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De diagnostische accuratesse van de anticitrullinebepaling voor het

vaststellen van reumatoide artritis door de huisarts

A.K.Boer, H.H.Weekamp, C.P.van der Lugt, M.A.F.J.van de Laar en G.van der Sluijs Veer

Zie ook het artikel op bl. 69.

Doel. Vaststellen of het meten van antistoffen tegen citrulline toegevoegde waarde heeft bij het stellen
van de diagnose ‘reumatoide artritis’ (‘RA’) in de huisartsenpraktijk.

Opzet. Retrospectief.

Methoden. Gedurende een halfjaar (mei-december 2004) werden alle sera die naar het laboratorium
waren ingezonden voor een reumafactorbepaling (RF-IgM) ook onderzocht op de aanwezigheid van
antistoffen die binden aan gecitrullineerd fibrinogeen (anticitrulline). Met behulp van deze zelf ontwik-
kelde test werden in totaal 691 sera van huisartspatiénten gemeten. Om de classificerende diagnose van
deze personen te achterhalen, werden de huisartsen benaderd om informatie te verstrekken over hun
patiénten met betrekking tot de criteria van het American College of Rheumatology. De respons was
97,6%. Indien de patiént de afgelopen twee jaar (december 2004-december 2006) werd verwezen naar
een reumatoloog, was diens diagnose echter meegenomen in de analyse.

Resultaten. In totaal kon de classificerende diagnose ‘RA’ bij 28 huisartspatiénten (4%) worden gesteld.
Bij slechts 25% van de bijbehorende sera werd anticitrulline aangetoond. Ook RF-IgM werd in slechts
25% van de sera aangetoond. Deze twee groepen overlapten elkaar slechts gedeeltelijk. De bijbe-
horende positief en negatief voorspellende waarden van anticitrulline waren respectievelijk 36 en 96%.
Conclusie. Het aantonen van anticitrulline had geen toegevoegde waarde ten opzichte van de reuma-
factorbepaling voor de diagnostiek van RA in de huisartsenpraktijk.

Reumatoide artritis (RA) is een chronische inflammatoire
gewrichtsaandoening die wordt gekarakteriseerd door een
chronische en eroderende polyartritis. Indien patiénten
geen therapie krijgen, ontstaat bij de meerderheid van hen
binnen 2 jaar na de initiéle presentatie irreversibele ge-
wrichtsschade. Wanneer echter in een vroeg stadium ge-
start wordt met therapie, blijkt er minder en vaak zelfs geen
ernstige gewrichtsschade te ontstaan. Het tijdig opsporen
van RA is dus van groot belang. Het probleem is echter dat
het niet altijd eenvoudig is gewrichtsontstekingsverschijn-
selen in de dagelijkse huisartsenpraktijk te herkennen en
dat symptomen in het preklinische stadium van RA minder
expliciet aanwezig zijn. Bovendien zal een huisarts veel
meer patiénten zien met aandoeningen die gepaard gaan
met pijn en gewrichtszwellingen dan verwacht mag worden
op grond van de prevalentie van RA (1%).

Volgens de huidige richtlijnen kan de classificerende
diagnose ‘RA’ pas worden gesteld als wordt voldaan aan
minimaal 4 van 7 criteria van het American College of Rheu-
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matology (ACR) (tabel). Vroege artritiden voldoen echter zel-
den aan deze eis. Vaak begint RA als een oligo- of zelfs mono-
artritis. Daarnaast komen subcutane reuma-noduli slechts bij
10-15% van de RA-patiénten voor. Bovendien worden beeld-
vormende technieken vaak pas toegepast nd diagnosestel-
ling om het stadium van RA te kunnen vaststellen. Hoewel
de naam anders doet vermoeden, is de aanwezigheid van
reumafactor niet eenduidig met RA gecorreleerd. ‘Reuma-
factor’ (RF) is de verzamelnaam voor autoantistoffen (IgM,
IgG en IgA) die gericht zijn tegen lichaamseigen IgG. Bijj
klinische presentatie kan bij slechts 30% van de patiénten
REF-IgM worden aangetoond.? ? De sensitiviteit is dus veel te
laagvoor een ideale screeningstest. Aan de andere kant wor-
den fout-positieve resultaten gevonden. Die variéren van 5%
bij volwassenen tot 25% bij oudere personen, wat illus-
treert dat ook de specificiteit sterk te wensen overlaat.? In de
Nederlandse NHG-richtlijn staat dan ook dat alleen bij een
sterk vermoeden van RA een positieve reumafactor bijdraagt
aan de diagnose.*

