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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Υπάρχει η εντύπωση ότι η ρευµατοειδής αρθρίτιδα στην Ελλάδα είναι 

ελαφρύτερη από ότι η ρευµατοειδής αρθρίτιδα στις Βορειο-Ευρωπαϊκές 

χώρες, και σε µια ανάλυση HLA αλληλίων σε Έλληνες ασθενείς µε 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα, ο κοινός επίτοπος HLADRB1, που ανιχνεύεται σε 

υψηλό επίπεδο των ασθενών στις Βορειο-Ευρωπαϊκές χώρες, εδώ βρέθηκε 

σε χαµηλό ποσοστό των ασθενών. Τα τελευταία χρόνια σε Βορειο-

Ευρωπαϊκούς λαούς τα αντι-CCP αντισώµατα βρέθηκε να έχουν υψηλή 

ειδικότητα στην ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Για τον λόγο αυτό έγινε η εκτίµηση της 

διαγνωστικής αξίας των αντι-CCP αντισωµάτων σε Έλληνες ασθενείς µε ΡΑ.  

Στην προσπάθεια µου αυτή, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον αναπληρωτή 

καθηγητή κ. Λάζαρο Ι. Σακκά ∆ιευθυντή του Ρευµατολογικού Τµήµατος, για 

την καθοδήγηση και επίβλεψη της έρευνας µου, και τη καθοδήγηση του στη 

συγγραφή της παρούσας διατριβής. Θέλω επίσης να ευχαριστήσω τον 

αναπληρωτή καθηγητή κ. Αναστάσιο Γερµενή, ∆ιευθυντή του Εργαστηρίου 

Ανοσολογίας και Ιστοσυµβατότητας,  για την καθοδήγησή του και τη βοήθεια 

του, τον επίκουρο καθηγητή κ. Γεώργιο Κουκούλη για την υποστήριξη και την 

συµµετοχή του στην τριµελή επιτροπή και τον επίκουρο καθηγητή κ. Ηλία 

Ζιντζαρά, ∆ιευθυντή του Τµήµατος Βιοµαθηµατικών για την υποστήριξη και 

βοήθεια του στην στατιστική επεξεργασία των αποτελεσµάτων. 

Επίσης θα ήθελα να ευχαριστήσω τους συναδέλφους µου κ.κ Α. Ζιώγα, Κ. 

Θεοδωρίδου, Ν. Πατσόπουλο, για τη βοήθεια τους και παραγωγικές 

συζητήσεις. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΗΣ ∆ΙΑΤΡΙΒΗΣ 

 

Φόντο. Τα αντισώµατα έναντι κυκλικού κιτρουλλινιωµένου πεπτιδίου (αντι-

CCP) έχει βρεθεί ότι έχουν διαγνωστική αξία σε Βορειο-Ευρωπαίους 

Καυκάσιους ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ).   Στους πληθυσµούς 

αυτούς, η παραγωγή των αντι-CCP αντισωµάτων συσχετίζεται µε τον κοινό 

επίτοπο HLA-DRB1.  Μελετήσαµε τη διαγνωστική αξία των αντι-CCP 

αντισωµάτων σε Έλληνες ασθενείς µε ΡΑ όπου ο κοινός επίτοπος HLA-DRB1 

απαντά στη µειοψηφία των ασθενών µε ΡΑ. 

Μέθοδοι. Χρησιµοποιώντας ενζυµο-ανοσοδοκιµασία(ELISA) και το εµπορικό 

τεστ CCP2, αναλύσαµε για αντι-CCP2 αντισώµατα ορούς από 155 Έλληνες 

ασθενείς µε ΡΑ, 178 Έλληνες ασθενείς µε άλλα ρευµατικά νοσήµατα, και 100 

υγιείς αιµοδότες. Στους ασθενείς µε ΡΑ αξιολογήσαµε την ενεργότητα της 

νόσου µε δείκτη DAS28, αριθµό διογκωµένων αρθρώσεων και µέτρηση C-

αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), και µετρήσαµε το βαθµό των ακτινολογικών 

αλλοιώσεων των αρθρώσεων. Προσδιορίσαµε επίσης ρευµατοειδή 

παράγοντα (RF) και τον συγκρίναµε µε αντι-CCP2 αντισώµατα για επιφάνεια 

κάτω από την καµπύλη (area under the curve [AUC]), ευαισθησία, ειδικότητα, 

και αναλογίες πιθανότητας (likelihood ratios). Εξωαρθρικές εκδηλώσεις 

µελετήθηκαν σε 220 ασθενείς µε ΡΑ.   

Αποτελέσµατα. Η ευαισθησία των αντι-CCP2 αντισωµάτων και του RF για τη 

RA ήταν 63,2% και 59,1%, και η ειδικότητα ήταν 95,0% και 91,2%, αντίστοιχα.  

Όταν θεωρήθηκαν ταυτόχρονα, η AUC για τα αντι-CCP2 αντισώµατα ήταν 

0,90 µε 95% ζώνη αξιοπιστίας (CI)  από 0,87 έως 0,93 και η  AUC για τον RF 

ήταν 0,71 µε 95% CI  από 0,64 έως 0,77. Η παρουσία και των δυο 
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αντισωµάτων αύξησε την ειδικότητα για ΡΑ σε 98,2%.  Αντι-CCP2 αντισώµατα 

ανιχνεύθηκαν σε 34,9% των RF(-) ασθενών µε ΡΑ. Τα αντι-CCP2 αντισώµατα 

έδειξαν στατιστική συσχέτιση µε ακτινολογική βλάβη των αρθρώσεων στη ΡΑ. 

Ασθενείς µε ΡΑ και αντι-CCP2 αντισώµατα είχαν αύξηση του αριθµού των 

διογκωµένων αρθρώσεων και των επιπέδων CRP ορού σε σύγκριση µε τους 

ασθενείς µε ΡΑ χωρίς αντι-CCP2 αντισώµατα (Mann-Whitney U test, p=0,01, 

και p<0,001, αντίστοιχα). Ωστόσο, δεν βρέθηκε στατιστική συσχέτιση µεταξύ 

αντι-CCP2 αντισωµάτων και του σκορ DAS28 (r = 0,13, p = 0,12). Ασθενείς µε 

ΡΑ και υψηλά επίπεδα αντι-CCP2 αντισωµάτων συσχετίζονταν µε 

εξωαρθρικές εκδηλώσεις, κυρίως ορογονίτιδα και πνευµονική ίνωση. 

Συµπεράσµατα. Σε Έλληνες ασθενείς µε ΡΑ, τα αντι-CCP2 αντισώµατα είχαν 

καλύτερη διαγνωστική αξία από τον ρευµατοειδή παράγοντα και είχαν 

στατιστική συσχέτιση µε ακτινολογική βλάβη των αρθρώσεων. Υψηλά 

επίπεδα αντι-CCP2 αντισωµάτων συσχετίζονταν µε εξωαρθρικές εκδηλώσεις. 

Γι αυτό, αντι-CCP2 αντισώµατα θα ήταν χρήσιµα στην καθηµερινή 

ρευµατολογική πρακτική. 
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SUMMARY 

Background : Anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies have been 

of diagnostic value in Northern European Caucasian patients with rheumatoid 

arthritis (RA). In these populations, anti-CCP antibodies are associated with 

the HLA-DRB1 shared epitope.  We assessed the diagnostic value of anti-

CCP antibodies in Greek patients with RA where the HLA shared epitope was 

reported in a minority of patients. 

