
Rheumatoide Arthritis (RA) 
•	 Hat eine weltweite Prävalenz von ungefähr 1 %1, 2

•	 Ist eine progressive Autoimmunerkrankung, die zur Zerstörung von Gelenken führt 2, 3

•	 Frühzeitiger Behandlungsbeginn kann ein Fortschreiten stoppen und die Lebensqualität 
verbessern2-4

•	 Differenzialdiagnose von Erkrankungen mit ähnlichen Symptomen (z. B. Osteoarthritis) ist 
unerlässlich für die Wahl der richtigen Therapie2

•	 Die durchschnittliche Zeit zwischen erstem Auftreten von Symptomen und Beginn einer Therapie 
beträgt ca.12 Monate11

•	 Die ACR/EULAR Klassifikationskriterien für RA beinhalten die klinische Untersuchung sowie 
verschiedene serologische Marker6 

 
Häufig falsch diagnostiziert
Die Neubewertung von 7.480 Patienten mit Erstdiagnose RA ergab: 7

•	 21 % (n=1.593) haben eine falsche Diagnose erhalten

•	 Die Mehrzahl der Patienten mit Fehldiagnose litt an Osteoarthritis (n=1.009)
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ACPA / anti-CCP Antikörper

Antikörper gegen citrullinierte Proteine (ACPA)
•	 Die Begriffe „anti-CCP Antikörper“ und „ACPA“ werden synonym verwendet 8

•	 ACPA sind gegen citrullinierte Proteine v.a. in entzündetem Synovialgewebe gerichtet 5

•	 ACPA sind sehr spezifisch für RA und unterstützen die Differenzialdiagnose 2, 3, 5, 6

•	 Vorhandensein von ACPA bei RA-Patienten ist mit früherer und schwerer Gelenkszerstörung 
sowie einem höheren Risiko für extraartikuläre Krankheitsmanifestationen assoziiert 2, 3

•	 ACPA können bereits Jahre vor dem Auftreten erster Symptome nachgewiesen werden 2, 5, 6

•	 Zyklische citrullinierte Peptide (CCP) gelten als bestes Antigen für ACPA Tests und sind in den 
ACR/EULAR Kriterien von 2010 enthalten6, 8

Zweite Generation zyklischer citrullinierter Peptide (CCP2) – das 
„Goldstandard-Antigen“ für ACPA Tests8

•	 CCP2 wurde anhand einer Bibliothek von 12 Millionen citrullinierten Peptiden aus synovialen 
Proteinen entwickelt 8

•	 Die meisten Hersteller von ACPA Tests verwenden patentiertes CCP2, ein Hersteller verwendet 
CCP3 9   

Klinische Performance von anti-CCP Antikörper Tests  

Voll auto- 
matisiert

verwendetes 
Peptid

Sensitivität 
[%]

Spezifität 
[%] LR (+)* Falsch Positive**

EliA™ CCP Test + CCP2 74 96 18,63 198

Elecsys Anti-CCP Test + CCP2 74 94 11,37 297

AxSYM Anti-CCP Test + CCP2 76 91   7,24 446

Architect Anti-CCP Test + CCP2 83 90   7,98 495

QUANTA Lite™ CCP3 Test – CCP3 72 94 11,83 297

QUANTA Lite™ CCP3.1 Test – CCP3 71 92   8,44 396

Anti-CCP-ELISA (IgG) Test – CCP2 72 96 17,95 198

Axis-Shield Anti-CCP Test – CCP2 67 95 13,27 248

Immunoscan CCPlus® Test – CCP2 67 94 11,40 297

EDIA™ anti-CCP Test – CCP2 72 94 11,96 297

* Positive Likelihood-Ratio ** Annahme: 5.000 getestete Patienten/Jahr und eine RA-Prävalenz von 1 %  
Basierend auf einer Meta-Analyse von 83 publizierten Studien9

Welche Folge hat eine unterschiedliche Spezifität der ACPA-Tests?
Je geringer die Spezifität, desto höher ist die Anzahl der falsch positiven Testergebnisse 10.



Rheumafaktoren (RF)

RF Isotypen – neue Erkenntnisse dank eines etablierten Markers  
•	 RF beschreibt Antikörper gegen die Fc Region von Immunoglobulin G (IgG)12

•	 RF IgM ist der am besten etablierte RF Isotyp für RA-Patienten, jedoch RF IgA und RF IgG können 
ebenfalls vorkommen 13, 14

•	 ACPA und RF IgM Testung sind Teil der 2010 ACR/EULAR Klassifikationskriterien für RA 6

•	 Alle RF Isotypen können Jahre vor den ersten Krankheitssymptomen auftreten 15

•	 Positivität für nur einen RF Isotyp ist häufig nicht mit RA assoziiert 16

•	 Positivität für mehr als einen RF Isotyp ist mit einem höheren Risiko für RA verbunden 3, 16 –19

•	 Doppel-Positivität für RF IgM und RF IgA wurde bei 52 % aller RF positiven RA-Patienten, jedoch 
nur bei 4 % der Nicht-RA-Patienten gefunden 3, 20

•	 Doppel-Positivität für RF IgM und RF IgA bietet eine hohe diagnostische Sicherheit für RA3, 20

Differenzierung und Messung einzelner RF Isotypen ist methodenabhängig
•	 Auf Festphase basierende RF Tests, z. B. Fluoreszenz Enyzm Immunoassays (FEIA), können über 

spezifische Konjugate die verschiedenen RF Isotypen unterscheiden 20 – 22

•	 Latex Agglutination (Waaler-Rose), nephelometrische und turbidimetrische RF-Tests können nicht 
zwischen Isotypen unterscheiden. Keiner dieser Tests ist spezifisch für IgM

