (95% CI: 

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 közti különbség nem volt szignifikáns. Az eredményeket az 

optimalizált cutoff értékek szerint osztályozva, IgG, IgA és IgM anti-CCP2 antitest pozitivitás 

sorrendben az RA-s betegek 74,8, 52,9 illetve 44,6%-ában volt megfigyelhető. Bár az IgA és 

IgM izotípusú anti-CCP2 antitestek leggyakrabban az IgG anti-CCP2+ RA-s betegekben 

jelentek meg; két betegben csak IgM, egy betegben pedig csak IgA izotípusú anti-CCP2 

pozitivitás jelentkezett. Az egészséges kontrollokban az anti-CCP2 antitestek egyik izotípusa 

sem volt kimutatható (6. táblázat). A betegkontroll csoportban az IgG, IgA és IgM anti-CCP2 

antitestek sorrendben 5, 5 illetve 9 betegben voltak jelen. Összesen 4 olyan betegkontroll volt, 

akiknél a különböző izotípusú anti-CCP2 antitestekből egyidejűleg 2 vagy 3 egyszerre jelen 

volt. 

 
6. táblázat  Az IgG, IgA és IgM izotípusú anti-CCP2 és RF diagnosztikus specificitása és 
szenzitivitása RA-ban optimalizált cutoff értékek mellett 
 

 IgG 
anti-CCP2 

IgA 
anti-CCP2 

IgM 
anti-CCP2 

IgG RF IgA RF IgM RF 

Szenzitivitás (%) 
 

74.8 52.9 44.5 37.8 37.0 71.4 

Specificitás (%)* 

(RA vs egészséges 
kontrollok) 

100.0 100.0 100.0 100.0 97.7 97.7 

Specificitás (%)* 

(RA vs összes 
kontroll) 

95.8 95.8 91.6 87.3 89.0 82.2 

 
 

 

Az IgA és IgM anti-CCP2 tesztek teljes diagnosztikus specificitása 95,8%-nak illetve 

91,6%-nak adódott. Amikor ezeket a különböző RF izotípusok diagnosztikai teljesítményével 

vetttük össze, az anti-CCP2 IgA és IgM antitestek specificitása szignifikánsan magasabbnak 

bizonyult, mint a RF bármelyik izotípusáé (6. táblázat), és szenzitivitásuk meghaladta az IgA 

vagy IgG RF-k diagnosztikai szenzitivitását (6. táblázat). Az RA-s csoporton belül az anti-
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CCP2 bármely két izotípusának együttes pozitivitása 96,6%-os, míg mindhárom izotípus 

együttes pozitivitása 99,2%-os specificitást eredményezett. 

 

4.2.3. Az anti-CCP2 antitestek és RF-k különféle izotípusai közti asszociáció 

 

Az IgM, IgA és IgG RF pozitív és negatív RA-s betegekben megvizsgáltuk, hogy az 

anti-CCP2 ugyanezen izotípusaira nézve pozitívak vagy negatívak-e. Szignifikánsan több 

RA-s betegnek volt IgM anti-CCP2 antitestje az IgM RF+-ak közt, mint az IgM RF- 

szubpopulációban (56,8% illetve 14,7%; p<0,0001). Az IgA anti-CCP2 antitestek gyakorisága 

szintén magasabb volt az IgA RF+ RA betegek közt, az IgA RF- csoporthoz képest (70,5% 

illetve 42,6%; p=0,004). Azonban annak ellenére, hogy az IgG anti-CCP2 pozitivitás szintén 

gyakoribb volt az IgG RF+ betegek esetében (82,3% illetve 70,2%), ez az összefüggés nem 

bizonyult szignifikánsnak (7. táblázat). 

 
7. táblázat. Összefüggés az IgA és IgM anti-CCP2 illetve RF-k között RA-ban. A számok 
abszolút betegszámot jelentenek (n=119)  
 
 
A) Összefüggés az IgA anti-CCP2 és RF pozitivitás között (p=0,004) 

 
 IgA Anti-CCP2+  IgA Anti-CCP2-  

IgA RF+ 31 (26,1%) 13 (10,9%) 
IgA RF-  32 (26,9%) 43 (36,1%) 
 
 
B) Összefüggés az IgM anti-CCP2 és RF pozitivitás között (p<0.0001) 

 
 IgM Anti-CCP2+ IgM Anti-CCP2- 

IgM RF+ 48 (40,3%) 37 (31,1%) 
IgM RF- 5 (4,2%) 29 (24,4%) 
 
 
 
 
4.2.4. Az anti-CCP2 izotípusok összefüggései a HLA-DRB1 SE hordozással 

 

