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Reumatoid artrit (RA) ar en kronisk systemisk inflamma-
tionssjukdom med stor risk for funktionsnedséttning och
O0kad komorbiditet 6ver tid for de drabbade patienterna. Reu-
matoid artrit dr en av de vanligaste autoimmuna sjukdomar-
na, med en prevalens pa 0,5-1 procent. I de inflammerade le-
derna destrueras brosk och ledniara benviavnad, men ocksa
andra organ, sisom blodkirl, hjarta och lungor, kan drabbas.

Vivet i dag att tidig behandling har stor betydelse for sjuk-
domens langtidsprognos. Moderna terapistrategier vid reu-
matoid artrit syftar till att minimera inflammationen och
dirmed minska risken for leddestruktioner. Flera studier har
visat att om sjukdomsmodifierande behandling paborjas ti-
digt forbattras ocksa mojligheten att fa sjukdomen i remission
eller att dimpa dess aktivitet [1, 2]. Detta férutsatter dock ti-
dig diagnos.

Befintliga klassifikationskriterier fran ACR (American
Congress of Rheumatology) [3] bestar av en kombination av
anamnestiska uppgifter, statusfynd, férekomst av reumatoid
faktor (RF) och pavisande av leddestruktion med rontgen.
Dessa kriterier ar uppstéllda efter patienter med etablerad
sjukdom, men vid tidig reumatoid artrit ar deras sensitivitet
for sjukdomen 1ag. Andra anvindbara markorer for att dia-
gnostisera tidig reumatoid artrit har darfor eftersokts.

Antikroppar mot CCP jamfort med RF

Analys av antikroppar mot cyklisk citrullinerad peptid (anti-
CCP) ar den i kliniskt bruk vanligaste av flera metoder som
analyserar antikroppar mot citrullinerade proteiner/pepti-
der (ACPA). Anti-CCP har i upprepade studier visat sig ha
battre specificitet for reumatoid artrit &n RF utan forlust av
sensitivitet [4-6]. Antikroppar mot CCP finns dessutom ofta
pavisbara vid insjuknandet eller redan fore, vilket 6kar an-
vandbarheten vid tidig sjukdom [7]. Flera studier har ocksa vi-
sat att forekomst av anti-CCP ir en prediktor for hogre in-
flammatorisk aktivitet, erosiv sjukdom och behov av mer
kraftfull DMARD (disease-modifying anti-rheumatic drug)-
terapi [8, 9]. Flertalet patienter med ledsymtom handlaggs
inom primérvarden. Om sjukdomssymtom och statusfynd ta-
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TABELL I. Diagnoser vid nybesdket respektive senaste diagnos vid
uppfoljning tva senare.

Diagnos vid Diagnos efter
nybesoket tva ar
Seropositiv RA 34 57 (varav 2 avlidna)
Seronegativ RA 12 20
Palindrom-RA 0 3

Inflammatorisk polyartrit,

ospecificerad artrit

eller polyartrit 68 20
Inflammatorisk system-

sjukdom, juvenil idiopatisk

artrit eller vaskulit 11 9
Primért Sjogrens syndrom

eller misstankt primart

Sjogrens syndrom 8 8
Polymyalgia rheumatica,

misstankt polymyalgia

rheumatica eller

temporalisarterit 17 14 (varav 2 avlidna)
Reaktiv artrit eller

inflammatorisk ryggsjukdom 8 7

Psoriasisartrit 23 23 (varav 1 avliden)
Ledvark 92 6

Annat, ej inflammatoriskt
tillstand (artros, kristallartrit,

entesopati, myalgi) 96 6
Avslutad uppféljning vid

reumatologiska kliniken - 196
Summa 369 369

lande for artrit kan kombineras med en laboratorieanalys
med hég sensitivitet for reumatoid artrit 6kar sannolikt chan-
sen for snabb remiss till reumatolog och snabb handldggning
vid reumatologisk klinik.

Syftet med var studie var att utvirdera sensitiviteten och
specificiteten av anti-CCP-analys jamfort med RF-analys hos
patienter med misstdnkt artrit som remitteras till reumatolo-
giska kliniken i Visterbotten. Vi fragade oss om anti-CCP-
analys kan ge mer information for att stéilla riatt diagnos vid
forsta undersékningen och hur korrekt den diagnosen var vid
senare uppfoljning.

METOD

Analys av anti-CCP och RF utférdes pa samtliga individer re-
mitterade till reumatologiska kliniken i Umea aren 2004 och
2005, dar det av remissen framkom misstanke om artritsjuk-
dom. Journalanteckningarna fran nybesdk och eventuella
aterbesok till och med tva ar efter nybesoket granskades avse-
ende primir diagnos och eventuell senare revidering av dia-
gnosen som stilldes vid forsta besoket. Forekomst av anti-
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Snabbt insatt behandling for-
battrar prognosen vid reuma-
toid artrit men forutsatter ti-
dig diagnos.

