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Immuninflammatorisk bindevævssygdom                                  
- diagnostiske aspekter

Fokusområder:

1. Hvad kan man bruge Rheumafaktor (RF) / anti-CCP til?

- hvornår er den indiceret

- tolkning af resultat

- kan anti-CCP erstatte RF i almen praksis?

2.   Hvad kan man bruge ANA til?

- hvornår er den indiceret

- tolkning af resultat

- kan ELISA-teknik erstatte immunflourescens?



• Det er sjældent, at diagnostiske tests be- eller afkræfter
sygdom.

• Oftest bruges et testresultat til at bestyrke (eller mindske)
klinikerens estimering af sandsynlighed for sygdom

• Hvordan kan kliniske laboratorier optimalt kommunikere
performance karakteristika af deres analyser?

Diagnostisk performance af RF / anti-CCP

Hvilke performance-parametre bliver oftest rapporteret på en 
given analyse?



Diagnostisk performance af lab-analyser

Sensitivitet

Specificitet

Sandt positive
Syge

Sandt negative
Raske

Sens / spec ikke afhængig af sygdommens prævalens

Interessante parametre set fra et sundhedsøkonomisk synspunkt, idet de 
angiver hvor mange korrekt og forkert diagnosticerede personer man får - f.eks. 
ved indførelse af en screening.

Knapt så interessante i forbindelse med en undersøgelse af en konkret patient:

angiver "den omvendte" sandsynlighed:  Hvis man er syg, hvad er så
sandsynligheden for, at man findes positiv i testen.



Diagnostisk performance af lab-analyser

Positiv prediktiv værdi (PPV)

Negativ prediktiv værdi (NPV)

Antal syge 
Antal positive

Antal raske 
Antal negative

PPV / NPV afhængig af sygdommens prævalens

Angiver sandsynligheden for at en person med et positivt analysesvar 
faktisk er syg (eller een med et negativt svar faktisk er rask)



Diagnostisk performance af lab-analyser

Ref: Wikipedia



Diagnostisk performance af lab-analyser

Opgave 1:

En diagnostisk test har en sensitivitet på 95% og en specificitet på 90%

Prævalensen af pågældende sygdom er 2,5%

Hvad er sandsynligheden for at en person med abnormt (positivt) testresultat 
faktisk har den pågældende sygdom?

a) Mindre end 10%

b) Omkring 20%

c) Omkring 50%

d) Omkring 90%

e) Ved ikke
Ref: Vermeersch, Bossuyt. Arch Intern Med 2010

~ 75% af klinikere



Diagnostisk performance af lab-analyser

Sensitivitet på 95%  (hvor god testen er til at fange de personer, der har sygdommen)
Specificitet på 90%  (hvor god testen er til at identificere de raske)

Prævalens af pågældende sygdom er 2,5%

100.000

0,95 x 2500 = 
2375

2500 – 2375 = 
125

97500 x 0.90 = 
87750 

97500 – 87750 = 
9750 

2375 / (2375 + 
9750)= 0.20  

87750 / 
(87750+125)=  0.99  

2500                        97500          



Diagnostisk performance af lab-analyser

Læger overestimerer sandsynlighed for sygdom ved et 

positivt testresultat, når den diagnostiske performance af en 

analyse rapporteres med sensitivitet og specificitet.



Diagnostisk performance af lab-analyser

• Prædiktive værdier er mere informative end sensitivitet / specificitet

Men…..

• Patienter er ikke ens:

Fru Jensen Fru Jørgensen

Træt                                  Træt
Knæsmerter                      Morgenstivhed og symmetrisk ledhævelse

RF-positiv                         RF-positiv

• Forskellig ’pre-test’ sandsynlighed for sygdommen rheumatoid
arthritis.



Diagnostisk performance af lab-analyser

Likelihood ratio (LR) af en analyse:

Sandsynlighed for positivt resultat hos syge
LR+ = 

Sandsynlighed for samme positive resultat hos raske

Sensitivitet
LR+= 

1 - specificitet 

LR+ = 1.5  ??

