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Tsitrullineeritud peptiidi vastased antikehad
reumatoidartriidi diagnostikas

Mare Suigom -TU UMPI &ppetool

reumatoidartriit, diagnostilised probleemid, tsitrulliin

Reumatoidartriit on krooniline sisteemne péletikuline haigus, mis haarab peamiselt liigeseid ja véib viia
nende destruktsioonini. Haiguse seroloogiline diagnostika on siiani olnud piiratud ja mittespetsiifiline.
Kuna niiidisaegse reumatoidartriidi ravi phimétteks on véimalikult varajane agressiivne ravi haiguse
algstaadiumis, siis on suure spetsiifilisusega diagnostiliste testide kasutuselevétt viga vajalik. Artiklis on
kasitletud tsuklilise tsitrullineeritud peptiidi vastaste antikehade olemust, maaramise metoodikat ning
nende téhtsust reumatoidartriidi seroloogilises diagnostikas ja haiguse kulu hindamisel.

Reumatoidartriidi diagnostilised prob-
leemid

Reumatoidartriit (RA) on krooniline péletikuline
liigesehaigus. See on ks sagedasemaid autoim-
muunhaigusi, mis haarab 1-3% maailma rahvas-
tikust (1) ja on Uks paljudest autoimmuunhaigustest,
mis esineb naistel sagedamini kui meestel (sage-
dusega 2 : 1 kuni 4: 1). RA juhud on erineva
geneetilise taustaga ning heterogeensed haiguse
kliinilise pildi ja ravile reageerimise osas (2).

Reumatoidartriiti iseloomustab sinoviaalmem-
braani péletik, mis levib simmeetriliselt véikestelt
liigestelt suurematele. Haiguse kriteeriumiteks on
American College of Rheumatology (ACR) jérgi
hommikune liigeste jgikus kestusega vdhemalt 1
tund, kolme véi enama liigesepinna artriit, kée
voi sdrmeliigeste artriit, simmeetriline artriit,
reumatoidsélmed, positiivne reumatoidfaktor (RF),
kéte tiupilised réntgenmuutused.

Patsiendil on RA, kui neist 7 kriteeriumist on
tgidetud 4. Esimesed neli kriteeriumit peavad
esinema véhemalt 6 néddala jooksul (3). Haigus
kulgeb progresseeruvalt ja vaib viia ligeste dest
ruktsiooni ja patsiendi invaliidistumiseni, mistéttu on
véga oluline vaimalikult varajane diagnoos ja ravi,
véltimaks liigesekahjustuste teket.

Reumatoidartriidi diagnoos péhineb peamiselt
kliinilisel pildil. Paljude varase RA juhtude puhul
vaivad kliinilised simptomid olla tagasihoidlikud
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vai mittespetsiifilised ja haiguse kliiniline pilt ei
tdida ACR esitatud RA diagnostilisi kriteeriume (4).
Siiani on RA seroloogiline diagnostika olnud pii-
ratud véimalustega ja péhinenud RF olemasolul.
Reumatoidfaktoriks on antikehad (IgM, 1gG, IgA
klassist), mis reageerivad y-globuliini Fc fragmendi-
ga. Laborites turbidimeetriliselt, nefelomeetriliselt ja
lateksaglutinatsioonitestiga peamiselt m&dratavate
IgM-iiipi antikehade test on positiivne 60-80%- RA
juhtudest (5). IgG ja IgA RF isotiiipe saab kindlaks
teha ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
ning RIA meetodiga (radioimmunoassay). Kui kasuta-
takse IgM ja IgA RF kombineeritud mé&éramist, siis on
nende antikehade nivoo t6us véga spetsiifiline RA-le,
esinedes harva teiste reumadtiliste haiguste korral.
IgA RF, mis korreleerub paremini RA akfiivsuse ja
ekstraartikulaarsete kliiniliste néhtudega, ei ole siiani
leidnud laialdast kasutamist (2). IgM RF, mida on RA
seroloogilises diagnostikas siiani kdige enam kasuta-
tud, on tundlik, kuid mittespetsiifiline RA marker, mis
véib esineda ka tervetel inimestel ja infekisioonide
korral, samuti teiste autoimmuunhaiguste puhul (SLE,
Sidgreni sindroom, sklerodermia jt) (5).