Daarbij komt dat ongeveer 15% van de personen die aan
de ACR-criteria voldoen, uiteindelijk toch geen RA zal krij-
gen. De parameters die het ontstaan van RA enigszins kun-
nen voorspellen, zijn (a) de duur van de ziekte (> enkele
maanden); (b) klachten in meerdere gewrichten; (c) het
vrouwelijke geslacht; (d) een positieve reumafactor; (e) een
grote inflammatoire activiteit. Onderzoek van de laatste
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Criteria van het American College of Rheumatology (ACR) voor de
classificatie van reumatoide artritis; ook de NHG-standaard
‘Reumatoide artritis’ is gebaseerd op deze ACR-criteria**

— ochtendstijfheid gedurende minimaal 1 uur

— artritis simultaan aanwezig in 3 of meer gewrichtsgroepen (links
of rechts in de PIP-gewrichten, MCP-gewrichten, pols, elleboog,
knie, enkel, MTP-gewrichten)

— artritis van tenminste één handgewricht: pols, MCP of PIP

— symmetrische artritis

— subcutane reuma-noduli

— reumafactor aantoonbaar

—radiologische veranderingen (op rontgenfoto van de hand of pols,
of voorvoet)

PIP-gewricht = proximale interfalangeale gewricht; MCP-gewricht =

metacarpofalangeale gewricht; MTP-gewricht = metatarsofalangeale

gewricht.

*Indien minimaal 4 van onderstaande criteria aanwezig zijn, spreekt
men van reumatoide artritis; de bovenste 4 criteria moeten tenminste
6 weken aanwezig zijn.

jaren laat zien dat hier nog een zesde parameter aan kan
worden toegevoegd: (f) de aanwezigheid van antistoffen
tegen gecitrullineerde eiwitten, zoals fibrine en filaggrine.
Vooral antistoffen die binden aan cyclisch gecitrullineerde
peptiden (CCP) blijken een voorspeller te zijn voor het ont-
staan van RA.>3

Reumafactor is dus niet de enige serologische marker
voor RA. Reeds in de jaren zestig van de vorige eeuw werd in
dit tijdschrift de zogenoemde antiperinucleaire factor (APF)
beschreven.* APF was weliswaar vrij specifiek voor RA, maar
de sensitiviteit was laag. In 1995 werd aangetoond dat APF
het structuureiwit filaggrine herkent. Daarna werd ontdekt
dat de bindingsplaatsen voor deze antistoffen worden ge-
vormd door een posttranslationele modificatie, de deami-
nering van het aminozuur arginine naar citrulline. Op basis
van deze gegevens is een ELISA ontwikkeld, waarbij een
CCP wordt gebruikt als antigeen.? De test werd daarna ver-
beterd en is sinds 2002 als anti-CCP2-test verkrijgbaar. De
studies die verricht zijn met deze test laten een zeer hoge
specificiteit van circa 95% zien, met een redelijke sensiti-
viteit van 68%.° Bovendien toont een aantal studies aan dat
antistoffen tegen CCP2 al vele jaren voor het optreden van
de eerste symptomen kunnen worden waargenomen bij
(een deel van de) RA-patiénten.? 3

Het meten van antistoffen die binden aan citrulline zou
dus zeer nuttig kunnen zijn bij het vroegtijdig opsporen van
RA-patiénten, bijvoorbeeld al in de huisartsenpraktijk. Van-
wege de hoge kosten lenen commerciéle tests zich minder
voor grootschalige screeningsonderzoeken. Daarom heb-
ben wij zelf een anticitrullinebepaling ontwikkeld, die tot 1o
maal goedkoper is dan de bestaande commerciéle tests. Als
antigeen hebben wij gekozen voor gecitrullineerd fibrino-

geen, waaraan anticitrullineantistoffen goed kunnen bin-
den.® 7 Bovendien is fibrinogeen de in water oplosbare pre-
cursor van fibrine, dat in gecitrullineerde vorm als eerste
fysiologische substraat werd ontdekt in de synovia van RA-
patiénten,® en dat mogelijk zelfs het pathologische aan-
grijpingspunt is van anticitrullineantistoffen.® Naar wij weten
is dit de eerste studie die de rol van anticitrulline bestudeert
in de eerstelijnsdiagnostiek.

