
CATCAT::
antianti--CyclicCyclic CitrullinatedCitrullinated

Peptide antistoffenPeptide antistoffen

Apr. Dries CoenenApr. Dries Coenen
14 maart 200614 maart 2006



RheumatoRheumatoïïdede arthritisarthritis (RA)(RA)

Chronische Chronische systemischesystemische autoimmuunautoimmuun
aandoening aandoening 
Oorzaak voorlopig onbekendOorzaak voorlopig onbekend
Symmetrische Symmetrische synovitissynovitis leidend tot leidend tot progessieveprogessieve
gewrichtsbeschadiginggewrichtsbeschadiging
Prevalentie 1%Prevalentie 1%
Meer vrouwen (3x) > mannenMeer vrouwen (3x) > mannen



Symptomen RASymptomen RA

SynovitisSynovitis is het fundamentele is het fundamentele 
kenmerkkenmerk

aantasting kraakbeen en bot aantasting kraakbeen en bot 
leidend tot pijn, stijfheid en leidend tot pijn, stijfheid en 
functieverlies functieverlies 

Ook Ook systemischesystemische klachten mogelijkklachten mogelijk
Moeheid, gewichtsverlies, koorts, Moeheid, gewichtsverlies, koorts, 
extraextra--articulairearticulaire manifestaties (huid, manifestaties (huid, 
hart, bloedvaten, longen)hart, bloedvaten, longen)



DiagnoseDiagnose

Anamnese en lichamelijk onderzoekAnamnese en lichamelijk onderzoek
Aangevuld metAangevuld met

Serologisch onderzoekSerologisch onderzoek
Radiologisch onderzoek / MRIRadiologisch onderzoek / MRI

ACRACR--criteriacriteria
gouden standaard voor classificatiegouden standaard voor classificatie



AmericanAmerican College of College of RheumatologyRheumatology
((ACRACR))--criteriacriteria

1.1. Ochtendstijfheid (> 6 weken)Ochtendstijfheid (> 6 weken)
2.2. ArthritisArthritis ≥≥ 3 gewricht(3 gewricht(sgebiedsgebied)en (> 6 weken))en (> 6 weken)
3.3. ArthritisArthritis van handvan hand-- of polsgewrichten (> 6 weken)of polsgewrichten (> 6 weken)
4.4. Symmetrische Symmetrische arthritisarthritis (> 6 weken)(> 6 weken)
5.5. Onderhuidse verdikkingen (Onderhuidse verdikkingen (reumanodulireumanoduli))
6.6. Reumafactor in serumReumafactor in serum
7.7. Gewrichtsbeschadigingen op RXGewrichtsbeschadigingen op RX

PatiPatiëënten geclassificeerd als RA indien nten geclassificeerd als RA indien ≥≥ 4 / 7  4 / 7  



Vroeg stadium RAVroeg stadium RA

Niet voldaan aan Niet voldaan aan ACRACR--criteriacriteria
ChroniciteitChroniciteit (> 6 weken)(> 6 weken)
Radiologische schade nog niet aantoonbaarRadiologische schade nog niet aantoonbaar

Vroege diagnose problematischVroege diagnose problematisch



TherapieTherapie

Meeste gewrichtsschade gedurende eerste 2 jaar Meeste gewrichtsschade gedurende eerste 2 jaar 
na aanvang symptomen na aanvang symptomen 
Daarom vroege en agressieve therapie met Daarom vroege en agressieve therapie met 
DMARDsDMARDs ((diseasedisease modifyingmodifying antianti--rheumataticrheumatatic
drugs) drugs) 

vertragen / stoppen van de gewrichtsbeschadigingvertragen / stoppen van de gewrichtsbeschadiging
wel bijwerkingenwel bijwerkingen



Serologische markers voor diagnose Serologische markers voor diagnose 
van RAvan RA

ReumafactorReumafactor
Antistoffen tegen Antistoffen tegen gecitrullineerdegecitrullineerde epitopenepitopen



ReumafactorReumafactor

Antistoffen tegen Antistoffen tegen FcFc deel van deel van IgGIgG
Meestal Meestal IgMIgM
Sensitiviteit 50Sensitiviteit 50--90% 90% 
Specificiteit 70Specificiteit 70--90%90%
Vals positieven bijVals positieven bij

gezonden gezonden 
autoimmuunaandoeningenautoimmuunaandoeningen
infectieuze aandoeningeninfectieuze aandoeningen