Viimastel aastatel on tuvastatud erinevaid mar-
kereid, et parandada RA seroloogilise diagnostika
tundlikkust ja spetsiifilisust. Seejuures on tsiklilise
tsitrullineeritud peptiidi (CCP) vastased antikehad
osutunud Uheks spetsiifilisemaks markeriks RA
diagnostikas.
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Joonis 1. Peptidiilarginiini ensimaatiline konversioon peptidiil-tsitrulliiniks.

Mis on tsitrullineeritud peptiid?

Tsitrulliin on mittestandardne aminohape, mis tekib
arginiini j@ékidest paljudes valkudes peptidiilarginiini
deiminaasi (PAD) toimel (vt jn 1).

Sellel ensiiimil on mitmeid isotiipe: poletikuli-
ses stinooviumis on RA puhul killuslikult PAD 2 ja
PAD 4. Need ensiiomid pdhjustavad siinooviumi
proteiinide (nagu fibriin) tsitrullineerituse. RA
puhul véib tsitrullineeritud ekstratsellulaarne fibriin
sinooviumis olla iks pdhilisematest autoantigee-
nidest, mis viib lokaalse immuunvastuse tekkeni,
seda tsitrullineeritud peptiidi vastaste antikehade
ja tsitrullineeritud filagriini vastaste antikehade
lokaalse produktsiooni kaudu liigeses (4).

Aastal 1998 avaldas Schelleken koos oma
kolleegidega artikli tsitrulliini sisaldava siinteetilise
peptiidiga reageerivatest autoantikehadest, mida
leiti 76%- RAd pédevatest haigetest. Need antike-
had, mis esinesid RAd pédevate patsientide seeru-
mis ja mis tundsid &ra tsitrulliini sisaldava epitoobi,
olid véga dfiinsed ja peamiselt IgG klassist ning
nende spetsiifilisus RA puhul oli 96% (6).

Mé&é&ramise metoodikast

Aastal 2000 avaldas Schelleken artikli tsiklilise
tsitrullineeritud valgu (CCP) kasutamisest antigee-
nina ELISA-testis. Test tagas inimese 1gG-klassi
kuuluvate tsiklilise tsitrullineeritud peptiidi vastaste
autoantikehade mddramise, mis osutus tundlikuks
ja véga spetsiifiliseks seroloogiliseks analiisiks RA
diagnostikas (7).

Tundlikkuse suurendamiseks véeti kasutusele
kombinatsioon Gheksast erinevast tsitrullineeritud
peptiidi variandist (8). Testi tulemused paranesid
ja lihtsustusid, kui antigeeniks olev lineaarne
peptiid asendati tsiklilise peptiidiga, mis on kolme-
dimensionaalse struktuuriga ja mille tunnevad
dra autoantikehade heterogeensed populatsioo-

nid (8).

Kliiniline tdhendus

Aastal 2000 korraldas firma EUROIMMUN GmbH
(Lobeck, Saksamaa) uuringu, kus analiisiti 1151
RAd pédeva patsiendi seerumeid, mis olid périt 8
erinevast keskusest ile maailma. Kontrollgrupiks
oli 1388 seerumit veredoonoritelt ja patsientidelt,
kellel esinesid teised haigused. Uurigu eesmérgiks
oli hinnata CCP-vastaste antikehade testi tundlikkust
ja spetsiifilisust RA puhul.

ELISA-esti tulemusena saadi vastavate anti-
kehade tundlikkus 80% ja RA spetsifilisus 97% (5)
(vt tabel 1).