Antikroppar mot cyklisk ci-
trullinerad peptid (CCP) hari
denna kliniska uppféljning
hogre sensitivitet och speci-

ficitet for nydebuterad reu-
matoid artrit &n reumatoid
faktor.

Analys av anti-CCP bor valjas
fore reumatoid faktor infor
remiss till reumatologisk en-
het eller for differentialdia-
gnostik vid artritsjukdom.
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CCP (ELISA, Euro-Diagnostica) och/eller RF (Waaler-Rose-
agglutinationstest) vid nybesoket relaterades sedan till dels
den diagnos som stélldes vid nybesoket, dels diagnosen vid
uppfoljningen analyserad via journalhandlingar tva ar sena-
re.

Resultaten av antikroppsanalyserna jaimfordes inom ko-
horten och relaterades till huruvida RA-diagnos stéllts eller
inte. Patienterna f6ljdes upp enligt klinikens rutiner. De indi-
vider som inte hade artritsjukdom eller annan behandlings-
krivande reumatisk sjukdom avslutades vid kliniken. Ovriga
foljdes upp med aterbesok eller gavs mojlighet att sjalva kon-
takta kliniken vid behov. Inga sirskilda direktiv for uppfolj-
ningen gavs, utan detta avgjordes av respektive likare utifran
dennes beddmning av den enskilde patienten.

RESULTAT

Tutviarderingen ingick 369 patienter, varav 65 procent (n=239)
kvinnor och 35 procent (n=130) mén. Priméirvarden svarade
for 79 procent av remisserna; 6vriga kom fran andra sjukhus-
kliniker (medicin-, ortoped-, handkirurg-, neurolog-, hud-,
oron, nis- och hals-, infektions-, onkolog- respektive gyneko-
logklinik). Patienternas medelélder var 52,2 ar (kvinnor 54,5
ar, min 51,5 ar). Den yngsta var 18 ar och den dldsta 87 ar vid
nybesoket.

Nittiofem patienter var positiva for RF och 75 hade anti-
kroppar mot CCP. Fyrtiosex patienter fick diagnosen reuma-
toid artrit vid nybesoket (Tabell I). Av dessa hade 37 antikrop-
par mot CCP, och 34 hade positiv RF. Antalet patienter med
RA-diagnos 6kade under uppféljningen till 80, inrdknat tva
patienter med planerad uppféljning som avlidit under uppfélj-
ningen och tre som under tvaarsuppféljningen fatt diagnosen
palindrom-RA. Medelvirdet for tiden fran nybesoket till dess
att RA-diagnos stélldes var 3,7 manader, med en spridning
fran O till 24 manader. Bade sensitiviteten och specificiteten
var hogre for anti-CCP an for RF vid bada tidpunkterna for
utvirderingen (Figur 1).

Tolv patienter hade antikroppar mot CCP vid nybesoket
men fick under uppfoljningen ingen RA-diagnos. Nio av dessa
var tva ar efter nybesoket fortfarande aktuella pa kliniken:
fyra med ospecificerad artrit/polyartrit (varav en med meta-
staserad cancersjukdom och misstinkt paramalign artrit-
sjukdom), en med diagnos i gruppen inflammatoriska sy-
stemsjukdomar, en med psoriasisartrit och tre som fortfaran-
de foljdes med diagnosen ledvark. De tre patienter som avslu-
tades vid kliniken hade ospecificerad artrit (en) respektive
ledvark (tva).

Trettioatta patienter med positiv RF fick ingen RA-diagnos,

369 —» 46RA ————— 80 RA
inremisser Nybesok 2ar
Sensi- | Speci- Sensi- | Speci-
tivitet | ficitet tivitet | ficitet
95 RF+ 34 RF+ 74% | 81% 57 RF+ 71% | 87 %
75 aCCP+ 37 aCCP+| 80% | 88% 63aCCP+| 79% | 96 %

Figur 1. Antal individer med diagnostiserad reumatoid artrit (sero-
positiv RA, seronegativ RA och palindrom-RA) efter nybesoket och
tva ar senare. Sensitivitet och specificitet for den initiala analysen
av RF respektive anti-CCP (aCCP) vid dessa tidpunkter raknat pa
samtliga patienter inremitterade pa misstanke om artritsjukdom
(369 individer), negativa/positiva analyser och RA-diagnos/ej RA-
diagnos.

och 20 av dessa hade avslutats vid kliniken vid tvaarsuppfolj-
ningen (Tabell II). Fem patienter som hade planerad uppf6lj-
ning pa kliniken hade avlidit under uppfdljningstiden. Tva av
dem hade diagnostiserad RA och var RF- och anti-CCP-positi-
va. Tva patienter med den initiala diagnosen seronegativ RA
hade under uppféljningen blivit seropositiva fér RF och déar-
for fatt &ndrad diagnos.