Methods : Using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (CCP2) kit, 

we tested anti-CCP2 antibodies in serum samples from 155 Greek patients 

with RA, 178 patients with other rheumatic diseases, and 100 blood donors.  

We also determined rheumatoid factor (RF) and compared it to anti-CCP2 

antibodies for area under the curve (AUC), sensitivity, specificity and 

likelihood ratios. Extra-articular manifestations were assessed in 220 RA 

patients.   

Results : Sensitivity of anti-CCP2 antibodies and RF for RA was 63.2% and 

59.1%, and specificity was 95.0% and 91.2%, respectively.  When considered 

simultaneously, the AUC for anti-CCP2 antibodies was 0.90 with 95% CI of 

0.87 to 0.93 and the AUC for RF was 0.71 with 95% CI of 0.64 to 0.77. The 

presence of both antibodies increased specificity to 98.2%.  Anti-CCP2 

antibodies were positive in 34.9% of RF-negative RA patients. Anti-CCP2 

antibodies showed a correlation with the radiographic joint damage.  Anti-

CCP2-positive RA patients had increased the swollen joint count and serum 

CRP concentration compared to anti-CCP2-negative RA patients (Mann-

Whitney U test, p=0.01, and p<0.001, respectively). However, no correlation 

was found between anti-CCP2 antibodies and DAS28 score (r = 0.13, p = 
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0.12). RA patients with high levels of anti-CCP2 antibodies correlated with 

extra-articular manifestations, especially serositis and pulmonary fibrosis.  

Conclusions : In Greek patients with RA, anti-CCP2 antibodies exhibit a 

better diagnostic value than RF and a correlation with radiological joint 

damage. High levels of anti-CCP2 antibodies correlated with extra-articular 

manifestations. Therefore, anti-CCP2 antibodies would be useful in everyday 

rheumatology practice. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1.Γενική εισαγωγή 

Η ρευµατοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι χρόνια φλεγµονώδης 

πολυσυστηµατική νόσος που προσβάλλει κυρίως τις αρθρώσεις. Είναι σχετικά 

συχνή νόσος, µε επιπολασµό ~1% και προσβάλλει πιο συχνά τις γυναίκες 

(αναλογία προς άνδρες 2,5-3 : 1) µε µέγιστη συχνότητα τις ηλικίες 35-50 ετών 

(Gabriel et al 1999, Lee and Weinblatt 2001).  Η νόσος αρχίζει ως συµµετρική 

πολυαρθρίτιδα, αλλά µπορεί να εισβάλλει ως µονοαρθρίτιδα ή ολιγοαρθρίτιδα 

που στη συνέχεια εξελίσσεται σε πολυαρθρίτιδα. Εξωαρθρικές εκδηλώσεις 

περιλαµβάνουν πυρετό, λεµφαδενοπάθεια, πλευριτική συλλογή, αγγειίτιδα, 

και ρευµατοειδή οζίδια (Πίνακας 1.1.1) που αυξάνουν τη νοσηρότητα. Η νόσος 

ακολουθεί χρόνια πορεία. Σε ασθενείς µε ΡΑ που παρακολουθούνται σε 

νοσοκοµείο, µόνο 15% πετυχαίνει ύφεση µετά από 10 έτη νόσου (Wolfe and 

Hawley 1985, Hochberg et al 1992). 

Η χρόνια και ανεξέλεγκτη φλεγµονή των αρθρώσεων οδηγεί σε 

καταστροφή του χόνδρου και των οστών των αρθρώσεων που προκαλεί 

δυσλειτουργία των αρθρώσεων και αναπηρία. Επίσης φαίνεται να συντελεί 

στην αύξηση της αθηρωµατογένεσης που παρατηρείται στη ΡΑ (Chung et al 

2005, del Rincon et al 2005). Η πρόγνωση της νόσου, σε εποχές που δεν 

υπήρχαν αποτελεσµατικά φάρµακα της νόσου, είναι σοβαρή: ένα τέταρτο των 

ασθενών είναι ανίκανοι για εργασία µετά από 6,4 έτη νόσου και 50-80% των 

ασθενών έχουν αναπηρία µετά από 20 έτη νόσου (Scot et al 1987, Wolfe and 

Hawley 1998) ενώ µειώνεται το προσδόκιµο επιβίωσης κατά 3-18 έτη (Pincus 

et al 1986). Αυξηµένη θνητότητα παρουσιάζεται και στα πρώτα 7 έτη της 
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νόσου και οφείλεται σε καρδιαγγειακή νόσο, πνευµονική υπέρταση και 

λέµφωµα (Young et al 2007). 

 
Πίνακας 1.1.1 Εξωαρθρικές εκδηλώσεις της ΡΑ 

Εκδήλωση Σχόλια 

Ρευµατοειδή οζίδια 20-30% των ασθενών. Υποδόρια 

συνήθως στην εκτατική επιφάνεια 

αρθρώσεων 

Πνευµονική Πλευρίτιδα(40-70%), πνευµονική ίνωση 

(10-47% µε CT θώρακος) 

Ρευµατοειδή οζίδια 

Αγγειίτιδα Συνήθως δερµατικά έµφρακτα στα 

δάκτυλα, σπανιότερα νευρίτιδα, 

έµφρακτα σπλάχνων 

Οφθαλµική Σύνδροµο Sjogren(15-20%) 

Επισκληρίτιδα, σκληρίτιδα 

Μαλάκυνση κερατοειδούς 

∆ιόγκωση λεµφαδένων  

Νευροπάθεια Συµπιεστική σε καρπούς και ΑΜΣΣ 

ή αγγειίτιδας 

Σύνδροµο Felty  

 

 

1.2.Αιτιοπαθογένεια της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας 

Η αιτιολογία της ΡΑ δεν είναι γνωστή. Η σύµπτωση της νόσου 

(concordance rate) και στους δυο µονο-ωογενείς διδύµους 12-15% σε σχέση 

µε 4% των δι-ωογενών διδύµων (Silman et al 1993) υποδηλώνει ότι γενετικοί 
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παράγοντες συµµετέχουν στην ανάπτυξη της νόσου. Το γεγονός ότι η 

σύµπτωση της νόσου στους µονο-ωογενείς διδύµους είναι χαµηλή (12-15%) 

υποδηλώνει ότι περιβαλλοντικοί παράγοντες παίζουν σηµαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη της νόσου.   