•	 Nur Tests die spezifische RF IgM nachweisen können, erfüllen die ACR/EULAR Klassifikationskriterien 
von 2010 1 
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Abbildung 1: Übersicht der verschiedenen RF Testmethoden und die Möglichkeit damit individuelle RF Isotypen zu messen 20 – 22

Die Messung der individuellen RF Isotypen kann zusätzliche klinische 
Informationen liefern
•	 Hohe Titer von RF IgM korrelieren mit der Krankheitsaktivität und dem Auftreten von 

extraartikulären Symptomen 2,23 

•	 Hohe Titer von RF IgA sind prognostische Marker für einen schwereren Verlauf und schlechtes 
Ansprechen auf TNF-α Inhibitoren 3,23, 25 
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RF Nachweis mittels Festphasentest  
und Nephelometrie 

Verwendete Tests 
•	 EliA RF IgM Test – FEIA zur Bestimmung von RF IgM 21, 22

•	 Nephelometrischer RF Test – Bestimmung von RF ohne Isotypen-Differenzierung 21, 22

Probenkohorte 
•	 53 RA-Patienten (inklusive RA-Patienten in Behandlung und in Remission)
•	 70 Patienten mit autoimmunen und nicht-autoimmunen Erkrankungen als Kontrolle 

Klinische Performance   

Cut-off [IU/ml] Sensitivität [%] Spezifität  [%] LR (+)* PPV**

EliA RF IgM Test  5,0# 49,1 91,4 5,72 0,81

Nephelometrischer RF Test 15,9# 45,3 87,1 3,52               0,73

Bei stratifizierter Spezifität von 91,4 %##

EliA RF IgM Test 5,0 49,1 91,4 5,72 0,81

Nephelometrischer RF Test 23,1 39,6 91,4 4,62 0,78

* Positive Likelihood-Ratio  ** Positiver Vorhersagewert 
# Vom Hersteller empfohlener Cut-off   ## Unter Verwendung von Analyze-it, Graphpad Prism 4

Zusammenfassung und Schlussfolgerung 
•	 In dieser Studie zeigt der EliA RF IgM Test die bessere klinische Performance im Vergleich zum 

nephelometrischen RF Test, deutlich erkennbar an der höheren Sensitivität, Spezifität, LR(+) und 
PPV

•	 Diese Ergebnisse sind im Einklang mit zuvor veröffentlichten Studien, die gezeigt hatten, dass der 
EliA RF IgM Test eine bessere klinische Performance hat als nephelometrische RF Tests 26

0.1

1

10

100

0.1 1 10 100

 E
liA

 R
F 

Ig
M

 [I
U

/m
l]

Nephelometrischer RF Test [IU/ml] 

RA Krankheitskontrollen 

empfohlener Cut-off EliA RF IgM Test 

Empfohlener Cut-off
nephelometrischer RF Test
 

Abbildung 2: Korrelation 
zwischen EliA RF IgM Test 
und einem nephelometrischen 
RF Test. Zur besseren 
Darstellung sind loga
rithmische Achsen verwendet 
(Daten aus interner Studie)



Anti-CCP, RF IgM und RF IgA 
Testkombinationen  
Verbesserung der diagnostischen Sicherheit für frühe  
RA-Patienten

Verwendete Tests
•	 EliA CCP Test
•	 EliA RF IgM Test
•	 EliA RF IgA Test

Probenkohorte
•	 100 frühe RA-Patienten (Symptomdauer < 24 Monate)
•	 149 Krankheitskontrollen (autoimmune und nicht-autoimmune Erkrankungen, Neoplasien, virale 

und bakterielle Infektionen)
•	 51 gesunde Personen 

Klinische Performance  

Sensitivität  
[%]

Spezifität Krankheits- 
kontrollen [%] LR (+)* PPV ** Spezifität bei 

Gesunden [%]

EliA CCP Test 62,0 95,3 13,2 0,90 100,0

EliA RF IgM Test 62,0 90,6 6,6 0,82 98,0

EliA RF IgA Test 50,0 91,9 6,2 0,81 100,0

Doppel-Positivität

EliA CCP Test x EliA RF IgM Test 56,0 98,7 41,7 0,97 100,0

EliA RF IgM Test x EliA RF IgA Test 46,0 95,3 9,8 0,87 100,0

Dreifach-Positivität

EliA CCP Test x EliA RF IgM Test  
x EliA RF IgA Test

45,0 99,3 67,1 0,98 100,0

* Positive Likelihood-Ratio  ** Positiver Vorhersagewert    � Daten aus interner Studie

Zusammenfassung und Schlussfolgerung
•	 Der EliA CCP Test hat eine höhere Spezifität bei gleicher Sensitivität als der EliA RF IgM Test

•	 Der EliA RF IgA Test hat eine niedrigere Sensitivität, jedoch höhere Spezifität als der EliA RF IgM 
Test

•	 Die Kombination der Testresultate erhöht die positive Likelihood-Ratio und den positiven 
Vorhersagewert

•	 Die höchsten positiven Likelihood-Ratios und positiven Vorhersagewerte werden bei Dreifach-
Positivität erreicht, also wenn EliA CCP Test, EliA RF IgM Test und EliA RF IgA Test kombiniert 
werden
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Technische Daten Cut-off

Produkt Artikel-Nr. Packungsgröße negativ grenzwertig positiv Kurzname 

EliA CCP Well 14-5515-01 4 x 12 Wells  < 7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml cp

EliA RF IgM Well 14-5600-01 4 x 12 Wells  < 3,5 IU/ml 3,5-5,0 IU/ml > 5,0 IU/ml Mrf

EliA RF IgA Well 14-5601-01 4 x 12 Wells  < 14 IU/ml 14-20 IU/ml > 20 IU/ml Arf
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