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Antikorper gegen cyclische citrullinierte Peptide (CCP):
Ein ELISA fur die spezifische Diagnostik der
Rheumatoiden Arthritis
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Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine
der haufigsten Autoimmunerkrankungen, sie
betrifft ca. 1% der Weltbevolkerung. Charak-
teristisch ist eine Entzlindung der Synovial-
membran, die sich symmetrisch von den
kleinen zu den groReren Gelenken hin aus-
breitet. Zu den ersten Symptomen gehort ei-
ne schmerzhafte Schwellung der Fingerge-
lenke mit morgendlicher Gelenksteife. Um
die Krankheit aufzuhalten, ist eine friihzeitige
Diagnose sowie der unmittelbare Beginn ei-
ner adaquaten Therapie erforderlich.

Der bei Verdacht auf RA am héaufigsten
durchgefilihrte serologische Test war bislang
die Bestimmung der Rheumafaktoren (RF).
Dabei handelt es sich um Antikorper (vorwie-
gend der Klasse IgM), die mit Gammaglobu-
linen reagieren und im Serum von 60-80%
der RA-Patienten auftreten. RF sind zwar sen-
sitive, aber nur wenig spezifische Marker flr
die RA, da sie auch bei gesunden Personen,
Patienten mit verschiedenen Infektionen
oder mit anderen Autoimmunerkrankungen
auftreten (systemischer Lupus erythema-
todes, Sjogren-Syndrom, Sklerodermie und
andere).

40-60% der RA-Patienten weisen im Serum
auch Autoantikorper gegen epidermales Fil-
aggrin auf' (RA-Keratin, Anti-perinukle-
arer Faktor). Filaggrin ist ein Protein der
Epidermis, das Keratinfilamente miteinander
verknlpft. Autoantikdrper gegen Filaggrin
werden mittels indirekter Immunfluoreszenz
nachgewiesen: Das Substrat Rattenosopha-
gus zeigt luminalwarts eine Farbung des
Stratum corneum (RA-Keratin), anti-perinu-
kledre Faktoren (APF) stellen sich in cyto-
plasmatischen EinschluBkdrpern humaner
Epithelzellen der Mundschleimhaut dar.
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Prinzip des Anti-CCP-ELISA

In den letzten Jahren konnte gezeigt werden,
dal die in Filaggrin vorkommende seltene
Aminosaure Citrullin wesentlicher Bestand-
teil der antigenen Epitope ist. Enzymimmun-
tests, die synthetische Citrullin-haltige Pep-
tide als Zielantigen verwenden, bieten eine
sinnvolle Alternative zur indirekten Immun-
fluoreszenz? In einer direkt vergleichenden
Studie wurde festgestellt, dal3 bei Verwen-
dung cyclischer citrullinierter Peptide anstel-
le der linearen citrullinierten Peptide als ELI-
SA-Substrat die Sensitivitat von 49% auf 68%
gesteigert werden kann®. Antikérper gegen
cyclische citrullinierte Peptide (CCP) sind
ein neuer, hochspezifischer Marker fiir die RA.

Antikorper gegen CCP gehoren lGberwiegend
der Klasse IgG an und besitzen eine Spezifi-
tat von 98% fir die RA. Sie werden sehr friih
im Verlauf der Erkrankung beobachtet und
haben einen hohen prognostischen Wert:
Patienten mit Anti-CCP-Antikorpern entwickeln
signifikant mehr radiologisch nachweisbare
Gelenkschadigungen als Anti-CCP-negative
Patienten®. Im Vergleich zu RF besitzen Anti-
korper gegen CCP bei gleicher Sensitivitat
(Anti-CCP: 79%, RF: 78%) eine deutlich ho-
here Spezifitat (Anti-CCP: 97%, RF: 62%)°.
Antikorper gegen CCP sind bereits im Friih-
stadium der Erkrankung bei 79% der Patien-
ten nachweisbar.

EUROIMMUN bietet einen innovativen Mi-
krotiter-ELISA flr die quantitative Bestim-
mung von Autoantikérpern gegen CCP an.
Bei diesem Test werden verdiinnte Patien-
tenseren in ReagenzgefalBen inkubiert, die
mit synthetischen cyclischen citrullinierten
Peptiden (zweite Generation) beschichtet
sind. Spezifische Antikérper im Serum bin-
den sich an das immobilisierte Antigen und
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Anti-CCP-ELISA

verursachen vermittels eines Enzym-gekop-
pelten Zweitantikorpers eine photometrier-
bare Farbreaktion. Funf Kalibrationsseren ga-
rantieren eine zuverlassige Messung der An-
tikorperkonzentration. Der EUROIMMUN-
Anti-CCP-ELISA ist ein hochspezifisches und
sensitives serologisches Testsystem fiir die
Diagnostik der RA.
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