Niet geschikt voor Niet geschikt voor ‘‘rulerule inin’’ of of ‘‘rulerule outout’’ RA RA 



Antistoffen tegen Antistoffen tegen gecitrullineerdegecitrullineerde
epitopenepitopen

CitrullinatieCitrullinatie = = postpost--translationeletranslationele enzymatische enzymatische 
modificatie door PAD (modificatie door PAD (peptidylpeptidyl argininearginine
dedeïïminaseminase))
Functie van Functie van citrullinatiecitrullinatie nog onbekendnog onbekend



Antistoffen tegen Antistoffen tegen gecitrullineerdegecitrullineerde
peptiden/protepeptiden/proteïïnennen

Verschillende Verschillende gecitrullineerdegecitrullineerde antigenen antigenen 
beschrevenbeschreven

antianti--perinucleaireperinucleaire factor (1964)factor (1964)
humane humane wangslijmvliescellenwangslijmvliescellen ((IIFIIF))

antianti-- keratine (1979)keratine (1979)
stratumstratum corneumcorneum van van ratteslokdarmepitheelratteslokdarmepitheel ((IIFIIF))

Beiden herkennen Beiden herkennen gecitrullineerdgecitrullineerd filaggrinefilaggrine (eiwit in (eiwit in 
de epidermis)de epidermis)



AntiAnti--cycliccyclic citrullinatedcitrullinated peptide peptide 
antistoffen antistoffen 

Synthetisch peptide gebaseerd op sequentie van Synthetisch peptide gebaseerd op sequentie van 
humaan humaan filaggrinefilaggrine
CyclisatieCyclisatie door substitutie van 2 door substitutie van 2 serinesserines door door 
cystecysteïïnesnes ((disulfidebrugdisulfidebrug) ) 
ELISA ELISA 

11ee generatie (2000)generatie (2000)
22ee generatie (2002)generatie (2002)
33ee generatie (2005)generatie (2005)



Aanleiding CATAanleiding CAT

Huidige kit in LAG: Huidige kit in LAG: EuroEuro--DiagnosticaDiagnostica (CCP2 ELISA (CCP2 ELISA 
op op microtiterplaatmicrotiterplaat))
Overschakeling naar nieuwe versie waarbij gewerkt Overschakeling naar nieuwe versie waarbij gewerkt 
wordt op KTwordt op KT
Echter twijfels over reproduceerbaarheid van deze test, Echter twijfels over reproduceerbaarheid van deze test, 
vooral bij hogere vooral bij hogere titerstiters

zijn er betere alternatieven? zijn er betere alternatieven? 
Eerst eens kijken naar waarde van Eerst eens kijken naar waarde van antianti--CCPCCP bijbij

diagnosediagnose
prognoseprognose
followfollow--upup



Analytische performantieAnalytische performantie

zie studie Gasthuisbergzie studie Gasthuisberg



Diagnostische performantie van Diagnostische performantie van 
CCP2CCP2

Systematische Systematische reviewreview van van RiedemannRiedemann et al. (2005)et al. (2005)
Literatuur van jan 2002 tot juni 2005Literatuur van jan 2002 tot juni 2005
13 studies over diagnostische performantie van CCP213 studies over diagnostische performantie van CCP2
2672 RA pati2672 RA patiëënten en 2735 controlesnten en 2735 controles
Sensitiviteit: 70.2 %Sensitiviteit: 70.2 %

‘‘establishedestablished’’ RA: 64.4 RA: 64.4 –– 96 %96 %
‘‘earlyearly’’ RA: 14.4 RA: 14.4 –– 83.5 %83.5 %

Specificiteit: 93.6 %Specificiteit: 93.6 %
88.988.9--100 %100 %

Verschillen tussen studies in patiVerschillen tussen studies in patiëëntenpopulaties, definitie ntenpopulaties, definitie ‘‘earlyearly’’
en en ‘‘establishedestablished’’, gebruikte kit en , gebruikte kit en cutoffcutoff