Ugyancsak megvizsgáltuk annak lehetőségét, hogy az ismert SE - IgG anti-CCP2 

kapcsolat kiterjedhet-e az anti-CCP2 antitestek IgA vagy IgM izotípusaira is. Amikor az IgA 

és IgM anti-CCP2 izotípusokat külön-külön vizsgáltuk, akkor csak kissé, de nem 

szignifikánsan gyakoribb antitest pozitivitás volt megfigyelhető a SE+ betegekben az SE--

akhoz képest (IgA: 54,3% illetve 43,6%; IgM: 45,7% illetve 33,3%). Azonban amikor az anti-
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CCP2 antitestek izotípusait együttesen vettük figyelembe, szignifikáns összefüggést sikerült 

kimutatni az anti-CCP2 antitestek és a SE jelenléte között (p=0,03). Ez az összefüggés 

erősebbnek bizonyult, mint a SE allélek és a csak IgG anti-CCP2 izotípus asszociációja 

(p=0,04) (nem ábrázolt adatok).  

 

4.2.5. Az anti-CCP2 izotípusok és a betegségfennállási idő összefüggései 

 

Az anti-CCP2 antitest pozitivitás gyakoriságát és az abszolút szérumszinteket külön is 

vizsgáltuk mindhárom izotípus esetén korai (betegségtartam <3 év) és késői (betegségtartam 

>10 év) RA-ban. Korai RA-ban mindhárom antitest izotípus esetén magasabb arányú 

pozitivitási tendencia volt megfigyelhető, mint hosszabb betegségfennállás esetén (8.  

táblázat). A különbség egyedül az IgM anti-CCP2 esetében volt statisztikailag szignifikáns 

(korai: 71,4%; késői: 37,5%; p=0,03) (8. táblázat).  Hasonló eredményt kaptunk akkor is, 

amikor a korai RA-t vetettük össze az RA-s betegek fennmaradó hányadával (p=0,04) (8. 

táblázat). 

Az anti-CCP2 antitestek átlagos abszolút szérum koncentrációi (csak a pozitív eseteket 

figyelembe véve) hasonlóak voltak korai illetve késői betegség esetén. 

 

8. táblázat .  
Az IgG, IgA és IgM anti-CCP2 pozitivitás aránya korai és tartós RA-ban  
 

 
RA tartam < 3 év 

(n=14) 
RA tartam > 10 év 

(n=40) 
Anti-CCP2 IgG 92.8% 70.0% 
Anti-CCP2 IgA 76.4% 47.5% 
Anti-CCP2 IgM 71.4%    37.5% * 
Anti-CCP2 IgG+IgA+IgM 64.3% 35.0% 
 
 
4.3. A harmadik generációs anti-CCP3 és anti-CCP3.1 ELISA vizsgálata 

 

4.3.1. Az anti-CCP3.1 pozitivitás gyakorisága RA-ban és kontrollokban 

  

 Az anti-CCP3 és az anti-CCP3.1 teszt eredménye a 119 RA-s beteg közül 92-ben 

illetve 102-ben (77,3% és 85,7%), a 118 összes kontroll közül 4-ben illetve 12-ben (3,4% és 

10,2%), utóbbin belül a 74 betegkontrollból 3 illetve 6 (4,1% és 8,1%), a 44 egészséges 

kontrollból 1 illetve 6 esetben (2,3% és 13,6%) volt pozitív. Ennek megfelelően RA-ban a 
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pozitivitás szignifikánsan gyakoribb volt, mint bármelyik kontrollcsoportban (p<0,0001) (8. 

ábra). 

 Az anti-CCP2 teszt az RA-s betegek 66,4%-ában, az összes kontroll 1,7%-ában (mind 

betegkontroll) volt pozitív (nem ábrázolt adatok).    

 
 
8. ábra Anti-CCP3 és anti-CCP3.1 pozitivitás gyakorisága 
 

         

%

 

 
 
 
4.3.2. Az anti-CCP3.1 teszt diagnosztikus hatékonysága a gyártó által megadott cutoff értékek 
szerint 
 
 Az anti-CCP3 és anti-CCP3.1 tesztek diagnosztikai szenzitivitása/specificitása  

77,3/96,6%-nak illetve 85.7/89.9%-nak adódott (9. táblázat). A ROC görbe alatti területek 

(AUC) értéke ezen tesztek vonatkozásában 0,911 (95% CI 0,868-0,953) illetve 0,945 (95% 

CI: 0,916-0,974) volt. Összehasonlításképpen, az anti-CCP2 ELISA hasonló adatai 0,910 

(95% CI: 0,873-0,946) voltak.  
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9. táblázat Az anti-CCP3, anti-CCP3.1 és anti-CCP2 szenzitivitása és specificitása standard 
cutoff értékek mellett 
 