LR+  > 10    LR- < 0.1        værdifuld test med betydelig klinisk signifikant forskel 
ml pre- og post-test sandsynlighed for sygdom

LR+ 5 -10    LR- 0.1-0.2    moderat signifikant forskel
LR+ 2 - 5     LR- 0.2-0.5    potentiel forskel
LR+  1                                test uden diagnostisk værdi 



Diagnostisk performance af lab-analyser

Fagan nomogram

Fru Jørgensen:  80-90%

Fru Jensen: 7-12%



RF og anti-CCP i almen praksis

Praktiserende (PL) læger i DK: ~ 3400 

Konsultationer per år:  ~ 25 mio

Kons. med musculo-skeletal symptomatologi (10-15%) per PL:

700-1200 / år.

RA incidens: 0,3 ‰ 1700 nye tilfælde/år

RA incidens per PL: 0,6 / år

RM: 1.300.000 indbyggere        400 nye RA / år

Der udføres 20.000 RF-IgM / år  280 sandt positive (=RA)

2800 falsk positive (= non-RA) 

RH: 1.760.000 indbyggere        530 nye RA / år

Der udføres 53.000 RF-IgM / år  370 sandt positive (=RA)

7345 falsk positive (= non-RA) 
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Rheumatoid arthritis (leddegigt)

• Prævalens 1%   - ~  50.000 i DK     ( ~  3000 < 30 år)

• Incidens 0,3 ‰ 1700 nye tilfælde/år

• Debut 40-60 år  ( ¾ � )

• Kronisk sygdom - multifaktoriel ætiologi

• Autoantistof:  RF / anti-CCP

Genetisk:  HLA-DRB1*0101,*0401

Andre risiko-alleler

Bakterier, virus ?

Rygning

Hormonale faktorer ?

RF og anti-CCP i almen praksis



Symptomer uden for led:

Træthed

Feber

Gigtbetændelse i sener og slimsække

Gigtknuder i underhud, lunger, øjne (noduli)

Hudsår (vasculitis)

Lungehindebetændelse

Senehindebetændelse

Sjögrens syndrom (~ 20%)

Rheumatoid arthritis (leddegigt)



RF og anti-CCP i almen praksis

Anamnese:
Hvilke led er symptomgivende?
Hvor længe har symptomerne varet?
Varighed af morgenstivhed (> en time)?
Hvilke forhold forværrer generne?
Almensymptomer? 
Påvirkning af arbejdsevne? 

Objektivt:
Led-us:
Hvor mange led?
Små / store?
Synovitis?
Symmetri?
Lednære manifestationer? (ex. bursitis, muskelatrofi)
Ekstraartikulære manifestationer?

Paraklinik:

SR / CRP, anti-CCP / RF, biokemi iø



Case 1

50-årig �

Træthed

Ledsmerter OE og UE gn 4-5 uger

Svært ved at komme i gang om 
morgenen  - bedre op ad dagen.

Objektivt:

Symmetrisk arthritis med synovitis:
Ømme, hævede MCP og PIP (n=5)

Case 2

39-årig �

Træthed

Ledsmerter OE og UE gn 5-6 uger

-varierende lokalisation.

Objektivt:

Ømhed ved manipulation af knæled, 
håndled, MCP og PIP (n=5)

Ingen ledhævelse ( =  ÷synovitis)

Paraklinisk:

CRP: 28 mg/l (< 8 mg/l)   

RF-IgM:  50 IU/ml  ( <20 IU/ml) 

Anti-CCP:  35 U/ml  (< 7 U/ml)

Paraklinisk:

CRP: 7 mg/l (< 8 mg/l)   

RF-IgM:  100 IU/ml  ( <20 IU/ml) 

Anti-CCP:  2 U/ml  (< 7 U/ml)

RF og anti-CCP i almen praksis



Rheumatoid arthritis (leddegigt)



Rheumafaktorer

IgM-RF

IgM-antistof mod Fc-delen af IgG

EliA

Sensitivitet: ~70% 

Specificitet: 85%

Koncentration afspejler ikke sygdomsaktivitet

Sygdom IgM-RF+

Rheumatoid arthritis ~ 70%

Primært Sjögrens syndrom ~ 70%

Subakut kutan LE ~ 70%

MCTD ~ 70%

SLE ~ 20%

Andet (infektion,malignitet,raske) 5-70%

Ikke specifik for RA



Rheumafaktorer - isotyper

RA population (N = 137).