Η γενετική συµµετοχή στην ανάπτυξη της ΡΑ εντοπίσθηκε στη 

γονιδιακή περιοχή του βραχέως σκέλους του χρωµοσώµατος 6 στη δεκαετία 

του 1970, όταν βρέθηκε συσχέτιση της ΡΑ µε το HLA-τάξης ΙΙ αντιγόνο DR4 

(Stastny 1978). Στη συνέχεια βρέθηκε συσχέτιση της ΡΑ σε διαφορετικούς 

λαούς µε διαφορετικά αλλήλια HLA, όπως DR4, DR1, DR6, DR10 (Nichol and 

Woodrow 1981, Sanchez et al 1990). Τα µόρια HLA-τάξης ΙΙ αποτελούνται 

από µια α αλυσίδα, που δεν είναι πολυµορφική,  και µια β αλυσίδα που είναι 

έντονα πολυµορφική. Συγκρίνοντας την αλληλουχία αµινοξέων της DRβ 

αλυσίδας των αλληλίων HLA-DRB1 που συσχετίζονται µε τη ΡΑ µε εκείνη των 

αλληλίων που δεν συσχετίζονται µε τη ΡΑ βρέθηκε ότι οι β αλυσίδες των 

αλληλίων που συσχετίζονται µε τη ΡΑ έχουν κοινή αλληλουχία στη θέση 70-

74. Ειδικότερα, τα αλλήλια  

HLA-DR4 (DRB1*0401, DRB1*0404, DRB1*0405, DRB1*0408) 

HLA-DR1 (DRB1*0101),  

HLA-DR6 (DRB1*1402),  

HLA-DR10 (DRB1*1001)  

που συσχετίζονται µε τη ΡΑ έχουν κοινή την αλληλουχία αµινοξέων Gln(Q)-

Lys(K)[Arg( R)]-Arg(R)- Ala(A)-Ala(A) στη θέση 70-74 της 3ης υπερµεταβλητής 

περιοχής της αλυσίδας DRβ (Wordsworth et al 1989). Η αλληλουχία αυτή 

διαφέρει από την αλληλουχία αλληλίων που δεν συσχετίζονται µε τη ΡΑ στο 

µέγεθος των αµινοξέων και το ηλεκτρικό τους φορτίο και ονοµάσθηκε κοινός 
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επίτοπος (shared epitope) (Gregersen et al 1987). Με τον τρόπο αυτό 

εξηγείται η συσχέτιση της ΡΑ µε διαφορετικά αλλήλια HLA σε διάφορες 

εθνότητες. Ο κοινός επίτοπος βρέθηκε σε 83% των ασθενών µε ΡΑ και σε 

46% των υγιών µαρτύρων ( Wordsworth et al 1989). 

Στον κύριο τόπο της φλεγµονής, τον αρθρικό υµένα, υπάρχει 

υπερπλασία των συνοβιακών κυττάρων επιφανείας, και φλεγµονώδης 

διήθηση. Η διήθηση αποτελείται από µακροφάγα, Τ λεµφοκύτταρα, και Β 

λεµφοκύτταρα που πολύ συχνά σχηµατίζουν οζίδια (Sakkas et al 1998), σαν 

λεµφοζίδια, τόπους ανοσιακής απάντησης. Η συσχέτιση της ΡΑ µε αλλήλια 

HLA-τάξης ΙΙ αποτελεί ισχυρή ένδειξη ότι τα Τ λεµφοκύτταρα παίζουν 

σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια της ΡΑ, αφού η κύρια λειτουργία του µορίου 

HLA-τάξης ΙΙ είναι να παρουσιάζει πεπτιδικά αντιγόνα σε CD4+ Τ 

λεµφοκύτταρα. Τα Τ λεµφοκύτταρα αναγνωρίζοντας άγνωστο µέχρι στιγµής 

αρθριτιδογόνο πεπτίδιο ενεργοποιούνται, πολλαπλασιάζονται, και παράγουν 

TH1 κυτταροκίνες, όπως IL-2, IL-15, IL-17, IFNγ (Simon et al 1994; Klimiuk et 

al 1997; Sakkas et al 1998). Η ανεύρεση υψηλού ποσοστού πανοµοιότυπων 

αλυσίδων β του υποδοχέα αντιγόνου Τ λεµφοκυττάρων (T cell receptor, TCR) 

στον αρθρικό υµένα υποδηλώνει ότι τα Τ λεµφοκύτταρα έχουν 

πολλαπλασιασθεί από αντιγονικό πεπτίδιο και όχι µη ειδικά από κυτταροκίνες 

(Sakkas et al 1994). Μακροφάγα του αρθρικού υµένα παράγουν IL-12 

(Sakkas et al 1999) που προάγει τη διαφοροποίηση των Τ λεµφοκυττάρων 

προς την ΤΗ1 κατεύθυνση (Paul and Seder 1994). Ενεργοποιηµένα ΤH1 

κύτταρα, µε άµεση επαφή µέσω CD69 και CD11, ή µε IFNγ, ενεργοποιούν 

άλλα κύτταρα, όπως µακροφάγα, και ινοβλάστες να παράγουν τις 

κυτταροκίνες IL-1, IL-6, TNFα, και µεταλλοπρωτεάσες (Sakkas et al 1998, 
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Choy and Panayi 2001). Οι κυτταροκίνες IL-1, IL-6, και TNFα είναι οι πιο 

άφθονες κυτταροκίνες στον αρθρικό υµένα της ΡΑ και είναι ουσιώδεις για τη 

διατήρηση της φλεγµονής στον αρθρικό υµένα. Ο TNFα επάγει την παραγωγή 

IL-1, και IL-6 από µακροφάγα και την παραγωγή προσκολλητικών µορίων, 

όπως το διακυτταρικό προσκολλητικό µόριο-1 (intercellular adhesion 

molecule-1), από τους ινοβλάστες (Chin et al 1990). Οι IL-1 και TNFα 

επάγουν την ανάπτυξη οστεοκλαστών, που προκαλούν διαβρώσεις οστού, και 

την παραγωγή µεταλλοπρωτεασών από ινοβλάστες, οστεοκλάστες και 

χονδροκύτταρα (Shingu et al 1993).  Οι µεταλλοπρωτεάσες εκφράζονται στον 

αρθρικό υµένα ασθενών πολύ ενωρίς µετά την έναρξη της ΡΑ και προκαλούν 

καταστροφή του χόνδρου (Cunnane et al 2001). Η σηµασία του TNFα 

επιβεβαιώνεται σε πειραµατόζωα. ∆ιαγονιδιακά ποντίκια που υπερεκφράζουν 

ανθρώπειο TNFα εµφανίζουν καταστροφική πολυαρθρίτιδα που µοιάζει µε τη 

ΡΑ, ενώ αδρανοποίηση αυτού του TNFα µε µονοκλωνικό αντίσωµα 

προλαµβάνει την αρθρίτιδα (Keffer et al 1991). Β λεµφοκύτταρα φαίνεται να 

παρουσιάζουν αντιγόνα στα Τ λεµφοκύτταρα και αλληλεπιδρούν µε Τ 

λεµφοκύτταρα για την παραγωγή ανοσοσφαιρινών, όπως του ρευµατοειδούς 

παράγοντα. Ο ρευµατοειδής παράγοντας φαίνεται ότι συµβάλλει στην 

παθογένεια της νόσου, πιθανώς µε την ενεργοποίηση του συµπληρώµατος, 

και την επακόλουθη χηµειοταξία πολυµορφοπυρήνων, και την παραγωγή IL-1 

και TNFα από µακροφάγα (Choy and Panayi 2001). Η σηµασία του 

ρευµατοειδούς παράγοντα στη ΡΑ υποδηλώνεται από το εύρηµα ότι είναι 

κύριος προγνωστικός παράγοντας ακτινολογικών διαβρώσεων των 

αρθρώσεων στη ΡΑ (Bukhari et al 2002). 
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Ενεργοποιηµένα Τ λεµφοκύτταρα µέσω της σύνδεσης του συνδέτη της 

οστεοπροτεγερίνης (OPGL) (ή ενεργοποιητή του υποδοχέα του πυρηνικού 

παράγοντα κΒ, RANKL) µε το RANK, που εκφράζεται στην επιφάνεια της 

οστεοκλάστης, προκαλούν διαφοροποίηση και ενεργοποίηση των 

οστεοκλαστών που οδηγεί στις οστικές διαβρώσεις (Kong et al 1999, Bolon et 

al 2002). Σύνδεση του RANKL (OPGL) µε τον διαλυτό υποδοχέα 

οστεοπροτεγερίνη OPG, που παράγεται από οστεοβλάστη και µεσεγχυµατικά 

κύτταρα (stromal cells) του µυελού των οστών, αναστέλλει στην οστική 

απορρόφηση. Χορήγηση ανασυνδυασµένης οστεοπροτεγερίνης σε 

αρουραίους Lewis µε adjuvant αρθρίτιδα ανέστειλε πλήρως την οστική 

απορρόφηση χωρίς να επηρεάσει τη φλεγµονή των αρθρώσεων (Kong et al 

1999, Campagnuolo et al 2002).   