Meerwaarde van Meerwaarde van antianti--CCPCCP bij bij 
diagnose van RAdiagnose van RA

Aanwezigheid voor aanvang RA symptomenAanwezigheid voor aanvang RA symptomen
Aanwezigheid bij Aanwezigheid bij RFRF--negatievenegatieve RARA--patipatiëëntennten
Rol bij differentieel diagnose bij Rol bij differentieel diagnose bij RFRF--positievepositieve
patipatiëëntennten



Aanwezigheid voor aanvang RA Aanwezigheid voor aanvang RA 
symptomensymptomen

Retrospectieve studies bij bloeddonorenRetrospectieve studies bij bloeddonoren
RantapRantapääää--DahlqvistDahlqvist et al.(2003)et al.(2003)

CCP2 (CCP2 (EuroEuro--DiagnosticaDiagnostica))
83 RA pati83 RA patiëënten (98 stalen)nten (98 stalen)
28 (34%) 28 (34%) antianti--CCPCCP positief (mediaan positief (mediaan 2.5 j2.5 j ((interquartileinterquartile range 1.1range 1.1--4.7) voor 4.7) voor 
symptomen)symptomen)

BerglinBerglin et al.(2004)et al.(2004)
CCP2 (CCP2 (EuroEuro--DiagnosticaDiagnostica))
59 RA pati59 RA patiëëntennten
22 (37%) 22 (37%) antianti--CCPCCP positief (mediaan positief (mediaan 2 j2 j ((interquartileinterquartile range 0.9range 0.9--3.9) voor 3.9) voor 
symptomen)symptomen)

NielenNielen et al.(2004)et al.(2004)
‘‘in housein house’’ ELISAELISA
79 RA pati79 RA patiëënten nten 
39 (49%) 39 (49%) antianti--CCPCCP positief (mediaan positief (mediaan 4.8 j4.8 j (range 0.1(range 0.1--13.8) voor symptomen)13.8) voor symptomen)



Aanwezigheid voor aanvang RA Aanwezigheid voor aanvang RA 
symptomensymptomen

Prospectieve studieProspectieve studie
Van Van GaalenGaalen et al.( 2004)et al.( 2004)

CCP2 (CCP2 (EuroEuro--DiagnosticaDiagnostica))
346 pati346 patiëënten met nten met ‘‘undifferentiatedundifferentiated arthritisarthritis’’
318 pati318 patiëënten over na 3 jaar follownten over na 3 jaar follow--upup

69 69 anitanit--CCPCCP + + ‘‘at baselineat baseline’’
64 RA  (93%)64 RA  (93%)

249 249 antianti--CCPCCP –– ‘‘at baselineat baseline’’
63 RA63 RA



Aanwezigheid voor aanvang RA Aanwezigheid voor aanvang RA 
symptomensymptomen

Besluit:Besluit:
antianti--CCPCCP voor optreden symptomen voor optreden symptomen 
aantoonbaar aantoonbaar 
positief resultaat: hoge waarschijnlijkheid positief resultaat: hoge waarschijnlijkheid 
tot ontwikkeling RAtot ontwikkeling RA
negatief resultaat: RA niet uitgeslotennegatief resultaat: RA niet uitgesloten



Aanwezigheid bij Aanwezigheid bij RFRF--negatievenegatieve RARA--
patipatiëëntennten

VallbrachtVallbracht et al. (2005)et al. (2005)
CCP2 (CCP2 (EuroEuro--DiagnosticaDiagnostica) en ) en RFRF--isotypesisotypes
295 RA pati295 RA patiëëntennten
99 99 IgMIgM--RFRF --

38/99 38/99 antianti--CCPCCP ++



Rol bij differentieel diagnose bij Rol bij differentieel diagnose bij RFRF--
positievepositieve patipatiëëntennten

Slechts 25% van Slechts 25% van RFRF--positievepositieve patipatiëënten heeft nten heeft 
RARA

RF eveneens positief bij andere RF eveneens positief bij andere autoimmuunautoimmuun of of 
infectieuze aandoeningeninfectieuze aandoeningen

antianti--CCPCCP bruikbaar bij DD omwille van zijn bruikbaar bij DD omwille van zijn 
hoge specificiteithoge specificiteit