Jaskowsky et al. Relationship between rheumatoid factor isotypes and IgG anti-
cyclic citrullinated peptide antibodies. J Rheum 2010



Anti-CCP  og Rheumatoid Arthritis  (RA)

Antistoffer mod cyklisk citrullineret peptid

• Citrullinerede proteiner påvist i synovium i inflammerede led (ej specifikt for RA)

RA vs non-RA
• Sensitivitet: 70%
• Specificitet: > 95%

Sygdom Anti-CCP+

Rheumatoid arthritis ~ 70%

Sjögrens syndrom
(sekundær?)

~ 10 %

SLE (RA/SLE-overlap?) ~ 15 %

Psoriasis arthritis ~ 10 %

Raske < 1%



Anti-CCP, RF  og Rheumatoid Arthritis  (RA)

Anti-CCP / RF til prediktion af RA:

RANTAPAÄ -DAHLQVIST ET AL. Arthritis Rheum 2003



Anti-CCP / RF

Meta-analyse:

Rheumatoid arthritis (RA)

Anti-CCP:    sensitivitet 67% for RA
specificitet 95% for RA

RF:  sensitivitet 69% for RA
specificitet 85% for RA

0,67
Anti-CCP, LR+ =  =  13

1  - 0,95 

0,69
RF,  LR+  =  =  4,6

1  - 0,85 

Kan vi gøre det mere informativt ?

Nishimura K. Ann Intern Med 2007 



Anti-CCP / RF

298 patienter

•Rheumatoid arthritis patienter (n=85)
–45 tidlig RA
–40 etableret RA

•Diseased controls (n=165), including:
–Psoriasis arthritis
–Andre bindevævssygdomme
–Organspecifik autoimmun sygdom

•Fortløbende patienter (n=48)
–16 RA

•Anti-CCP: EliA/ImmunoCap (7 U/mL)

•RF: nephelometry, Immage, Beckman-
Coulter (20 IU/mL)

Bossuyt. Ann Rheum Dis February 2009 
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Anti-CCP, RF  og Rheumatoid Arthritis  (RA)

Prognostisk betydning af dobbeltpositive (anti-CCP+ og RF+)

Eksperimentelle data understøtter hypotesen om, at RF påvirker den 
immunologiske proces / patogenicitet ved ACPA-immunkomplekser:

• Tilstedeværelse af IgM-RF øger kapaciteten af ACPA immun-
kompleksers evne til stimulation af cytokinproduktion i makrofager.

• Dobbelt-positive undergrupper udviser højere sygdomsaktivitet samt
højere niveauer af C-reaktivt protein

Sokolove et al. Rheumatoid factor as a potentiator of anti-citrullinated protein antibody mediated
inflammation in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheumatol 2014

Laurent et al. IgM rheumatoid factor amplifies the inflammatory response of macrophages induced by the rheumatoid arthritis-
specific immune complexes containing anticitrullinated protein antibodies. Ann Rheum Dis 2015



Anti-CCP, RF  og Juvenil idiopatisk arthritis  (JIA)

Tebo et al. Pediatr Rheumatol Online J. 2012 

JIA:
• Systemisk arthritis
• Polyarthritis
• Oligoarthritis (persistent & extended)
• Enthesitis-relateret arthritis
• Psoriasis arthritis

Klinisk diagnose!

Ref:  UpToDate



RF og anti-CCP i almen praksis

Praktiserende (PL) læger i DK: ~ 3400 

Konsultationer per år:  ~ 25 mio

Kons. med musculo-skeletal symptomatologi (10-15%) per PL:

700-1200 / år.

RA incidens: 0,3 ‰ 1700 nye tilfælde/år

RA incidens per PL: 0,6 / år

RH: 1.760.000 indbyggere        530 nye RA / år

Der udføres 53.000 RF-IgM / år  370 sandt positive (=RA)

7345 falsk positive (= non-RA) 

Der udføres 26.200 anti-CCP / år    370 sandt positive (=RA)

775 falsk positive (= non-RA) 



RF og/eller anti-CCP i almen praksis

Konklusioner:

’Screening’ med RF / anti-CCP hos pt’er med uspecifik musculo-
skeletal symptomatologi medfører mange ’falsk’ positive  
bekymring, yderligere udredning, henvisning til specialist, mm.

Ved etableret sygdom: 
Anti-CCP og RF har samme sensitivitet, men anti-CCP har langt 
højere specificitet.

I en population med lav pre-test sandsynlighed for sygdom, bør 
en analyse med højere specificitet anvendes  =  anti-CCP

Hos en patient med højere pre-test sandsynlighed for RA 
(� 2 ACR kriterier)            anti-CCP + RF