Analoogilise uuringu on teinud Inglismaal
vuringurihm Axis-Shield: madarati CCP-vastased
antikehad (IgG tiipi) 180 inimesel kontrollrihmast,
milles oli 92 tervet inimest, 42 erinevate sidekoe-
haigustega patsienti ja 48 muude haigustega
patsienti. Haigete grupis oli 92 RAd pédevat pat-
sienti. Tulemuseks saadi CCP-vastaste antikehade
spetsiifilisus 97,8% ja tundlikkus 88%. RA rihmas
saadi RF testi tundlikkuseks 64,5%. Korrelatsioon RF
ja CCP vastaste antikehade testi tulemuste vahel oli
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Tabel 1. CCP-vastaste antikehade tundlikkuse ja
spetsiifilisuse uuring

Tabel 2. CCP-vastaste antikehade korrelatsioon
RF IgM-ga

Uuritud isikud Anti-CCP ELISA

Uuritute hulk Positiivne
reaktsioon (%)
Asja diagnoositud RA 455 79
RA >2 aasta 696 80
Tundlikkus RA puhul 1151 80
Teised artropaatiad 370 6
SLE 357 8
Sjogreni siindroom 121 3
Skleroderma 125 5
Poliimiosiit/dermatomiiosiit 61 0
Fibromualgia 31 3
Wegeneri granulomatoos 12 0
Crohni tobi 40 0
Haavandiline koliit 40 3
Autoimmuunne tireoidiit 50 0
Borrelioos 45 2
Veredoonorid 376 0
Spetsiifilisus RA puhul 1764 97

74% ning 23 patsiendi seerumid olid RF-negatiivsed
ja anti-CCP-positiivsed (9).

Samal eesmargil korraldasid 2000. aastal
ltaalia immunoloogid ja reumatoloogid uuringu,
kus analiisiti 330 seerumit CCP-vastaste anti-
kehade suhtes. Neist 330st oli 98 seerumit RAd
podevatelt patsientidelt ja 232 kontrollseerumit,
kuhu kuulusid erinevate diagnoosidega patsiendid.
Igas seerumis mé&drati ka RF ja hinnati nende kahe
analiisi tundlikkust ning RA spetsiifilisust. CCP-
vastaste antikehade tundlikkuseks saadi 50% ja RA
spetsiifilisus oli 97,8% ning RF tundlikkus oli 62% ja
spetsiifilisus 84% (10).

Firma EUROIMMUN GmbH on uurinud ka
CCP-vastaste antikehade korrelatsiooni RF IgM-ga.
Selles uuringus kasutati 196 seerumit veredoo-
noritelt ja 504 seerumit kindla RA-diagnoosiga
patsientidelt (vt tabel 2).

Saadud tulemused nditasid, et CCP-vastased
antikehad on reumatoidartriidi puhul spetsiifi-
lisemad kui RF, millest jéreldub, et nende kahe
analiisi kombineerimine on RA diagnostikas
oluliseks abivahendiks.

Véga oluline on fakt, et CCP-vastaseid
antikehi on v&imalik kindlaks teha RA varases
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Asiimptomaatilised doonorid

(n=196) RF IgM ELISA
Positiivsed  Negatiivsed
Anti-CCP ELISA positiivsed 0 0
negatiivsed 37 159
RA (n = 504) RF IgM ELISA
Positiivsed  Negatiivsed
Anti-CCP ELISA positiivsed 365 33
negatiivsed 48 58

staadiumis, samuti aastaid enne RA avaldumist
(uuringute alusel 1,5-9 aastat varem) ning
nende tase tdusis haiguse avaldudes (11).
Mitme kliinilise uvuringu alusel on téheldatud,
et CCP-vastased antikehad on prognostilise
vadrtusega, sest nende antikehadega RA-pat-
sientidel esineb erosiivseid kahjustusi rohkem
kui patsientidel, kellel CCP-vastased antikehad
puuduvad (12).