Ενδοθηλιακά κύτταρα και ινοβλάστες εκφράζουν προσκολλητικά µόρια 

(adhesion molecules) και συντηρούν έτσι τις φλεγµονώδεις διηθήσεις του 

αρθρικού υµένα ( Choy and Panayi 2001).    

Ωστόσο, το αρθριτιδογόνο αντιγόνο που θέτει σε κίνηση και διατηρεί 

τους ανοσιακούς µηχανισµούς στη ΡΑ δεν είναι γνωστό. 

  

1.3. ∆ιάγνωση της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας 

Η διάγνωση της ΡΑ συνήθως γίνεται µε τα κριτήρια ταξινόµησης της 

Αµερικανικού Συλλόγου Ρευµατολογίας (American Rheumatism Association 

[ARA], τώρα American College of Rheumatology [ACR]) του 1987 (Arnett et al 

1988), µολονότι τα κριτήρια αυτά είναι ταξινόµησης και όχι διάγνωσης. 
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Πίνακας 1.3.1. Κριτήρια ταξινόµησης της ΡΑ – Αµερικανικός Σύλλογος 

Ρευµατολογίας (σήµερα Αµερικανικό Κολλέγιο Ρευµατολογίας) 1987 

Κριτήριο Επεξήγηση 

1. πρωινή δυσκαµψία Γύρω από άρθρωση διάρκειας µέχρι τη 

µέγιστη βελτίωση > 1 ώρα 

2. αρθρίτιδα σε 3 ή περισσότερες 

αρθρώσεις για τουλάχιστον 6 εβδοµάδες 

Αρθρώσεις: MCP, PIP, καρπός, 

αγκώνας, γόνατο, ποδοκνηµική, MTP 

3. αρθρίτιδα άκρων χειρών για 

τουλάχιστον 6 εβδοµάδες 

Τουλάχιστον σε µία: καρπός, MCP, PIP 

4. συµµετρική αρθρίτιδα για τουλάχιστον 

6 εβδοµάδες 

Ταυτόχρονα στην ίδια άρθρωση 

αµφοτερόπλευρα 

5. ρευµατοειδή οζίδια Συνήθως στις εκτατικές επιφάνειες κοντά 

σε αρθρώσεις 

6. ρευµατοειδής παράγοντας στον ορό  

7. ακτινογραφικές αλλοιώσεις άκρων 

χειρών 

∆ιαβρώσεις ή περιαρθρική οστεοπενία 

 

 Για τη διάγνωση της ΡΑ απαιτούνται 4 από τα 7 κριτήρια. Τα κριτήρια 1-4 πρέπει να 

είναι παρόντα για τουλάχιστον 6 εβδοµάδες. Ασθενείς µε δυο κλινικές διαγνώσεις δεν 

αποκλείονται. 

MCP = µετακαρπιοφαλαγγική, PIP= εγγύς µεσοφαλαγγική, MTP = 

µεταταρσοφαλαγγική 

 

Ο ρευµατοειδής παράγοντας, που περιλαµβάνεται στα κριτήρια 

ταξινόµησης, έχει καλή ευαισθησία αλλά χαµηλή ειδικότητα για τη ΡΑ αφού 

απαντά και σε άλλες ρευµατικές νόσους, σε χρόνιες λοιµώξεις, αλλά και σε 

υγιή άτοµα (Steiner and Smolen 2002) (Πίνακας 1.3.2).  
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Πίνακας 1.3.2. Kαταστάσεις που απαντά ρευµατοειδής παράγοντας 

1. Ρευµατικά νοσήµατα 

-Ρευµατοειδής αρθρίτιδα, σύνδροµο Sjogren,  

-συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος, Ιδιοπαθείς µυοσίτιδες 

2. Χρόνιες βακτηριακές λοιµώξεις 

-Φυµατίωση, υποξεία βακτηριακή ενδοκαρδίτιδα,  

-λέπρα, νόσος Lyme 

3.Ιογενείς λοιµώξεις 

-EBV, HIV, HCV, CMV 

4.Αλλα νοσήµατα 

-Σαρκοείδωση 

5.Υγιείς 

~2% σε ηλικία < 30 ετών, 4% σε ηλικία 30-60 ετών και 24% σε ηλικία >60 ετών 

 

Τα κριτήρια της ARA  του 1987 έχουν µικρή διαγνωστική χρησιµότητα 

σε ασθενείς µε αρθρίτιδα πρόσφατης έναρξης (Visser et al 2002). Η ΡΑ 

πρόσφατης έναρξης συγκέντρωσε µεγάλη προσοχή τα τελευταία έτη επειδή οι 

οστικές διαβρώσεις των αρθρώσεων, που έχουν ισχυρή συσχέτιση µε 

µακροχρόνια λειτουργική δυσλειτουργία και αναπηρία (Welsing et al 2001),   

µπορεί να παρουσιάζουν τον ταχύτερο ρυθµό εµφάνισης τα πρώτα 3 έτη της 

νόσου (Heijde et al 1995, Hulsman et al 2000). Σηµαντικό ποσοστό ασθενών 

µε ΡΑ αναπτύσσει διαβρώσεις και σοβαρή αναπηρία ενωρίς στην πορεία της 

νόσου (Bukhari et al 2001). Επιπρόσθετα, µελέτες µε µαγνητική τοµογραφία 

έχουν δείξει οστικές διαβρώσεις των αρθρώσεων ακόµα και όταν γίνεται η 

διάγνωση της νόσου (McQueen et al 2001, Backhaus et al 2002).  
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Σήµερα έχει γίνει φανερό ότι όσο πιο νωρίς γίνεται η διάγνωση της ΡΑ 

και εφαρµόζεται νοσο-τροποποιητική θεραπεία τόσο πιο καλή γίνεται η 

πρόγνωση της νόσου (O’Dell 2002). Η νοσοτροποιητική θεραπεία 

περιλαµβάνει µεθοτρεξάτη, λεφλουνοµίδη, σουλφασαλαζίνη, κυκλοσπορίνη-Α, 

πρεδνιζολόνη, ενέσιµο χρυσό, και τα βιολογικά φάρµακα αντι-TNFα 

(Remicade, Enbrel, Humira), anti-B cell (Mabthera), IL-1RA (Kineret), και 

µπορεί να έχει σοβαρές παρενέργειες.  