 Anti-CCP2 Anti-CCP3 Anti-CCP3.1 
Szenzitivitás (%) 66.4 77,3 85.7 
Specificitás (%) 98.3 96,6 89.8 

 
 
4.3.3. A z anti-CCP3 és az anti-CCP3.1 teszt diagnosztikus teljesítménye optimalizált cutoff 
értékek szerint 
 
  

 A magasabb AUC érték a CCP3.1 vonatkozásában arra utal, hogy diagnosztikus 

hatékonysága jobb, mint a CCP3 vagy a CCP2 teszté. Ezért megvizsgáltuk, hogy a cutoff 

optimális megválasztásával tudjuk-e növelni a CCP3.1 teszt specificitását, a szenzitivitás 

jelentős megváltoztatása nélkül. Az optimális cutoff szintek meghatározása a ROC görbék 

analízisén alapult, és az anti-CCP2 esetében  12 U/ml; az anti-CCP3 esetében 15,6 U/ml, míg 

az anti-CCP3.1 esetében 23.7 U/ml volt. A diagnosztikus teljesítményre vonatkozó 

eredményeket ezután újraszámoltuk, a fentiekben említett, optimalizált cutoff értékeket 

használva. Ez 74,8/95,7%, 78,8/96,6% illetve 83,0/98,3% szenzitivitást/specificitást 

eredményezett az anti-CCP2, anti-CCP3 illetve anti-CCP3.1 teszt esetében (10. táblázat).  

 

10. táblázat Az anti-CCP3.1 és anti-CCP2 teszt szenzitivitása és specificitása optimalizált 
cutoff értékek mellett 
 
  
 Anti-CCP2 Anti-CCP3 Anti-CCP3.1 
Szenzitivitás (%) 74.8 78,8 83.0 
Specificitás (%) 95.7 96,6 98.3 
 
 

 

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

 

 Az RA-s populációban az anti-CCP3.1 és anti-CCP2 antitestek szérumszintje szorosan 

korrelált egymással (R=0,845; p<0,0001). 

 Ugyancsak szoros összefüggést sikerült kimutatni az anti-CCP3.1 és anti-CCP2 

pozitivitás illetve negativitás között (p=0,004). A vizsgált betegek 72,2%-a anti-CCP3.1+/anti-

CCP2+ volt, 15,1%-uk dupla negatívnak bizonyult. Összesen 12 (10,1%) anti-CCP2- betegben 
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anti-CCP3.1-et lehetett kimutatni, míg mindössze 3 olyan beteg volt (2,5%), akikben az anti-

CCP2 pozitivitást nem kísérte anti-CCP3.1 pozitivitás is (11. táblázat). 

   

11. táblázat Összefüggés az anti-CCP2 és anti-CCP3.1 pozitivitás között (p=0,004) 

 
 Anti-CCP3.1+  Anti-CCP3.1-  
Anti-CCP2+ 86 (72,2%) 3 (2,5%) 
Anti-CCP2-  12 (10,1%) 18 (15,1%) 
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5. Megbeszélés 

 

5.1. Anti-MCV autoantitest vizsgálata 

 

Az ACPA-k specifikus diagnosztikus és prognosztikai markerekként bukkantak fel 

RA-ben. Ezen autoantitest család legújabb tagját, az anti-Sa-t, mint CV elleni autoantitestet 

azonosították 2004-ben (24-26). Ezt követően fejlesztették ki az anti-MCV ELISA-t, amely 

antigénként mutáns citrullinált vimentint alkalmaz. Munkánk ezen részének célja az anti-

MCV teszt diagnosztikus értékének meghatározása volt. Emellett az anti-MCV ELISA-t 

összevetettük az anti-CCP2 illetve RF tesztek diagnosztikai teljesítményével. 

A gyártók által ajánlott cutoff értékeket használva, az anti-MCV 9%-kal nagyobb 

szenzitivitás értéket mutatott, mint az anti-CCP2, és 4%-kal nagyobb szenzitivitást, mint az 

IgM RF; habár diagnosztikus specificitása alacsonyabb volt, mint az anti-CCP2 teszté (91.5% 

ill 98.8%). A ROC görbe analízis szerint azonban az RA diagnosztikájában az anti-MCV és 

anti-CCP2 ELISA diagnosztikai teljesítménye között nem volt szignifikáns a különbség. 

 Amennyiben, a jobb összehasonlíthatóság kedvéért, a cutoff értékeket 

egységesítettük, és ezáltal a specificitást minden teszt esetében 95%-ra állítottuk be, az anti-

MCV ELISA szenzitivitása lecsökkent (69,7%), miközben az anti-CCP2 teszté emelkedett 

(74,8%). Fontos megemlíteni, 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. Összességében, az anti-

MCV és anti-CCP2 együttes pozitivitása 98,3%-os diagnosztikus specificitást eredményezett, 

97,6%-os PPV mellett. 