Uheks naiteks on Prantsuse reumatoloogide ja
immunoloogide tehtud uuring, kus hinnati tsiklilise
tsitrullineeritud peptiidi vastaste antikehade seost
erosiivse kahjustusega. Uuriti 191 RAd pédevat
patsienti, kellel oli RA diagnoositud viimase
aasta jooksul, ja jélgiti neid patsiente viie aasta
|6ikes. Enne haigust modifitseeriva ravi (HMR)
alustamist vuriti 145 patsiendi seerumeid CCP-
vastaste antikehade suhtes ELISA-meetodiga ning
tehti rontgeniilesvotted labakétest ja -jalgadest.
Uuritud patsientidest oli CCP-vastaste antikehade
test positiivne 58,9%-. Viie aasta méddudes oli
anti-CCP-positiivsetel patsientidel vélja kujunenud
mdrkimisvédrselt rohkem erosiivseid kahjustusi
(Sharpi skoori jargi) kui anti-CCP-negatiivsetel
patsientidel (13). Erosiivse haiguskulu puhul
omistatakse CCP-vastastele antikehadele suuremat
t&htsust kui IgM RFile. On leitud, et CCP-vastaste
antikehade mé&dramine on oluline, otsustamaks,
kas patsient vajab haiguse alguses agressiivsemat
ravi véi mitte (4). Vastavate antikehade erinevad
terapeutilised véimalused on uurimisel. Kaige
parema prognostilise markeri moodustavad CCP-
vastased antikehad kombinatsioonis RFiga.



Eestis hakati CCP-vastaseid antikehi esimest korda
madrama Pdhja-Eesti Regionaalhaigla (PERH)
immunoloogia laboris koostéds sama haigla reu-
matoloogidega ja Ida-Tallinna Keskhaigla (ITKH)
Magdaleena korpuse reumatoloogidega alates
2003. aasta kevadest.

Senised analijisid on kinnitanud CCP-vastaste
antikehade head korreleerumist RAga. Enam kui
2/3- RAd padevatest patsientidest osutus CCP-
vastaste antikehade test positiivseks. On mérkimis-
védrne, et osa seronegdtiivsete (RF-negatiivsete) RA
juhtude korral esines CCP-vastased antikehi.

Eestis CCP-vastaste antikehade mé&dramist
alustanud reumatoloogide ja laboriarstide sanul
on see test olnud suureks abiks just varajase RA
diagnoosimisel, eriti juhul kui patsientide kaebused
ja haiguse kliiniline pilt ei tdida RA diagnostilisi
kriteeriume.

Nitdseks on CCP-vastaseid antikehi vaimalik
madrata Tallinnas PERH immunoloogia laboris,
ITKH laboris ja lahiajal ka TU Kliinikumi Ghend-
laboris.
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Kokkuvéte

CCP-vastaseid antikehi produtseeritakse lokaal-
selt RAd pddevate patsientide pdletikulises
siinooviumis (4). Nende antikehade testi tundlikkus
RA puhul on 50% ja spetsiifilisus 97,8% (10). CCP-
vastaste antikehade positiivsus varase ja véljakuju-
nenud RA puhul peegeldab erosiivsemat haiguse
vormi (12), mistéttu on ilmne, et CCP-vastaste anti-
kehade mé&adramine ELISA-testiga aitab reumato-
loogidel paremini diagnoosida reumatoidartriiti,
prognoosida haiguse kulgu ning vastavalt sellele
paremini otsustada baasravimi valiku ile.
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Cyclic citrullinated peptide antibodies in rheumatoid arthritis

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common autoimmune
rheumatic disease. It is characterized by inflammation of
the synovial membrane of the diarthroidal joints. The
diagnosis of RA is primarily based on clinical symptoms.
Serological diagnosis has been limited. The rheumatoid
factor (RF), which is the most frequently tested serologi-
cal marker, is not very specific for RA. Recently a new
serological test, the anti-cyclic citrullinated peptide (anti-
CCP) ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) was
developed and it has excellent specifity for the diagnosis
of RA, especially in patients with early disease. Using
several citrulline-containing peptide variants in ELISA,
autoantibodies could be detected in 76% of RA sera with
a specifity of 97%. Citrulline is an unusual amino acid
resulting from an enzymatically posttranslationally modi-
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fied arginine residue. Citrulline is present on a few human
proteins and anti-CCP antibodies are locally generated
in the inflamed joint. Local citrullination of extravascular
proteins might be one of the initiating events leading
to autoimmunity of RA. Several studys have shown that
anti-CCP antibodies have significant prognostic utility in
determing damage in early RA. Anti-CCP positive patients
develop more severe damage in early RA, as detected
by radiologic investigations, than patients who are anti-
CCP negative. Thus these antibodies are very helpful in
diagnosing early RA and in deciding whether the patient
needs more agressive therapy or not.
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