PATIENTEN EN METHODE

Om de klinische waarde van de anticitrullinebepaling voor
de huisartsendiagnostiek te kunnen vaststellen hebben wij
in de periode mei-december 2004 alle ingestuurde sera voor
een reumafactorbepaling (RF-IgM) behalve op RE-IgM ook
onderzocht op de aanwezigheid van anticitrullineantistof-
fen (zie hieronder).

Patiénten. In totaal zijn 691 sera van personen bij wie een
huisarts de aanvrager was, geanalyseerd; 135 patiénten wa-
ren reeds doorverwezen naar een reumatoloog, die hen had
beoordeeld aan de hand van de ACR-criteria. Omdat vroege
artritiden soms nog niet aan de ACR-criteria voldoen, heb-
ben wij in december 2006 (twee jaar na bloedafname) ge-
controleerd of patiénten alsnog waren verwezen naar de
reumatoloog en bepaald wat de beoordeling volgens de
ACR-criteria was. In deze follow-upperiode van twee jaar
bleken 11 patiénten alsnog aan de ACR-criteria te voldoen.

Om de diagnose (‘RA’ versus ‘niet-RA’) van de overige
huisartspatiénten te achterhalen hebben wij alle aanvragen-
de huisartsen (n = 84) gevraagd om informatie te verstrek-
ken over de ACR-criteria van hun patiénten. In totaal wilden
82 huisartsen meewerken aan dit onderzoek, waarmee van
616 huisartspatiénten (89%) de diagnose kon worden ach-
terhaald.

Methode. Om de antistoffen tegen citrulline (anticitrul-
line) te kunnen meten hebben wij een zogenaamd ‘time-
resolved fluoroimmunoassay’ ontwikkeld, dat is gebaseerd
op eerder gepubliceerde bevindingen.® Als antigeen werd
gecitrullineerd fibrinogeen gebruikt. De technische details
van ditassay hebben wij eerder beschreven voor onze reuma-
factorbepaling.® De eenheid waarin de concentratie wordt
uitgedrukt is, bij gebrek aan een (inter)nationale standaar-
disatie, zodanig gekozen dat het g5e percentiel van bloed-
bankdonoren exact 20 kU/l is.

De vergelijking tussen deze anticitrullinebepaling en een
commerciéle CCP2-bepaling (Biognost BVBA; Heule, Bel-
gié) is uitgevoerd volgens het internationaal erkende EPg-
A2-protocol van het Clinical and Laboratory Standards
Institute.” Om te voorkomen dat de aanwezigheid van
reumafactor de methodevergelijking zou beinvloeden, zijn
hierbij evenveel RE-IgM-negatieve als -positieve sera geanaly-
seerd, binnen zowel de anticitrullinenegatieve als -positieve

groep.
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FIGUUR 1. Karakterisering van de anticitrullinetest met behulp van sera van bloedbankdonoren en van patiénten met onbehandelde,

maar klinisch en rontgenologisch bewezen reumatoide artritis (RA). (a) Frequentieverdeling van testuitslagen voor sera van een referen-

tiegroep van gezonde personen bestaande uit bloedbankdonoren (groen) en van RA-patiénten (oranje); (b) ‘receiver operating characte-

ristics’(ROC)-analyse van anticitrulline met sera van deze 2 groepen ten opzichte van de klinische diagnose ‘RA’. De oppervlakte onder

de grafiek (SD) is 0,94 (0,02). De optimale afkapgrens (maximale specificiteit) ligt bij 40 kU/I.

Voor de validering hebben wij behalve van bovenge-
noemde sera van de huisartspatiéntengroep ook gebruikge-
maakt van sera afkomstig van bloedbankdonoren (n = 50)
en van goed gedocumenteerde, maar onbehandelde RA-
patiénten (n = 77). De sera van de laatste groep werden
gebruikt in een eerder beschreven onderzoek.**

RESULTATEN

Figuur 1 laat zien dat met onze anticitrullinebepaling
gezonde personen (bloedbankdonoren) en onbehandelde
patiénten met RA van elkaar kunnen worden onderschei-
den. Bij een afkapwaarde van 40 kU/I is de specificiteit van
de onderzochte anticitrullinebepaling 100% bij een sensi-
tiviteit van 77%. Dat is vergelijkbaar of zelfs beter dan de
gerapporteerde testeigenschappen voor commerciéle bepa-
lingen die antistoffen tegen citrulline meten.? > > De samen-
stelling van de huisartsenpopulatie is echter anders. In
totaal kon de diagnose ‘RA’ bij 28 huisartspatiénten (4%)
worden gesteld.