Más kutatócsoportok adatai ellentmondásosak e tekintetben. Egyesek szerint az anti-

CV diagnosztikus ereje RA-ban hasonló az anti-CCP-hez, ami 70% körüli szenzitivitást és 

96% körüli specificitást jelent (149-150). Mások, hozzánk hasonlóan, az anti-MCV tesztet 

szenzitívebbnek találták, mint az anti-CCP2-t, közel azonos specificitás mellett (152,153). 

Korai arthritisben az anti-MCV szenzitivitása 59%, míg az anti-CCP2-é 55% volt, azonos 

(92%) specificitás mellett (39,63).  

Egy nagy összehasonlító vizsgálatban hat kereskedelmi forgalomban levő ACPA 

assayt vetettek össze 102 RA-s és 196 kontroll szérummintában (154). A tesztek között 

szerepelt az anti-CCP2 IgG ELISA (Euroimmun), a CCP EliA (Phadia), a QuantaLite CCP3 

IgG ELISA (Inova), a Citrullinated Protein Antibodies assay (Genesis), az Immunoscan RA 

(EuroDiagnostica) és az anti-MCV ELISA (Orgentec). A tesztek diagnosztikus szenzitivitása 
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70-78%, a specificitásuk 88-96% között változott. A tesztek diagnosztikus teljesítményében 

jelentős különbség nem volt, viszont a reprodukálhatóság szempontjából az egyes tesztek 

gyengén teljesítettek (154). A közelmúltban egy tanulmányban 11 ACPA assay teljesítményét 

összevetve a specificitást 98,5%-ra állították be az összehasonlíthatóság érdekében, és ekkor a 

tesztek szenzitivitása 41-74% között változott. Ebben a vizsgálatban az anti-MCV 

érzékenysége valamivel alacsonyabbnak bizonyult, mint az anti-CCP-é (155). 

  A különböző ACPA assayk teljesítményében tapasztalható, időnként ellentmondásos 

különbségek összefüggésben állhatnak az egyes betegekben észlelhető, egyéni epitop-

reaktivitási mintázatokkal. Feltételezhető, hogy ezek az antitestek nem meghatározott 

citrullinált molekulákkal, hanem különböző citrullinált epitopokkal reagálnak.  Ugyancsak ez 

lehet a magyarázata az ACPA-k közötti keresztreaktivitásnak is.  Az ACPA-k RA-specifikus 

antitestek, miközben más típusú arthritisek általában ACPA negatívak (10-12,115,116). 

Ennak hátterében az állhat, hogy az RA-s betegekben a citrullinált fehérjék szélesebb skálája 

expresszálódik a synoviumban, mint szeronegatív arthritisekben (10-12,39,40,63,115,116). 

Így pl. a vimentin széles körben expresszálódik az RA-s synoviumban, különösen a synovialis 

macrophagokban. (10-12,29,33,60,63,65,156,157).   

RA-ban az autoimmun folyamatot beindító antigén összetétele továbbra is 

azonosítatlan maradt. Az RA-s synoviumot ellepő makrofágokban megjelenő és citrullinálódó 

vimentin azonban ígéretes molekulának bizonyul e tekintetben. A vimentin 43 arginin 

reziduumot tartalmaz, amelynek citrullinációját szintén a PAD enzimek végzik, számos 

különböző citrullinált epitopot eredményezve. Ezért valószínű, hogy a CV elleni antitestek 

nemcsak a betegség szenzitív és specifikus markerei, hanem az RA patogenezisében 

közvetlenül is szerepet játszanak. 

Miután az anti-CCP2- illetve RF- betegek között is jelentős számban találtunk anti-

MCV+ egyéneket, többféle teszt kombinálása növelheti a szenzitivitást, és  hasznos lehet a 

diagnosztikában. Ami a prognosztikai értéket illeti,  az eddigi tanulmányok adatai szerint az 

anti-MCV szenzitívebben jelezte előre a tartós aktivitást, a klinikai változásokat és a 

súlyosabb radiológiai progressziót, mint az anti-CCP2 vagy anti-CCP3 (151,153).    

Ismeretes, hogy a HLA-DRB1 SE hordozás összefüggést mutat az anti-CCP2 

termeléssel (10,11,78,80). Jelen eredményeink szerint az anti-MCV pozitivitás is szignifikáns 

korrelációt mutat a SE hordozással RA-ben. Ugyanakkor a RF és a SE jelenléte között nincs 

szignifikáns összefüggés. Mindez arra utal, hogy bár az anti-MCV és az IgM RF hasonló 

diagnosztikai szenzitivitású antitestek, valószínűleg különböző betegcsoportokra jellemző 
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ellenanyagok. Ezen adataink összhangban vannak azokkal a megfigyelésekkel, amelyek 

szerint a SE jelenléte erős genetikai prediszponáló tényező az ACPA-k keletkezésére (10,11), 

és ez az anti-CCP mellett az anti-MCV-re is vonatkozik. 