Overlappningen mellan férekomst av RF och anti-CCP var
stor inom RA-gruppen. Av de 80 patienter som under uppfo6lj-
ningen fick RA-diagnos hade 53 bida typerna av antikroppar
(Tabell I1).

DISKUSSION

Utviarderingen visade att i denna patientgrupp, patienter med
ledsymtom som foranlett remiss till reumatologisk klinik,
hade anti-CCP hogre sensitivitet och specificitet &n RF for ti-
dig reumatoid artrit. Analys av anti-CCP bor darfor vara fors-
tahandsundersokning vid utredning av misstiankt tidig artrit-
sjukdom. Angeldgenheten av att snabbt pdborjabehandling ar
ocksa storst i den anti-CCP-positiva gruppen, eftersom det
finns visat att den har simre prognos.

Analys av anti-CCP efter remittering
I detta patientmaterial analyserades anti-CCP som regel forst
efter remitteringen, da analysen just kommit i kliniskt rutin-
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TABELL Il. Diagnoser vid tvaarsuppféljningen av individer med positivt utfall av RF-analys och anti-CCP-analys vid nybesdket.

Seropositiv RA

Seronegativ RA

Palindrom-RA

Inflammatorisk polyartrit, ospecificerad artrit eller polyartrit
Inflammatorisk systemsjukdom, juvenil idiopatisk artrit eller vaskulit
Primart Sjogrens syndrom eller misstankt primart Sjogrens syndrom

Polymyalgia rheumatica, misstankt polymyalgia rheumatica eller temporalisarterit

Reaktiv artrit eller inflammatorisk ryggsjukdom
Psoriasisartrit
Ledvark

Annat, ej inflammatoriskt tillstand (artros, kristallartrit, entesopati, myalgi)

Avslutade vid reumatologiska kliniken
Summa
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Positiv RF Positivt anti-CCP
55 (varav 2 avlidna) 53 (varav 2 avlidna)
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bruk och i mycket liten utstrickning anvéindes inom primaér-
varden. Anti-CCP-positivitet paverkade darfor inte remissin-
dikationen och remissbedémningen, vilket kan ha varit fallet
for en del av de patienter med RF-positivitet som remittera-
des. Det ar dock visat att forekomst av antikroppar mot CCP
starkt predikterar utveckling av reumatoid artrit och kan
darfor vara tillriackligt skél for remiss. Vid diagnostiserad ar-
trit finns s& gott som alltid indikation f6r remiss, och man be-
hover da inte invéinta serologisvar. I dessa fall kan anti-CCP
analyseras av remissmottagaren i differentialdiagnostiskt
syfte.

Klinisk kunskap
Analyssvar pa bade anti-CCP och RF fanns som regel redan
vid nybesoket, men betydelsen av anti-CCP-positivitet i den
kliniska vardagen var da inte lika uppenbar som den &r i dag.
Incitamentet till studien var just att fa klinisk kunskap och
erfarenhet av anti-CCP-analys i den kliniska situationen. For
enstaka patienter hos vilka RF analyserats av remitterande
ldkare kan RF-svar ha funnits tillgingligt vid nybesoket dven
om svaret pa anti-CCP-analysen inte hunnit anlinda. An-
vandning av ACR-kriterierna for diagnostik innebar dock att
ett positivt RF-utfall uppfyller ett diagnostiskt kriterium,
medan ett positivt anti-CCP inte gor det. Franvaron av svar pa
anti-CCP-analysen bor dirfor i dessa enstaka fall inte ha pa-
verkat diagnostiken i ndgon storre utstriackning.

I vart material aterremitterades cirka en femtedel av pa-
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tienterna med positiv RF, eftersom inflammatorisk ledsjuk-
dom inte kunde konstateras. RF férekommer hos upp till 5
procent av normalbefolkningen, och frekvensen 6kar med sti-
gande alder. Som jamforelse aterremitterades endast ett fatal
patienter med positivitet fér anti-CCP under de forsta tva
arens uppféljning.

KONKLUSION

En diskussion pagar fér ndrvarande om huruvida anti-CCP
ska inga i de omarbetade kriterierna féor RA-diagnostik, och
fokus ligger nu pa svarigheterna med diagnostiken vid tidig
sjukdom [10-12]. I praktiken finns starka skl for att analys av
anti-CCP redan nu bor ersétta analys av RF vid missténkt ti-
dig RA som stéd for remittering till reumatologisk enhet.
Mycket talar fér att analyser av antikroppar mot CCP i framti-
den kommer att fa stérre betydelse vid RA-diagnostik, men en
stor del av den kunskap vi har om behandling och prognosti-
sering vid RA bygger pa RF-positivitet/-negativitet. Analys av
RF ir ocksé av intresse vid utredning av differentialdiagnoser
till RA vid artritsjukdom. Darfér ar det ofta befogat att kom-
plettera laboratorieutredningen med analys av RF pa specia-
listenheten.

M Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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