Rol bij differentieel diagnose bij Rol bij differentieel diagnose bij RFRF--
positievepositieve patipatiëëntennten

DiseaseDisease RF RF positivitypositivity antianti--CCP2CCP2 positivitypositivity

SLESLE 1515--35 %35 % 5.5%5.5%11

SjSjöögrengren syndromesyndrome 7575--95 %95 % 13.3%13.3%22

SystemicSystemic sclerosissclerosis 2020--30 %30 % //

polymyositispolymyositis//dermatomyositisdermatomyositis 55--10 %10 % //

cryoglobulinemiecryoglobulinemie 4040--100 %100 % 7 %7 %33

MCTDMCTD 5050--60 %60 % //

11 HoffmanHoffman IE, IE, PeenePeene I, I, CebecauerCebecauer L, L, IsenbergIsenberg D, D, HuizingaHuizinga TWTW, , UnionUnion A, A, MeheusMeheus L, De L, De BosschereBosschere K, K, HulstaertHulstaert F, F, VeysVeys EMEM, De , De KeyserKeyser F. F. PresencePresence of of 
rheumatoidrheumatoid factor and factor and antibodiesantibodies toto citrullinatedcitrullinated peptidespeptides in in systemicsystemic lupus lupus erythematosuserythematosus. Ann . Ann RheumRheum Dis. 2005 Dis. 2005 FebFeb;64(2):330;64(2):330--2. 2. 

2 2 GottenbergGottenberg JE, JE, MignotMignot S, S, NicaiseNicaise--RollandRolland P, et al. P, et al. PrevalencePrevalence of of anticyclicanticyclic citrullinatedcitrullinated peptide and peptide and antikeratinantikeratin antibodiesantibodies in in patientspatients withwith primaryprimary SjogrenSjogren’’ss
syndromesyndrome. Ann . Ann RheumRheum Dis 2005:64;114Dis 2005:64;114--7. 7. 

3 3 Wener Wener MHMH, , HutchinsonHutchinson K, K, MorishimaMorishima C, et al. Absence of C, et al. Absence of antibodiesantibodies toto cycliccyclic citrullinatedcitrullinated peptide in sera of peptide in sera of patientspatients withwith hepatitis C virus hepatitis C virus infectioninfection and and 
cryoglobulinemiacryoglobulinemia. . ArthritisArthritis RheumRheum 2004;50:23052004;50:2305--8. 8. 



Wat is nog de waarde van Wat is nog de waarde van RFRF??

1 van de 7 1 van de 7 ACRACR--criteriacriteria
Prognostische waardePrognostische waarde

RFRF--positievepositieve RA gepaard metRA gepaard met
meer radiologische gewrichtsschademeer radiologische gewrichtsschade
meer meer extraextra--articulairearticulaire manifestatiesmanifestaties

Combinatie RF en Combinatie RF en antianti--CCPCCP zeer specifiek voor zeer specifiek voor 
RARA



Prognostische waarde van Prognostische waarde van antianti--CCPCCP

Voorspelling van radiologische gewrichtsschadeVoorspelling van radiologische gewrichtsschade
Verschillende studies hebben gewrichtsschade Verschillende studies hebben gewrichtsschade 
gegeëëvalueerd met behulp van radiologische scores bij valueerd met behulp van radiologische scores bij 
antianti--CCPCCP + en + en –– RARA--patipatiëëntennten
antianti--CCPCCP + ontwikkelen significant meer + ontwikkelen significant meer 
radiologische gewrichtsschade dan radiologische gewrichtsschade dan antianti--CCPCCP ––



Is followIs follow--up van behandeling met up van behandeling met 
antianti--CCPCCP mogelijk?mogelijk?