 

5.2. Anti-CCP2 izotípusok vizsgálata 

 

 A második generációs ELISA tesztek magas szenzitivitással és specificitással az RA-s 

betegek megközelítőleg 70-75%-ában képesek kimutatni az IgG izotípusú anti-CCP2 

autoantitesteket (43). Az IgA és IgM anti-CCP izotípusokról azonban jóval kevesebb 

információval rendelkezünk. Bár a különféle autoimmun betegségek megítélésében általában 

az IgG izotípusú autoantitestek tekinthetőek leginkább relevánsnak, bizonyos esetekben az 

IgA és IgM izotípusok specifikus jelentőséggel bírnak. Például az IgA anti-dsDNS antitestek 

összefüggést mutatnak az SLE aktivitásával, és a magasabb IgG/IgM anti-dsDNS arány 

összefügg a veseérintettséggel (158,159). Az antifoszfolipid szindróma egyik klasszifikációs 

kritériuma az IgM típusú antifoszfolipid antitestek jelenléte, de az IgA antitestek is 

összefüggnek a betegség specifikus tüneteivel (160-162). RA-ban egy betegben az RF 

mindhárom izotípusa megjelenhet. Általában az IgG és IgA RF előfordulása ritkább, mint az 

IgM RF-é, de az IgG és IgA izotípusok specificitása magasabb lehet (54,163). Az IgA RF 

jelenléte NDP-ben prediktív értékű és az RA kialakulását vetítheti előre. Emellett erozívabb 

betegségformával társul (123,125). 

Eredményeink azt mutatják, hogy az IgA és IgM anti-CCP2 antitestek szintje az RA-s 

betegek szérumában emelkedett a kontrollokhoz képest. Bár ezen antitest izotípusokat a 

vizsgált RA-s populációnak csak megközelítőleg a felében találtuk pozitívnak, diagnosztikai 

specificitásuk meghaladta a RF bármely izotípusának specificitását, így hasznosabb 

diagnosztikai tesztnek bizonyultak, mint az IgA vagy IgG RF. Az IgA vagy IgM anti-CCP2 

antitestek jelenléte jelentősen megerősíti az RA diagnózisát, és a hármas pozitivitás az anti-

CCP2 teszt specificitását 99,2%-ra emeli. 

 Más szerzők az anti-CCP pozitív RA-s betegek 58,0-75,3%-ának szérumában IgA és 

47-49,4%-uk szérumában IgM anti-CCP antitesteket mutattak ki (58,59). Átlagosan 7 éves 

utánkövetés után az IgA és IgG anti-CCP+ betegek arányában csökkenés volt megfigyelhető, 

ellentétben az IgM anti-CCP+ betegekkel, ahol ugyanezt a változást nem észlelték. A szerzők 

azt a következtetést vonták le, hogy az IgM antitestek hosszantartó jelenléte folyamatosan  
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jelenlévő antigénstimulusra utal, amely egyre újabb B sejteket stimulál. Azonban az adatok 

elemzése azt mutatja, hogy az IgM anti-CCP antitestek frekvenciájában megfigyelhető 

viszonylagos „stabilitás” abból fakad, hogy a betegeik 12,5%-ában negatívból pozitívvá 

változott a CCP status, ezzel egyidejűleg a betegek 20,3%-ában pedig pozitívból negatív 

fenotípus jön létre. Az RA-s betegek egyötödében megszűnő IgM válasz, az IgA és IgG anti-

CCP pozitivitás gyakoriságának csökkenésével együtt arra utal, hogy az anti-CCP válasz 

néhány beteg esetében kiéghet (57,58). Ezen adatok megerősítik eredményeinket, miszerint 

amellett, hogy a régóta fennálló RA-ban szignifikánsan alacsonyabb az IgM anti-CCP2 

pozitivitás gyakorisága, világosan megfigyelhető volt az a tendencia, hogy az IgG és/vagy 

IgA anti-CCP pozitivitás frekvenciája is lecsökkent. A tripla antitest pozitív betegek esetén, 

hosszan tartó betegségfennállás után, ez még kifejezettebb volt. Egyelőre nem tisztázott, hogy 

az egyes anti-CCP izotípusok változása a betegség természetes lefolyásával állt-e 

összefüggésben vagy a gyógyszeres kezelés hatására következett be. 