Η εφαρµογή θεραπείας µε νοσο-τροποποιητικά φάρµακα ενωρίς οδηγεί 

σε καταστολή της φλεγµονής και καθυστερεί τη βλάβη των αρθρώσεων 

(Egsmose et al 1995). Σε µια µετα-ανάλυση 14 τυχαιοποιηµένων µελετών, 

53% των ασθενών στους οποίους έγινε η διάγνωση της ΡΑ και πήραν 

θεραπεία εντός ενός έτους από την έναρξη της νόσου είχαν καλή 

ανταπόκριση στη θεραπεία σε σχέση µε το 35% των ασθενών στους οποίους 

η διάγνωση και θεραπεία καθυστέρησε 10 ή περισσότερα έτη (Anderson et al 

2000). Μάλιστα συνδυασµός νοσο-τροποποιητικών φαρµάκων ενωρίς µετά 

την έναρξη της νόσου είναι πιο αποτελεσµατικός σε σχέση µε τη 

µονοθεραπεία στην καθυστέρηση των ακτινολογικών αλλοιώσεων τα επόµενα 

έτη (Mottonen et al 1999, Landewe et al 2002, Korpela et al 2004).  Ακόµα πιο 

σηµαντικό είναι το εύρηµα ότι πρώιµη θεραπεία µε αντι-TNFα παράγοντα 

αναστέλλει τις ακτινολογικές αλλοιώσεις της ΡΑ (Genovese et al 2002, 

Breedveld et al 2004). 

Επειδή η θεραπεία είναι δυνητικά τοξική, αλλά από το άλλο µέρος 

πρέπει να εφαρµοσθεί όσο πιο γρήγορα, είναι επιτακτική ανάγκη να 

υπάρχουν ασφαλή διαγνωστικά κριτήρια της ΡΑ πρόσφατης έναρξης και 

δείκτες προγνωστικοί της βαρύτητας της νόσου. Εµφάνιση της ΡA σε µικρή 
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ηλικία, αύξηση δεικτών φλεγµονής, υψηλός τίτλος ρευµατοειδούς παράγοντα, 

και διόγκωση 20 ή περισσοτέρων αρθρώσεων συσχετίζονται µε δυσµενή 

πρόγνωση της νόσου (ACR 2002) και ίσως να απαιτούν επιθετική αγωγή. 

Ωστόσο, οι δυσµενείς αυτοί προγνωστικοί δείκτες ίσως χρειαστούν έτη να 

εµφανισθούν.  

 

1.4.∆είκτες ενεργότητας της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας 

Η εµφάνιση νέων αρκετά αποτελεσµατικών αλλά και ακριβών 

φαρµάκων για τη θεραπεία της ΡΑ έκανε φανερή την ανάγκη για την 

καθιέρωση δεικτών ενεργότητας της νόσου. Οι δείκτες αυτοί χρησιµοποιούνται 

ολοένα και πιο ευρέως στην καθηµερινή κλινική πρακτική, για την εκτίµηση 

της αποτελεσµατικότητας της θεραπείας. 

Η εκτίµηση της ενεργότητας της ΡΑ γίνεται µε εργαστηριακούς δείκτες 

φλεγµονής (ΤΚΕ, C-αντιδρώσα πρωτεΐνη [CRP]) και κλινικούς δείκτες 

(Πίνακας 1.4.1) 

Πίνακας 1.4.1. Κλινικοί δείκτες ενεργότητας της ΡΑ 

1. αριθµός διογκωµένων αρθρώσεων 

2. αριθµός ευαίσθητων στην πίεση αρθρώσεων 

3. διάρκεια πρωινής δυσκαµψίας 

4. ένταση άλγους από τον ασθενή σε οπτική αναλογική κλίµακα 

5. σφαιρική εκτίµηση της κατάστασης από τον ασθενή σε οπτική αναλογική κλίµακα 

6. σφαιρική εκτίµηση της κατάστασης από τον Ιατρό σε οπτική αναλογική κλίµακα 

 

Έχουν διαµορφωθεί σύνθετοι δείκτες ενεργότητας της ΡΑ µε κλινικές 

και εργαστηριακές παραµέτρους µε σκοπό την αξιολόγηση των µεταβολών 

ενεργότητας της ΡΑ και την εκτίµηση της αποτελεσµατικότητας της θεραπείας.  
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Αυτοί οι δείκτες είναι: 

-1. Αµερικανικό Κολέγιο Ρευµατολογίας (ACR) 20 / 50 / 70 (ACR20 / ACR50 / 

ACR70) 

-2. σκορ ενεργότητας της νόσου (Disease activity score, DAS) 

-3. σκορ ενεργότητας της νόσου 28 (DAS28) 

-4. απλοποιηµένος δείκτης ενεργότητας της νόσου (simplified disease activity 

index, SDAI) 

Ο δείκτης ACR 20, 50, 70 υπολογίζεται σύµφωνα µε τον Πίνακα 1.4.2 

(Felson et al 1995). Οι αρθρώσεις που αξιολογούνται στον δείκτη αυτό 

φαίνονται στον Πίνακα 1.4.3. Η σφαιρική εκτίµηση της ενεργότητας της νόσου 

από τον ασθενή φαίνεται στην Εικόνα 1.4.1. Παρόµοιες είναι και άλλες οπτικές 

αναλογικές κλίµακες που χρησιµοποιούνται στην εκτίµηση έντασης άλγους ή 

γενικής κατάστασης από ασθενείς και ιατρούς. 

 

Πίνακας 1.4.2. Μέτρηση ACR20 / 50 / 70 

Βελτίωση κατά 20%/50%/70%, αντίστοιχα, σε: 

1. αριθµό διογκωµένων αρθρώσεων ΣΥΝ 

2. αριθµό ευαίσθητων στην πίεση αρθρώσεων ΣΥΝ 

3. τουλάχιστον 3 από τις ακόλουθες 5 µετρήσεις: 

α. σφαιρική εκτίµηση της ενεργότητας της νόσου από τον ασθενή σε οπτική 

αναλογική κλίµακα 

β. σφαιρική εκτίµηση της ενεργότητας της νόσου από τον Ιατρό σε οπτική 

αναλογική κλίµακα 

γ. εκτίµηση του άλγους από τον ασθενή σε οπτική αναλογική κλίµακα 

δ. πρωτεΐνη οξείας φάσης (CRP) 

ε. ανικανότητα (ερωτηµατολόγιο εκτίµησης της υγείας, HAQ) 
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Πίνακας 1.4.3. Αρθρώσεις που αξιολογούνται στο δείκτη ACR20/50/70 

1. κροταφογναθική    2. στερνοκλειδική 

3. ακρωµιοκλειδική    4. ώµος 

5. αγκώνας     6. καρπός 

7-11. MCP Ι, II, III, IV, V   12-16. PIP I, II, III, IV, V    

17-20. DIP II, III, IV, V 

21. ισχίο     22. γόνατο 

23. ποδοκνηµική    24. ταρσός 

25-29. MTP I, II, III, IV, V   30-34. IP I, II, III, IV, V 

MCP: µετακαρποφαλαγγική, PIP: εγγύς µεσοφαλαγγική, DIP: άπω µεσοφαλαγγική, 

IP: µεσοφαλαγγική 

 

 

 

Εικόνα 1.4.1 

Σφαιρική εκτίµηση της ενεργότητας της ΡΑ από τον ασθενή σε οπτική αναλογική 

κλίµακα 

 