StudyStudy TreatmentTreatment Cohort Cohort FollowFollow--up up OutcomeOutcome

BobbioBobbio--PallaviciniPallavicini InfliximabInfliximab/MTX/MTX 3030 78 weeks78 weeks No effect No effect onon antianti--CCPCCP levelslevels (87% (87% respondersresponders))

CaramaschiCaramaschi InfliximabInfliximab/MTX/MTX 2727 22 weeks22 weeks No effect No effect onon antianti--CCPCCP levelslevels (74% (74% respondersresponders))

De De RyckeRycke InfliximabInfliximab/MTX/MTX 6262 30 weeks30 weeks No effect No effect onon antianti--CCPCCP levelslevels (100% (100% respondersresponders))

NissinenNissinen InfliximabInfliximab//DMARDsDMARDs 2525 6 weeks6 weeks No effect No effect onon antianti--CCPCCP levelslevels (60% (60% respondersresponders))

AllesandriAllesandri InfliximabInfliximab/MTX/MTX 4343 24 weeks24 weeks DecreaseDecrease in in antianti--CCPCCP in in patientspatients withwith clinicalclinical
improvementimprovement

SpadaroSpadaro MTXMTX 2020 6 6 monthsmonths No effect No effect onon antianti--CCPCCP levelslevels

ChenChen EtanerceptEtanercept 5252 3 3 monthsmonths DecreaseDecrease in in antianti--CCPCCP

RRöönnelidnnelid DMARDsDMARDs 279279 5 5 yearsyears AntiAnti--CCPCCP stablestable; ; onlyonly smallsmall drop in 1st drop in 1st yearyear ((notnot
correlatingcorrelating withwith diseasedisease))

MikulsMikuls DMARDsDMARDs 6666 variablevariable SmallSmall antianti--CCPCCP reductionreduction in 52% of in 52% of patientspatients; ; nono
associationassociation withwith responseresponse



Is followIs follow--up van behandeling met up van behandeling met 
antianti--CCPCCP mogelijk?mogelijk?

Hoe valide zijn de studies? Hoe valide zijn de studies? 
De studies van De studies van AlessandriAlessandri, , ChenChen, , RRöönnelidnnelid enen MikulsMikuls
houden geen rekening met analytische houden geen rekening met analytische 
reproduceerbaarheid en reproduceerbaarheid en lineariteitlineariteit van de gebruikte van de gebruikte 
assayassay

Besluit:Besluit:
FollowFollow--up voorlopig niet aangewezenup voorlopig niet aangewezen



OutcomeOutcome: behandeling sneller : behandeling sneller 
gestart door gestart door antianti--CCPCCP??

DMARDsDMARDs kunnen gewrichtsschade reduceren of kunnen gewrichtsschade reduceren of 
stoppenstoppen
Daarom best zo vroeg mogelijk opgestartDaarom best zo vroeg mogelijk opgestart
Positief Positief antianti--CCPCCP test kan hulp zijn bij diagnose test kan hulp zijn bij diagnose 
in een vroeg stadiumin een vroeg stadium

→→ TTherapie zou dus sneller opgestart herapie zou dus sneller opgestart 
kunnen wordenkunnen worden



Impact/Impact/DecisionDecision makingmaking

Voorlopig geen (Voorlopig geen (interinter)nationale )nationale guidelinesguidelines die die 
test aanbevelen voor bepaalde indicatie / test aanbevelen voor bepaalde indicatie / 
populatiepopulatie
College voor ZorgverzekeringenCollege voor Zorgverzekeringen

RF en RF en antianti--CCPCCP zinvol  zinvol  
als diagnose op klinische gronden nog niet gesteld kan als diagnose op klinische gronden nog niet gesteld kan 
worden worden 
om indruk te krijgen omtrent beloop en prognoseom indruk te krijgen omtrent beloop en prognose



Studie in GasthuisbergStudie in Gasthuisberg

Hoe worden Hoe worden antianti--CCPCCP antistoffen het beste antistoffen het beste 
geanalyseerd?geanalyseerd?

Studie met 5 verschillende kits voor Studie met 5 verschillende kits voor antianti--
gecitrullineerdegecitrullineerde peptide/protepeptide/proteïïne antistoffenne antistoffen



Bepaling van Bepaling van antianti--citrullinatedcitrullinated
peptide/peptide/proteineproteine antibodiesantibodies

AntigenAntigen ProposedProposed cutoffcutoff MeasuringMeasuring rangerange

GenesisGenesis Recombinant Recombinant citrullinatedcitrullinated
rat rat filaggrinfilaggrin