Egyes közlések szerint az anti-CCP tesztek diagnosztikai szenzitivitása nagyon korai 

arthritisben alacsonyabb (43,135). Ez ellentmond a mi vizsgálatunkban észlelteknek, hiszen 

itt  korai RA-ban magasabb volt az anti-CCP2 antitestek frekvenciája. Figyelembe kell 

azonban venni, hogy a mi betegeink között egyetlen NDP-s sem volt; minden beteg megfelelt 

az ACR kritériumok szerinti definitív RA-nak. 

Az RA diagnózisa számos vizsgálat szerint gyakran az első tünetek megjelenéséhez 

képest késve kerül megállapításra. Azonban az IgG anti-CCP antitestek az RA-s betegek 

felénél a tünetek kialakulását megelőzően megjelenhetnek (123,164), ami értékes prediktív 

markerré teszi az IgG anti-CCP antitesteket. Az IgM és IgA anti-CCP antitestek prediktív 

értéke még nem ismert. Ugyanakkor az IgM anti-CCP2 antitestek magas prevalenciája korai 

RA-ban kimondottan arra utal, hogy ezek az antitestek vagy egyszerre, vagy korábban 

jelenhetnek meg, mint az IgG anti-CCP2 antitestek.  

Az RA elkülönítése egyéb reumatológiai betegségektől, különösen a Sjögren 

syndromához társuló polyarthritisektől, bonyolult diagnosztikai problémát jelent. Bár a kettős 

és hármas anti-CCP2 pozitivitás igen kifejezett diagnosztikus specificitása ezt a 

differenciálást elősegíti, a téma további vizsgálatokat igényel. Az anti-CCP antitestek, a mi 

eredményeinkhez hasonlóan, kimutathatóak a Sjögren syndromás betegek 7,5%-ában, amely 

esetek viszont nem merítik ki az RA kritériumait. Mindenesetre a többszörös anti-CCP 

pozitivitás magas diagnosztikus specificitása arra utal, hogy az általunk vizsgált betegek közül 

a kettős vagy hármas izotípus pozitivitást mutató pSS-ban vagy PM esetekben nem vethető el 
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társuló RA későbbi kialakulása, ezért ezen betegeket klinikailag, laboratóriumi markerekkel 

és képalkotókkal is követni érdemes. 

Mint láttuk, az ACPA válasz kialakulását elősegíti a HLA-DRB1 SE allélek hordozása 

(11,30-32). A HLA-DR géneknek a CD4+ αβ T sejt repertoárra gyakorolt igen kifejezett 

hatása jól ismert, és a SE allélek által kódolt HLA molekulák hatékonyan prezentálják a saját 

citrullinált peptideket a CD4+ T sejteknek a thymusban (93). Az arginin-citrullin átalakulás 

jelentősen fokozza az arginin-tartalmú peptidek SE-hoz való affinitását, és a CD4+ T sejtek 

aktivációjához vezet (88). A SE allélek előfordulási gyakorisága és megoszlása a magyar RA-

s betegek körében a közlemények tanulsága szerint hasonló, bár valamivel alacsonyabb mint 

más európai populációkban (77). Jelen vizsgálatban meg tudtuk erősíteni a SE hordozás és az 

anti-CCP2 antitestek közötti összefüggést, és ki tudtuk terjeszteni ezt az IgA és IgM 

izotípusokra is.  

Összességében elmondható, hogy az RA-s betegekben IgA és IgM anti-CCP2 

antitestek vannak jelen, és hasonlóan specifikusak a betegségre, mint az IgG anti-CCP2 

izotípusú antitestek. Az IgA és IgM anti-CCP2 antitestek termelődése ugyanolyan szorosan 

összefügg a HLA-DRB1 SE allélek jelenlétével, mint az IgG anti-CCP2 antitesteké. Az IgM 

és IgA anti-CCP2 pozitivitás az RA diagnózisát megerősíti, a tripla pozitivitás pedig 99,2%-

os diagnosztikus specificitást jelent. Az IgM anti-CCP2 antitestek sokkal gyakoribbak korai 

RA-ban, mint a régóta fennálló RA esetén, ami azt sugallja, hogy ezek az antitestek leginkább 

a citrullinált antigének elleni immunválasz első fázisában termelődnek. Adataink azt 

sugallják, hogy az antitest válasz az RA-s betegek némelyikében csökken, míg másokban 

változatlan marad a betegség lefolyása során. 

 

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

 

Az anti-CCP ELISA tesztek újabb generációinak diagnosztikai teljesítményében 

fokozatos fejlődés észlelhető. Ennek megfelelően a korábbi anti-CCP1 és anti-CCP2 ELISA-k 

után harmadik generációs assay-k jelentek meg a piacon (165). 