Figuur 2 laat echter zien dat de spreiding in anticitrul-
lineconcentraties groot is, en dat er in de huisartspraktijk
geen duidelijke scheiding bestaat tussen patiénten met een
RA-diagnose en personen met een andere diagnose. Om de
optimale afkapgrens vast te stellen hebben wij een zoge-
naamde ‘receiver operator characteristics’(ROC)-analyse
uitgevoerd, waarbij de specificiteit en sensitiviteit worden
berekend bij oplopende afkapgrenzen. Voor huisartspatién-
ten zijn de optimale afkapgrenzen voor anticitrulline en
RE-IgM respectievelijk 40 en 20 kU/I (figuur 3). Met deze
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FIGUUR 2. Correlatie tussen anticitrulline en reumafactor (RF-IgM)
zoals bepaald in de sera van patiénten die waren ingestuurd door de
huisarts wegens vermoeden van reuma. De gegevens van patiénten
zonder (blauw) en patiénten met reumatoide artritis (rood) zijn af-
zonderlijk weergegeven. De rode lijnen geven de afkapgrenzen weer
voor anticitrulline (40 kU/I) en RF-IgM (20 kU/]).
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FIGUUR 3. ‘Receiver operating characteristics’(ROC)-analysen
van anticitrulline en reumafactor (RF-IgM) voor de klinische diag-
nose ‘reumatoide artritis’ (RA) in sera die door huisartsen zijn in-
gezonden. Er hadden 28 (4%) patiénten RA. De oppervlakten
onder de grafiek (SD) waren 0,62 (0,06) (rood) voor anticitrulline
en 0,70 (0,06) voor reumafactor (blauw), en er was hiertussen
geen statistisch significant verschil.

grenzen wordt echter slechts 25% van de RA-patiénten
binnen de huisartspopulatie opgespoord. Hier staat wel
tegenover dat de specificiteit 98% is en dat er dus weinig
fout-positieve testuitslagen zijn.

De maximale spreiding tussen beide methoden (7,8% bij
de afkapgrens van 40 kU/]) is kleiner dan de toegestane fout
voor serologische RA-markers van 13,5%.*2 Bovendien zijn
beide tests even sensitief en specifiek voor RA. In de daartoe
onderzochte sera vonden wij namelijk voor de anticitrulli-
nebepaling een sensitiviteit van 80% en een specificiteit van
84%, en voor de anti-CCP2-test een sensitiviteit van 80% en
een specificiteit van 86%. Vergeleken met de anti-CCP2-be-
paling levert onze anticitrullinetest dus dezelfde informatie
tegen lagere materiéle kosten.

BESCHOUWING

Voor de huisartsenpopulatie (geheel gezonde patiénten en
goed getypeerde RA-patiénten) die in onze studie is onder-
zocht, heeft de anticitrullinebepaling een zeer goed discri-
minerend vermogen. Deze prestaties komen overeen met
die van reeds gepubliceerde studies, die veelal gebruikma-
ken van geselecteerde patiéntengroepen.? * De huisartsen-
praktijk bestaat echter uit minder specifieke groepen. De
prevalentie van RA in de huisartsenpraktijk is laag en het
percentage patiénten met aspecifieke klachten over pijn en
gewrichtszwellingen is relatief hoog. Bovendien presen-
teert een patiént zich meestal in een vroeg stadium van RA,

waarbij sommige symptomen, zoals de aanwezigheid van
serummarkers, minder expliciet aanwezig kunnen zijn.
Voor dit onderzoek hebben wij gedurende een halfjaar alle
sera die door huisartsen met de aanvraag ‘RF’ waren inge-
stuurd onderzocht op RF-IgM en anticitrulline. Vanzelf-
sprekend is men hierbij athankelijk van het aanvraagbeleid
van de huisarts. Vroeg een huisarts ten onrechte een bepa-
ling van reumafactor aan, dan zal ook de anticitrulline-
test voor die patiént waarschijnlijk niet geindiceerd zijn
geweest. Wanneer echter een huisarts het, wellicht ten
onrechte, niet zinvol vond een reumafactor aan te vragen,
kwam de patiént niet in dit onderzoek terecht. Omdat
reumafactor in de ACR-criteria is opgenomen, zijn wij van
mening dat er van onderdiagnostiek van RF-IgM geen
sprake is. De gevonden lage prevalentie van RA van 4% in
onze groep van huisartspatiénten suggereert naar onze
mening zelfs eerder overdiagnostiek.