6.25 units/6.25 units/mLmL 00--100 units/100 units/mLmL

EuroEuro--DiagnosticaDiagnostica 2nd 2nd generationgeneration CCPCCP 25 units/25 units/mLmL 2525--1600 units/1600 units/mLmL

EuroimmunEuroimmun 2nd 2nd generationgeneration CCPCCP 5 5 relativerelative units/units/mLmL 00--200 200 relativerelative units/units/mLmL

PharmaciaPharmacia 2nd 2nd generationgeneration CCPCCP 7 7 EliAEliA units/units/mLmL 0.40.4--340 units/340 units/mLmL

InovaInova 3td 3td generationgeneration CCPCCP 20 units20 units 15.6215.62--250 units250 units

TraceerbaarheidTraceerbaarheid
geen internationale standaard beschikbaargeen internationale standaard beschikbaar
verschil in meetbereik en verschil in meetbereik en cutoffcutoff tussen verschillende tussen verschillende 
firmafirma’’ss



ResultatenResultaten

Analytische performantieAnalytische performantie
ReproduceerbaarheidReproduceerbaarheid
LineariteitLineariteit
Methode vergelijkingMethode vergelijking

Diagnostische performantieDiagnostische performantie



Reproduceerbaarheid:Reproduceerbaarheid:
WithinWithin--runrun CV%CV%

20 20 aliquotsaliquots van 2 stalen in 1 run van 2 stalen in 1 run 

LowLow levellevel High High levellevel

meanmean (U/(U/mLmL)) CV%CV% meanmean (U/(U/mLmL)) CV%CV%

GenesisGenesis 7.97.9 5.95.9 23.423.4 4.84.8

EuroEuro--DiagnosticaDiagnostica 35.435.4 13.413.4 401.6401.6 34.334.3

EuroimmunEuroimmun 4.64.6 12.612.6 67.767.7 11.911.9

PharmaciaPharmacia 13.313.3 7.27.2 186.6186.6 9.89.8

InovaInova 78.178.1 3.73.7 187.6187.6 5.15.1



LineariteitLineariteit

Verdunnen van 2 stalen (1 met medium en 1 met high Verdunnen van 2 stalen (1 met medium en 1 met high 
levellevel) met toenemende hoeveelheid van een negatief ) met toenemende hoeveelheid van een negatief 
staal (staal (antianti--CCPCCP-- en RF en RF --) (0) (0--100% per 10%)100% per 10%)
Bepaald aan de hand van lineaire regressie (Bepaald aan de hand van lineaire regressie (RR²²--waarden)waarden)

LineariteitLineariteit 1 (1 (RR²²)) LineariteitLineariteit 2 (2 (RR²²))

GenesisGenesis 0.960.96 0.950.95

EuroEuro--DiagnosticaDiagnostica 0.870.87 0.750.75

EuroimmunEuroimmun 0.920.92 0.840.84

PharmaciaPharmacia 0.980.98 0.980.98

InovaInova 0.990.99 //



LineariteitLineariteit
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Methode vergelijkingMethode vergelijking

PearsonPearson correlationcorrelation (r)(r)
tussen 0.28 en 0.91tussen 0.28 en 0.91
laagste waarden voor vergelijkingen met Genesis laagste waarden voor vergelijkingen met Genesis 
(0.31(0.31--0.65) en 0.65) en InovaInova (0.28(0.28--0.59) 0.59) 

DemingDeming regressionregression ((interceptintercept and and slopeslope))



Methode vergelijkingMethode vergelijking
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Diagnostische Diagnostische performantieperformantie::
patipatiëëntennten

101 101 RARA--patientspatients volgens ACR
40 40 establishedestablished RA (diagnose > 2j)RA (diagnose > 2j)
45 45 earlyearly RA (symptomen < 1 j)RA (symptomen < 1 j)

197 197 ControlsControls
27 27 psoriaticpsoriatic arthritisarthritis
98 98 connectiveconnective tissue tissue diseasesdiseases

41 41 SLESLE, 26 , 26 SjSjöögrengren syndromesyndrome, 18 , 18 sclerodermascleroderma, 8 , 8 MCTDMCTD, 5 , 5 
polymyositispolymyositis//dermatomyositisdermatomyositis

40 40 specificspecific autoantibodiesautoantibodies
8 8 antianti--thyroidthyroid peroxidaseperoxidase, 8 , 8 antianti--parietalparietal cellcell, 8 , 8 antianti--tissuetissue transglutaminasetransglutaminase, 8 , 8 antianti--
striatedstriated musclemuscle, 8 , 8 antianti--mitochondrialmitochondrial

48 48 ConsecutiveConsecutive patientspatients
16 RA 16 RA 
32 32 nonnon--RARA



Diagnostische Diagnostische performantieperformantie::
vals positieven?vals positieven?