Vizsgálatunkban az anti-CCP3 ELISA teljesítménye hasonlónak, az anti-CCP3.1 ELISA 

diagnosztikus teljesítménye pedig jobbnak bizonyult, mint a második generációs teszté. A 

CCP3 teszt más citrullinált peptid antigéneket alkalmaz, mint a CCP2 tesztek. Az anti-

CCP3.1 ELISA emellett IgG+IgA antitestek összességét detektálja. A CCP3.1 teszt magasabb 

szenzitivitása valószínűleg részben annak tulajdonítható, hogy IgA és IgG izotípusú 

antitesteket is detektál, habár saját eredményeink szerint az izolált IgA anti-CCP pozitivitás 
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extrém ritka RA-ban (1/119). A magasabb szenzitivitás másik forrása  a CCP2-től különböző 

antigén lehet, bár eredményeink azt mutatják, hogy kevés olyan RA-s minta van, amelyik 

kizárólag a CCP2 peptiddel reagál és a CCP3 peptiddel nem.  

A tesztek diagnosztikai teljesítményét mindegyik vizsgálatban növelni tudtuk a ROC 

analízisen alapuló optimalizált cutoff értékek bevezetésével. Ez alátámasztja a laboratóriumok 

felelősségét az újonnan bevezetett tesztek értékelésében és optimalizálásában, a 

betegpopuláció helyi jellegzetességeinek és a laboratóriumok technikai felkészültségének 

megfelelően. 
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6. Összefoglalás - Új eredmények 

 

Amíg számos autoimmun-reumatológiai betegségben az adott betegségre jellemző 

autoantitest-profil megkönnyíti a diagnózist, addig rheumatoid arthritisben (RA) sokáig csak a 

szenzitív, de nem specifikus rheumatoid faktor meghatározása volt elérhető. Mindez az utóbbi 

évtizedben, az anti-citrullinált protein/peptid antitestek (ACPA) megjelenésével drámai 

fordulatot vett. Az ACPA tesztek igen érzékenyek és specifikusak, és lehetővé teszik az RA 

korai laboratóriumi diagnosztikáját. 

Jelen munkánkban újabb adatokat igyekeztünk szolgáltatni az ACPA-k diagnosztikus 

értékével kapcsolatban. Munkánk új eredményei az alábbiakban foglalhatók össze: 

 

1. A világon az elsők között alkalmaztuk az új anti-MCV tesztet. Kimutattuk, hogy bár 

az anti-MCV és a korábban alkalmazott második generációs anti-CCP assay diagnosztikus 

teljesítménye hasonló, a betegek egy része anti-CCP negativitás mellett anti-MCV pozitivitást 

mutat. Ezért a két teszt kombinált alkalmazása révén a betegek nagyobb hányadát ismerhetjük 

fel. 

2. Vizsgálatainkban a harmadik generációs anti-CCP3, és még inkább a 

továbbfejlesztett anti-CCP3.1 assay  diagnosztikus teljesítménye jobb a második generációs 

anti-CCP2 teszténél.  

 

3. Elsőként vizsgáltuk az anti-CCP izotípusok esetleges differenciált diagnosztikai 

szerepét. A széles körben mért IgG izotípus mellett az IgA és IgM izotípusok 

meghatározásának is jelentősége lehet RA-ban. Az IgM izotípus megjelenése a betegség korai 

szakában arra utal, hogy ezen izotípus vizsgálata megkönnyítheti a korai RA felismerését. 



 45

7. Summary 

 

Anti-citrullinated protein/peptide antibodies (ACPA) including anti-CCP and others 
have emerged as sensitive and specific serological markers of RA. First we examined the 
diagnostic performance of the newly developed anti-mutated citrullinated vimentin (MCV) 
antibody assay. In this study, anti-MCV levels together with those of anti-CCP2 and 
rheumatoid factors (RF) were determined in the sera of 237 individuals including 119 RA 
patients and 118 controls. Diagnostic properties were compared by receiving operating 
characteristic curve (ROC) analysis. When using manufacturer recommended cut-off values, 
sensitivity and specificity of anti-MCV antibodies was 75.6 % and 91.5% in RA, compared to 
66.4 % and 98.3% for anti-CCP2. Introducing cut-off values to obtain the same 95% 
specificity resulted in decreased sensitivity of the anti-MCV test (69.7%), and increased 
sensitivity of the anti-CCP2 test (74.8%). At optimal cut-off levels, 41% of IgM RF negative 
cases, as well as 30% of anti-CCP2 negative cases in the RA group were anti-MCV positive. 
Double positivity for anti-MCV and anti-CCP2 provided 98.3% specificity with 97.5% 
positive predictive value in RA. 