 

 

             

 

  

 

 

      Όχι 
συµπτώµατα 

Πολύ έντονα 
συµπτώµατα 

0 100 
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Ο δείκτης DAS υπολογίζεται σύµφωνα µε τον τύπο (van der Heijde et 

al 1990, Prevoo et al 1995): 

DAS= 0,54 X  √(RAI) + 0,065 X  √(SW) + 0,33 X Ln(ESR) + 0,0072 X GH 

Όπου: 

RAI=Ritchie articular index-αριθµός ευαίσθητων στην πίεση αρθρώσεων 

SW= αριθµός διογκωµένων αρθρώσεων (από 44) 

ESR= ΤΚΕ 

GH= γενική κατάσταση υγείας (σε 100 mm οπτική αναλογική κλίµακα, VAS) 

Στο DAS, η ενεργότητα της ΡΑ ταξινοµείται ως: 

-Υψηλή, όταν το DAS είναι > 3,5 

-Χαµηλή, όταν το DAS είναι  ≤ 2, 4  

-Ύφεση, όταν το DAS είναι  < 1,6 

 

Σύµφωνα µε τα κριτήρια της EULAR, για να έχει ένας ασθενής 

σηµαντική βελτίωση πρέπει να έχει σηµαντική µείωση του DAS αλλά και 

χαµηλό τωρινό DAS (van Gestel et al 1996) (Πίνακας 1.4.4) 

 

Πίνακας 1.4.4. Βελτίωση ενεργότητας της ΡΑ σύµφωνα µε τα κριτήρια DAS της 

EULAR. 

Καλή: µείωση DAS >1,2 και τωρινό DAS ≤2,4 

Μέτρια: µείωση DAS >0,6 έως ≤1,2 και τωρινό DAS ≤3,7 ή µείωση DAS >1,2 και 

τωρινό DAS >3,7 

Καµία: µείωση DAS ≤0,6 και τωρινό DAS >2,4 ή µείωση DAS ≤1,2 και τωρινό DAS 

>3,7 
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Εικόνα 1.4.2. Βελτίωση της ενεργότητας σύµφωνα µε τα κριτήρια 

DAS28 της EULAR 

 

Ο DAS28 υπολογίζεται σύµφωνα µε τον τύπο (van der Heijde et al 

1990, Prevoo et al 1995): 

DAS28= 0,56 X  √(t28) + 0,28 X √(sw28) + 0,70 X Ln(ESR) + 0,014 X GH 

Όπου 

T28= αριθµός ευαίσθητων στην πίεση αρθρώσεων από 28 αρθρώσεις 

SW28= αριθµός διογκωµένων αρθρώσεων από 28 αρθρώσεις 

GH= γενική κατάσταση υγείας σε 0-100 mm οπτική κλίµακα (VAS) 

Οι αρθρώσεις που αξιολογούνται για τον υπολογισµό του DAS28 

φαίνονται στον Πίνακα 1.4.5. 

 

Πίνακας 1.4.5. Οι 28 (14 x 2) αρθρώσεις που αξιολογούνται στο DAS28 

1. Ώµος  2. Αγκώνας  3. Καρπός 

4-8. MCP I, II, III, IV, V   9-13. PIP I, II, III, IV, V 

14. γόνατο 

 

 

>1,2 >0,6 έως ≤1,2 ≤0,6 

DAS28 ≤3,2 

3,2<DAS28 ≤5,1 

DAS28>5,1 
 

Μείωση του DAS28 

Τωρινό DAS28 

καµία 

καλή 

µέτρια 
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Η ενεργότητα της ΡΑ σύµφωνα µε το DAS28 ορίζεται ως: 

-Υψηλή, όταν το DAS28  είναι > 5,1 

-Μέτρια, όταν το DAS28 είναι 3,2-5,1 

-Χαµηλή, όταν το DAS28 είναι < 3,2 

Ως βελτίωση της ενεργότητας της ΡΑ ορίζεται η µείωση του DAS28 

κατά 1,2 µε χαµηλό τωρινό DAS28 (van Gestel et al 1996), όπως δείχνει η 

εικόνα 1.4.2.  Κάποιος µπορεί να υπολογίσει τον DAS28 από τον DAS 

σύµφωνα µε τον τύπο: DAS28 = (1,072 X DAS) + 0,938 (van Riel and van 

Gestel 2000)  

Ο απλοποιηµένος δείκτης ενεργότητας νόσου (SDAI) υπολογίζεται 

σύµφωνα µε τον τύπο (Smolen et al 2003): 

SDAI= TJC + SJC + PGA + MDGA + CRP 

Όπου: 

TJC= αριθµός ευαίσθητων στην πίεση αρθρώσεων από 28 αρθρώσεις 

SJC= αριθµός διογκωµένων αρθρώσεων από 28 αρθρώσεις 

PGA= σφαιρική εκτίµηση της ενεργότητας της νόσου από τον ασθενή σε 0-10 

cm οπτική αναλογική κλίµακα 

MDGA= σφαιρική εκτίµηση της ενεργότητας της νόσου από τον Ιατρό σε 0-10 

cm οπτική αναλογική κλίµακα 

CRP σε mg/dL 

Η ενεργότητα της ΡΑ, σύµφωνα µε το SDAI ορίζεται ως: 

-Υψηλή, όταν το SDAI είναι > 40 

-Μέτρια, όταν το SDAI είναι 20-40 

χαµηλή, όταν το SDAI είναι <20 

ύφεση, όταν το SDAI είναι <5 
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Σύµφωνα µε το SDAI, µεγάλη βελτίωση ορίζεται ως µείωση του SDAI > 

22 και µικρή βελτίωση ως µείωση του SDAI κατά 10-21 (Smolen et al 2003). 

 

 

1.5. Εκτίµηση των συνεπειών της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας στον 

ασθενή  

Οι συνέπειες της µακροχρόνιας φλεγµονής των αρθρώσεων είναι 

µείωση της λειτουργίας των αρθρώσεων και ανατοµικές βλάβες των 

αρθρώσεων. Η µείωση της λειτουργικότητας µπορεί να οφείλεται σε φλεγµονή 

των αρθρώσεων, οπότε µπορεί να είναι παροδική, ή να οφείλεται σε 

ανατοµική βλάβη των αρθρώσεων, όπότε είναι µόνιµη. Έτσι, η εκτίµηση των 

συνεπειών της ΡΑ στον ασθενή περιλαµβάνει εκτίµηση της λειτουργικότητας 

και εκτίµηση της δοµικής βλάβης της άρθρωσης. Η εκτίµηση της 

λειτουργικότητας, δηλαδή της ικανότητας του ασθενούς να διεκπεραιώσει 

καθηµερινές ασχολίες γίνεται µε ερωτηµατολόγια (Πίνακας 1.5.1). (Fries et al 

1980, Liang et al 1985, Hochberg et al 1992). Ο δείκτης HAQ για να 

συµπληρωθεί από τον ασθενή απαιτεί 5-10 λεπτά. Πολλές φορές χρειάζεται 

βοήθεια από νοσοκόµο ή γιατρό. Εύκολη και ταχεία στη χρήση είναι η 

ταξινόµηση της λειτουργικότητας κατά Steinbroker (Πίνακας 1.5.2) 