Figuur 3 laat duidelijk zien dat de bepaling van anticitrul-
line en RF-IgM een geringe toegevoegde waarde heeft voor
de huisartsenpraktijk. Beide curven wijken slechts in be-
perkte mate af van de diagonaal, wat aangeeft dat de tests in
de huisartsendiagnostiek vrijwel niet discrimineren tussen
RA en niet-RA. De sensitiviteit van de anticitrulline- en RF-
IgM-test is respectievelijk 36 en 29% (bij een specificiteit
van 95%). Door het aspecifieke klachtenpatroon in het be-
gin van RA bestaat het gevaar dat huisartspatiénten met RA
in een vroeg stadium worden gemist. In de afgelopen 2 jaar
bleken 11 als ‘niet-RA’ gediagnosticeerde patiénten echter
alsnog RA te hebben gekregen. Deze ‘nieuwe’ diagnosen
zijn in de huidige analyse meegenomen. Van deze patiénten
hadden er 4 een positieve RF-IgM- (> 20 kU/]) en 2 een posi-
tieve anticitrullineconcentratie (> 40 kU/]). Daarnaast had-
den 2 personen zowel een positieve RF-IgM- als een positie-
ve anticitrullinewaarde. Omdat vroege artritiden nog nega-
tief kunnen zijn voor antistoffen tegen citrulline en RE-IgM,
suggereren diverse auteurs dat de combinatie van beide
tests een hogere sensitiviteit heeft voor RA.? 3 In onze huis-
artsenpopulatie worden echter bij slechts 39% van de RA-
patiénten deze beide antistoffen aangetoond. Bij het meren-
deel van de RA-patiénten blijft RA dus een puur klinische
diagnose. Wij vinden het daarom niet zinvol om de antici-
trullineconcentratie routinematig te meten voor eerstelijns-
RA-diagnostiek. Omdat onze test dezelfde informatie geeft
als de anti-CCP2-bepaling, en omdat ook anderen hebben
aangetoond dat de aanwezigheid van antistoffen tegen geci-
trullineerd fibrinogeen dezelfde klinische waarde heeft als
die van antistoffen tegen CCP2,° achten wij het evenmin zin-
vol om de anti-CCP2-concentratie routinematig te meten
voor eerstelijnsdiagnostiek. De aanbeveling uit de NHG-
standaard ‘Alleen bij gerede verdenking op RA draagt een
positieve reumafactor bij aan de diagnose’ geldt naar onze
mening evenzeer voor de anticitrullinebepaling.*

Rond deze tijd verschijnt de nieuwe consensus over RA-
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diagnostiek van het Kwaliteitsinstituut voor de Gezond-
heidszorg CBO. Hopelijk zal ook in deze consensus het be-
lang worden onderstreept van een gedegen klinische anam-
nese voordat de concentratie van reumafactor of anticitrul-
lineantistoffen wordt bepaald. Onderzoek in de toekomst
zal moeten uitwijzen of de aanbevelingen ook het gewenste
effect hebben gehad.

De huisartsen in de regio van het Medisch Spectrum Twente participeer-
den belangeloos.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.

Aanvaard op 28 maart 2007
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Abstract

The diagnostic accuracy of anti-citrullin antibody assessment in the
diagnosis of patients suspected of rheumatoid arthritis by a general
practitioner

Objective. To determine whether assessment of antibodies directed
against citrullin provides additional value in the diagnosis of rheumatoid
arthritis (RA) in general practice.

Design. Retrospective.

Methods. In a 6-month period in 2004 (May-December), all sera sent to
our laboratory for assessment of rheumatoid factor (RF-IgM), were also
analysed for the presence of antibodies directed against citrullinated
fibrinogen (anti-citrullin). We analysed 691 sera sent in by general practi-
tioners using a homemade assay. To determine the disease classification,
general practitioners were asked to provide information pertaining to the
American College of Rheumatology disease classification criteria. The
response was 97.6%. For patients who were referred to a rheumatologist
in the last 2 years (December 2004-December 2000), the diagnosis of
the rheumatologist was also considered in the analysis.

Results. A total of 28 patients (4%) were diagnosed with rheumatoid
arthritis. Only 25% of these patients were positive for anti-citrullin, and
only 25% were positive for RF-IgM. These 2 groups only partially
overlapped. The positive and negative predictive values of anti-citrullin
were 36 and 96%, respectively.

Conclusion. The presence of anti-citrullin provided no additional value
compared to rheumatoid factor in classifying RA in a general practice
population.
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