Next, the new generation CCP3 and CCP3.1 assays were also tested in comparison to 
the standard CCP2 assay. Again, samples from 119 RA patients and 118 controls were 
assessed. The sensitivity of the CCP3.1, CCP3 and CCP2 assays were 83%, 79% and 75%, 
respectively, while the specificity of the three assays were 98%, 97% and 96%, respectively. 
Among RA patients, 15 CCP2-negative subjects were tested positive using the third 
generation assays.  

Finally, while the differential role of RF isotypes is more or less well-characterized, 
little information is available regarding anti-CCP isotypes. Therefore IgG, IgA and IgM anti-
CCP2 and RF levels were measured in the sera of 119 RA patients and 118 controls. We 
assessed the diagnostic performance of IgA and IgM anti-CCP2 antibodies and their 
relationship with IgG anti-CCP2, RFs, disease duration and the presence of HLA-DRB1 
shared epitope (SE) alleles. Patients with RA had significantly higher serum IgA and IgM 
anti-CCP2 antibody levels than healthy subjects and patients with other rheumatic diseases 
(p<0.0001). IgG, IgA and IgM anti-CCP2 antibodies were present in 74.8%, 52.9% and 
44.5% of RA patients, and their diagnostic specificity was 95.8%, 95.8% and 91.6%, 
respectively.  The presence of anti-CCP2 antibodies was significantly associated with SE 
alleles (p=0.03). The frequency of IgM anti-CCP2 positivity was lower in longstanding 
disease compared to early RA (p=0.03). 

In conclusion, the performance of the novel anti-MCV ELISA for the diagnosis of RA 
is similar to that of the anti-CCP2 test, however, as the diagnostic spectrum of the anti-MCV 
assay is somewhat different from that of anti-CCP2, the combined application of the two 
assays can improve the laboratory diagnostics of RA. In our hands, the third generation CCP3 
and CCP3.1 ELISAs performed better than the CCP2 assays. The CCP3.1 assay may 
represent a significant improvement over the other two assays. Furthermore, IgA and IgM 
anti-CCP2 antibodies are present in RA patients, and they are similarly specific for RA as IgG 
anti-CCP2. The higher frequency of IgM anti-CCP2 antibodies in early RA suggests that they 
are mostly generated during the first phase of immune response; nonetheless, their production 
seems to be sustained in some patients. The introduction of anti-MCV, anti-CCP3.1 assays 
and the determination of anti-CCP isotypes may enable a more refined characterization of RA 
patients. 
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9. Tárgyszavak és rövidítések listája 

 

Tárgyszavak: rheumatoid arthritis, citrullin, anti-citrullinált protein/peptid antitestek, ACPA, 
HLA-DR, shared epitóp, környezeti faktorok, dohányzás, génpolimorfizmus 
 
Keywords: rheumatoid arthritis, citrulline, anti-citrullinated protein/peptide antibodies, 
ACPA, HLA-DR, shared epitope, environmental factors, smoking, gene polymorphism 
 

ACPA  anti-citrullinált protein/peptid antitest 
AKA  anti-keratin antitest 
APF  anti-perinukleáris faktor 
AUC  görbe alatti terület (area under curve) 
CCP  ciklikus citrullinált peptid 
CD  sejtfelszíni marker osztályozás (cluster of designation) 
CF  citrullinált fibrinogén 
COMP  porc oligomer fehérje (cartilage oligomeric protein) 
CV  citrullinált vimentin 
DAS  betegségaktivitási skála (disease activity scale) 
DM  dermatomyositis 
ELISA  enzimkötött immunszorbens teszt (enzyme-linked immunosorbent assay) 
FUSE-DP1 far upstream element binding protein 1 
HLA  humán leukocita antigén 
HSP  hősokkfehérje (heat shock protein) 
Ig  immunglobulin 
IQR  interkvartilis tartomány (interquartile range) 
IRF  interferon reguláló faktor 
MCV  mutáns citrullinált vimentin 
MHC  major hisztokompatibilitási komplex 
MRI  mágneses magrezonancia vizsgálat 
NDP  nem differenciált polyarthritis 
NPV  negatív prediktív érték 
OA  osteoarthritis (arthrosis) 
OD  optikai denzitás 
PAD/PADI peptidilarginin-deimináz 
PGK1  foszfoglicerát kináz 1 
PM  polymyositis 
PPV  pozitív prediktív érték 
PsA  psoriasisos arthritis 
pSS  primer Sjögren szindróma 
PTPN22 protein tyrosin phosphatase non-receptor típus 
RA  rheumatoid arthritis 
RF  rheumatoid faktor 
ROC  receiver operating characteristic 
SE  megosztott epitóp (shared epitope) 
SLE  szisztémás lupus erythematosus 
SNP  egyszerű nukleotid polimorfizmus (single nucleotide polymorphism) 
SPA  spondylitis ankylopoetica 
TNF  tumor nekrózis faktor 
VCP  virális citrullinált peptid 
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