(Steinbroker et al 1949) και κατά ARA (Πίνακας 1.5.3). Ωστόσο, οι 

ταξινοµήσεις αυτές δεν είναι πολύ ευαίσθητες, επειδή έχουν µόνο 5 κλίµακες 

και ανιχνεύουν µόνο µεγάλες αλλαγές. 
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Πίνακας 1.5.1. ∆είκτες λειτουργικότητας 

1. Ερωτηµατολόγιο εκτίµησης της Υγείας (Heath assessment questionnaire, HAQ) 

2.  Πολυδιάστατο HAQ 

3. Κλίµακα µέτρησης των συνεπειών της αρθρίτιδας (arthritis impact measurement 

scales 2, AIMS2) 

4. Λειτουργική τάξη κατά Steinbroker 

5. Βραχύ δελτίο-36 επισκόπησης της Υγείας (short form-36 health survey, SF-36) 

6. Σφαιρική λειτουργική κατάσταση κατά την ARA 

 

Πίνακας 1.5.2. HAQ 

Παρακαλώ σηµείωσε µια απάντηση που ταιριάζει στη συνήθη ικανότητα την περασµένη 
εβδοµάδα 
    Χωρίς   µε αρκετή  µε µεγάλη  δεν µπορώ 

∆υσκολία ∆υσκολία δυσκολία να το κάνω 
Ντύσιµο και περιποίηση 
Μπορείς να: 
-Ντυθείς µόνος σου 
-Να κουµπωθείς και 
να δέσεις τα παπούτσια   
 
Έγερση 
Μπορείς να: 
-Σηκωθείς από καρέκλα 
-Σηκωθείς από το κρεβάτι 
 
Φαγητό 
Μπορείς να: 
-κόβεις το κρέας σου 
-σηκώσεις γεµάτο ποτήρι στο στόµα 
-ανοίξεις καινούργιο µπουκάλι γάλα 
 
 
Βάδιση 
Μπορείς να: 
-περπατάς έξω από το σπίτι σε  
επίπεδο έδαφος 
-ανεβείς 5 σκαλιά 
 
Υγιεινή 
Μπορείς να: 
-πλύνεις το σώµα σου και 
να σκουπισθείς 
-κάνεις ντους 
-καθίσεις και σηκωθείς  
από την τουαλέτα 
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Προσέγγιση 
Μπορείς να: 
-πλησιάσεις και να σηκώσεις  
ένα πράγµα 2,5 κιλών 
-σκύψεις και να πιάσεις  
ρούχο από το πάτωµα 
 
 
 
Πίνακας 1.5.2. HAQ (συνέχεια) 

Παρακαλώ σηµείωσε µια απάντηση που ταιριάζει στη συνήθη ικανότητα την περασµένη 
εβδοµάδα 
    Χωρίς   µε αρκετή  µε µεγάλη  δεν µπορώ 

∆υσκολία ∆υσκολία δυσκολία να το κάνω 
 
Πιάσιµο 
Μπορείς να: 
-ανοίξεις πόρτα αυτοκινήτου 
-ανοίξεις βάζο που  
είχε πριν ανοιχθεί 
-ανοίξεις και κλείσεις βρύσες 
 
∆ραστηριότητες 
Μπορείς να: 
-Ανοίξεις βήµα και να ψωνίσεις 
-Μπεις και βγεις από αυτοκίνητο 
-Κάνεις ηλεκτρική σκούπα  
και δουλειά στον κήπο 
 
 
 
Παρακαλώ σηµείωσε αν χρησιµοποιείς βοήθηµα στις ακόλουθες δραστηριότητες 
Να σηκωθείς από την τουαλέτα: ------ 
Να καθίσεις στο ντους: ----- 
Να ανοίξεις βάζο που είχε πριν ανοιχθεί: ----- 
Στήριγµα στο ντους: ----- 
Άλλο(σηµείωσε ποιο): ----- 
 
 
Παρακαλώ σηµείωσε για ποια κατηγορία χρειάζεσαι βοήθεια από άλλο άτοµο 
Υγιεινή: ------ 
Πιάσιµο και άνοιγµα βάζου(µπουκαλιού): ------ 
Προσέγγιση να πιάσεις:  -------- 
Βιαστικό περπάτηµα: -----  
 

Η βαθµολογία είναι 0 = χωρίς δυσκολία, 1 = µε αρκετή δυσκολία, 2 = µε µεγάλη 

δυσκολία, 3 = δεν µπορώ να το κάνω.  

Στις κατηγορίες βοηθηµάτων ή βοήθειας από άλλο άτοµο, κάθε κατηγορία 

βαθµολογείται µε 0 όταν δεν χρησιµοποιείται βοήθηµα ή βοήθεια και 1 όταν 

χρησιµοποιείται βοήθηµα ή βοήθεια.  
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Πίνακας 1.5.3. Πολυεπίπεδο HAQ 
    Χωρίς  µε αρκετή µε πολύ  δεν µπορώ 
    ∆υσκολία δυσκολία δυσκολία να το κάνω 
Αυτή τη στιγµή µπορείς να: 
-ντυθείς, κουµπωθείς και  
να δέσεις τα παπούτσια 
 
-ανεβείς και να κατεβείς  
από το κρεβάτι 
 
-φέρεις γεµάτο ποτήρι στο στόµα 
 
-περπατήσει έξω σε επίπεδο έδαφος 
 
-πλύνεις και στεγνώσεις το σώµα σου 
 
-σκύψεις και σηκώσεις  
ρούχο από το πάτωµα 
 
-ανοίξεις και κλείσεις βρύση 
 
-ανεβείς και κατεβείς  
από αυτοκίνητο, τραίνο, λεωφορείο 
 
-περπατήσεις 3 χιλιόµετρα 
 
-συµµετάσχεις σε σπορ 
όπως θα ήθελες 
 
 
Την περασµένη εβδοµάδα  
 
Ένταση άλγους (όχι άλγος) 0-----------------------------------------------------100 (ανυπόφορο άλγος) 
 
Σφαιρικά πως είσαι(πολύ καλά) 0--------------------------------------- 100 (πολύ άσχηµα) 
 

 

Πίνακας 1.5.4. Ταξινόµηση της λειτουργικής ικανότητας της ΡΑ κατά 

Steinbroker 

Τάξη Ι. φυσιολογική λειτουργία, χωρίς ή παρά τα συµπτώµατα 

Τάξη ΙΙ. Αρκετή ανικανότητα, αλλά αρκετή για φυσιολογική δραστηριότητα χωρίς 

βοήθεια ή ειδικά βοηθήµατα 

Τάξη ΙΙΙ. ∆ραστηριότητες περιορισµένες, χρειάζεται ειδικά βοηθήµατα ή βοήθεια 

ατόµου 

Τάξη IV. Πλήρως εξαρτηµένος 
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Πίνακας 1.5.5. Σφαιρική λειτουργική κατάσταση κατά ARA 

Τάξη Ι. Ικανός να κάνει συνήθεις δραστηριότητες 

Τάξη ΙΙ. Ικανός για συνήθεις δραστηριότητες αυτοεξυπηρέτησης και επαγγελµατικές, 

αλλά περιορισµός σε µη επαγγελµατικές δραστηριότητες 

Τάξη ΙΙΙ. Ικανός για συνήθεις δραστηριότητες αυτοεξυπηρέτησης, αλλά περιορίζει τις 