30 van 197 30 van 197 controlscontrols positief met positief met ≥≥ 1 1 assayassay
5 voldoen aan 5 voldoen aan ACRACR--criteriacriteria voor RAvoor RA

3 3 PsoriaticPsoriatic arthritisarthritis
1 1 SclerodermaScleroderma
1 1 antianti--striatedstriated musclemuscle

DusDus
5 terecht positief5 terecht positief
25 vals positief25 vals positief



Diagnostische Diagnostische performantieperformantie

GenesisGenesis EuroEuro--DiagnosticaDiagnostica EuroimmunEuroimmun PharmaciaPharmacia InovaInova

Sensitiviteit (%)Sensitiviteit (%) 70.870.8 77.477.4 74.574.5 78.378.3 78.378.3

Specificiteit (%)Specificiteit (%) 95.895.8 97.497.4 97.997.9 97.997.9 89.689.6

LR +LR + 16.916.9 29.829.8 35.535.5 37.337.3 7.537.53

LR LR -- 0.3050.305 0.2320.232 0.2600.260 0.2220.222 0.2420.242

Sensitiviteit:Sensitiviteit:
101 101 RARA--patipatiëëntennten + 5 + 5 controlscontrols (terecht positieven)(terecht positieven)

Specificiteit:Specificiteit:
192 192 controlscontrols
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EuroEuro--DiagnosticaDiagnostica

U
n

it
s 

/ 
m

L

C ontrol patientsRA

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

0 cut-off = 25cut-off = 25

Euro-Diagnostica



EuroimmunEuroimmun

U
n

it
s 

/ 
m

L

C ontrol patientsRA

200

150

100

50

0
cut-off = 5

Euroimmun



PharmaciaPharmacia

U
n

it
s 

/ 
m

L

C ontrol patientsRA

350

300

250

200

150

100

50

0
cut-off = 7cut-off = 7

Pharmacia



InovaInova
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CutoffCutoff

20 units20 units 80 units80 units

SensitiviteitSensitiviteit 78.378.3 75.575.5

SpecificiteitSpecificiteit 89.689.6 98.498.4

LR +LR + 7.537.53 47.247.2

LR LR -- 0.2420.242 0.2490.249



DiagnotischeDiagnotische performantieperformantie::
sensitiviteit voor sensitiviteit voor 

‘‘establishedestablished’’ en en ‘‘earlyearly’’ RARA

GenesisGenesis EuroEuro--
diagnosticadiagnostica

EuroimmunEuroimmun PharmaciaPharmacia InovaInova AllAll teststests

EstablishedEstablished
RARA

75.0 %75.0 % 80.0 %80.0 % 77.5 %77.5 % 80.0 %80.0 % 80.0 %80.0 % 72.5 %72.5 %

EarlyEarly RARA 64.4 %64.4 % 71.1 %71.1 % 68.9 %68.9 % 71.1 %71.1 % 73.3 %73.3 % 62.2 %62.2 %



AanvraagpatroonAanvraagpatroon
IntramurosIntramuros
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AanvraagpatroonAanvraagpatroon
IntramurosIntramuros

Medische eenheidMedische eenheid # # antianti--CCPCCP 20032003--20052005

IG reumatologieIG reumatologie 1585 (62%)1585 (62%)

IG alg. inwendigeIG alg. inwendige 418   (16%)418   (16%)

IG IG nefrologienefrologie 83     (3%)83     (3%)

dermatologiedermatologie 70     (3%)70     (3%)

IG hematologieIG hematologie 45     (2%)45     (2%)

IG IG leverlever--galbgalb..--pancrpancr.. 45     (2%)45     (2%)

IG cardiologieIG cardiologie 44     (2%)44     (2%)

IG IG pneumologiepneumologie 44     (2%)44     (2%)

overigeoverige 228   (9%)228   (9%)

TotaalTotaal 25622562



AanvraagpatroonAanvraagpatroon
ExtramurosExtramuros

20032003 20042004 20052005 TotaalTotaal

CMA CMA 

HerentalsHerentals

55 181181 1717 203203

AZ AZ StSt--JanJan BruggeBrugge 11 3333 149149 183183

Centraal labo Centraal labo 
HasseltHasselt

66 5151 3131 8888

MCH MCH 

LeuvenLeuven

11 1111 3939 5151

ImeldaImelda ZHZH

BonheidenBonheiden

11 33 3333 3737

DodoensDodoens ZHZH

MechelenMechelen

22 1717 1616 3535

AndereAndere 2626 102102 3434 162162

TotaalTotaal 4242 398398 319319 759759



AanvraagpatroonAanvraagpatroon
Aantal per patiAantal per patiëëntnt

Besparing van 222 analyses mogelijk indien slechts 1 Besparing van 222 analyses mogelijk indien slechts 1 
bepaling per patibepaling per patiëënt nt 

## antianti--CCPCCP/ pati/ patiëëntnt # pati# patiëëntennten

10 x10 x 11

6 x6 x 11

5 x5 x 33

4 x4 x 44

3 x3 x 1818

2 x2 x 148148

1 x1 x 29242924



FinanciFinanciëële impactle impact

GeenGeen RIZIVRIZIV--terugbetalingterugbetaling
10 10 €€ aangerekendaangerekend
PrijsPrijs per testper test

TotalTotal costcost / test (/ test (€€))

GenesisGenesis 16.6916.69

EuroEuro--DiagnosticaDiagnostica 12.3512.35

EuroimmunEuroimmun 13.1113.11

PharmaciaPharmacia 13.7113.71

InovaInova 13.6213.62



Organisatorische impactOrganisatorische impact

Nu: Nu: EuroEuro--DiagnosticaDiagnostica 1x per 2 weken op 1x per 2 weken op 
automatisch automatisch ELISAELISA--toesteltoestel BEP III (zodat BEP III (zodat 
volledige volledige microtiterplaatmicrotiterplaat gevuld)gevuld)
Genesis, Genesis, EuroimmunEuroimmun en en InovaInova mogelijk op BEP mogelijk op BEP 
IIIIII
PharmaciaPharmacia op op UniCapUniCap 100 100 

max. 22 stalen per runmax. 22 stalen per run
2x per week uitvoeren2x per week uitvoeren



Welke kit voor Welke kit voor antianti--CCPCCP??

ReproduceerbaarReproduceerbaar
heidheid

LineariteitLineariteit Keuze Keuze cutoffcutoff door door 
firmafirma

Prijs / test (Prijs / test (€€)) UitvoeringsUitvoerings--
frequentiefrequentie

GenesisGenesis ++ +/+/-- +/+/-- 16.6916.69 1x / 2w1x / 2w

EuroEuro--DiagnosticaDiagnostica -- -- +/+/-- 12.3512.35 1x / 2w1x / 2w

EuroimmunEuroimmun +/+/-- -- +/+/-- 13.1113.11 1x / 2w1x / 2w

PharmaciaPharmacia +/+/-- ++ ++ 13.7113.71 2x / w2x / w

InovaInova ++ ++ -- 13.6213.62 1x / 2w1x / 2w



BesluitBesluit

PharmaciaPharmacia en en InovaInova (indien (indien cutoffcutoff aangepast) aangepast) 
scoren het bestescoren het beste
Validiteit van studies over followValiditeit van studies over follow--up? up? 

Analytische Analytische performantieperformantie ontoereikendontoereikend

Waarden bekomen met verschillende kits niet Waarden bekomen met verschillende kits niet 
vergelijkbaarvergelijkbaar

Nut van kwantitatief resultaat?Nut van kwantitatief resultaat?



ToTo DoDo

Invoeren van nieuwe kit voor Invoeren van nieuwe kit voor antianti--CCPCCP
Kwantitatief of kwalitatief?Kwantitatief of kwalitatief?



? Vragen ?? Vragen ?
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