επαγγελµατικές και µη επαγγελµατικές δραστηριότητες 

Τάξη IV. Περιορισµένες δραστηριότητες αυτοεξυπηρέτησης, επαγγελµατικές και µη 

επαγγελµατικές 

 

1.5.1 ∆είκτες ακτινολογικών αλλοιώσεων στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα 

Οι ακτινογραφίες, σαν µέσο εκτίµησης της δοµικής βλάβης της άρθρωσης 

στην ΡΑ, έχουν σηµαντικά πλεονεκτήµατα σε σχέση µε άλλες µετρήσεις (π.χ 

επώδυνες ή διογκωµένες αρθρώσεις). Επειδή η αρθρική βλάβη στην ΡΑ 

συνήθως είναι µη αναστρέψιµη γι’ αυτό η ακτινογραφία αναπαριστά την 

αθροιστική επίπτωση της φλεγµονής στην άρθρωση, στην διάρκεια του 

χρόνου. ∆εύτερον, η ακτινογραφία αποτελεί µόνιµο στοιχείο της αξιολόγησης 

της νόσου που δεν αλλοιώνεται µε τον χρόνο, µπορεί να αποθηκευθεί και να 

χρησιµοποιηθεί για σύγκριση όποτε χρειαστεί. Παρά την είσοδο στην 

καθηµερινή πρακτική νέων τεχνικών (π.χ ψηφιακές ακτινογραφίες), µπορούν 

άνετα να συγκριθούν µε τις ήδη υπάρχουσες. Σε µελέτες, οι ακτινογραφίες 

µπορούν να εξετάζονται τυχαιοποιηµένα και τυφλά ως προς τα άλλα 

δεδοµένα. Μπορούν να καθορίσουν την βαρύτητα της νόσου σε συγκεκριµένο 

χρόνο και µπορούν να χρησιµοποιηθούν στην εκτίµηση της προόδου της 

νόσου στον χρόνο. Μπορούν επίσης να χρησιµοποιηθούν στην αξιολόγηση 

της αποτελεσµατικότητας µιας θεραπείας. Για τους λόγους αυτούς οι 

ακτινογραφίες περιλαµβάνονται στα OMERACT / ILAR / WHO βασικά 
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κριτήρια για µελέτες αξιολόγησης φαρµάκων διάρκειας πάνω από 1 χρόνο 

(Tugweel and Boers 1993).  

Ακτινολογικές τεχνικές και συνήθη προβλήµατα 

Η σωστή θέση των χεριών στην ακτινογραφία είναι θεµελιώδες στοιχείο 

µιας καλής λήψης. Οι περισσότερες µελέτες χρησιµοποιούν την συνήθη 

ραχιοπαλαµιαία λήψη για τα άκρα χέρια. Άλλοι τρόποι είναι η λήψη Norgaard 

(45ο υπτιασµός µε πήχη, καρπό, δάκτυλα σε έκταση) και η λήψη Brewerton 

(MCP σε κάµψη 65ο και παλαµιαία ακτίνα 15ο). Συγκρίσεις των τριών αυτών 

λήψεων δεν έδειξαν σηµαντικά πλεονεκτήµατα των Norgaard και Brewerton 

λήψεων σε σχέση µε την κλασσική ραχιοπαλαµιαία λήψη (Mewa et al 1983, 

Moreland et al 1990). Η έκθεση του φιλµ στην ακτινοβολία είναι επίσης 

πρωταρχικής σηµασίας, γιατί οστικές διαβρώσεις χάνονται σε υπερ- ή υπο-

εκτεθειµένα φιλµ. Τα προβλήµατα αυτά οφείλονται κυρίως στο γεγονός ότι η 

ακτινογραφία είναι µια δυο διαστάσεων απεικόνιση ενός τρισδιάστατου 

αντικειµένου (Brower 1990). 

Τύποι βλαβών   

Οι αρθρικές βλάβες που συνήθως ανιχνεύονται στην ΡΑ σε µια 

ακτινογραφία είναι: οίδηµα µαλακών µορίων, περιαρθρική και διάχυτη 

οστεοπόρωση, οστικές διαβρώσεις, υποχόνδριες κύστες, απώλεια χόνδρου 

(φαίνεται σαν στένωση του µεσάρθριου διαστήµατος), υπεξάρθρηµα και 

απόκλιση, αγκύλωση, αντιδραστική σκλήρυνση περί των επουλούµενων 

διαβρώσεων και οστεόφυτα σε βαριά προσβεβληµένες αρθρώσεις (Martel 

1968). Οι οστικές διαβρώσεις και η στένωση του µεσάρθριου είναι τα πιο 

χαρακτηριστικά στοιχεία της αρθρικής βλάβης στην ΡΑ και θα πρέπει να 

περιλαµβάνονται σε κάθε σύστηµα βαθµολόγησης (Fries et al 1986).  
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Αρθρώσεις που πρέπει να περιλαµβάνονται 

Στη ΡΑ όλες οι συνοβιακές αρθρώσεις µπορούν να προσβληθούν, αλλά 

δεν είναι δυνατό να συµπεριληφθούν όλες αυτές οι αρθρώσεις σε ένα 

σύστηµα ταξινόµησης. Οι µικρές αρθρώσεις προσβάλλονται στην πλειονότητα 

των ασθενών και περιλαµβάνονται στα ACR κριτήρια ταξινόµησης της ΡΑ. 

Επίσης δείχθηκε ότι η έκταση της αρθρικής βλάβης στα χέρια και τους 

καρπούς αποτελεί καλή ένδειξη τόσο για την έκταση της συνολικής αρθρικής 

βλάβης όσο και για τον ρυθµό εξέλιξης της (Scott et al 1986). Τα περισσότερα 

συστήµατα βαθµολόγησης περιλαµβάνουν ακτινογραφίες άκρων χειρών και 

κυρίως MCPs, PIPs, και καρπούς. Οι ακτινογραφίες των άκρων ποδών δίνουν 

πρόσθετες πληροφορίες κυρίως σε πρώιµη νόσο (οι MTPs διαβρώνονται και 

εµφανίζουν µεγαλύτερη βλάβη πρωιµότερα [van der Heijde 1995 b]). Η ΡΑ 

είναι µια αµφοτερόπλευρη πολυαρθρίτιδα και η βαθµολόγηση του ενός µόνο 

χεριού (ή ποδιού) δεν πρέπει να θεωρείται σωστή. Έχει δειχθεί υψηλή 

αναλογία µερικώς συµµετρικής νόσου (Papasavvas et al 1986). 

Αριθµός βαθµολογητών 

Ο αριθµός των βαθµολογητών σε διάφορες µελέτες ποικίλλει από έναν 

έως αρκετούς. Η απασχόληση περισσότερων του ενός, µειώνει το λάθος της 

µέτρησης και δίνει πιο ακριβή αποτελέσµατα. Τυχαιοποιηµένη, ελεγχόµενη 

µελέτη έδειξε ότι η απασχόληση δυο βαθµολογητών είναι η προτιµότερη 

(Fries et al 1986). Συγκρίσεις µεταξύ εκπαιδευµένων στο σύστηµα 

βαθµολόγησης και µη εκπαιδευµένων βαθµολογητών, δεν έδειξαν σηµαντικές 

διαφορές µεταξύ τους, αν και η σύµπτωση βαθµολογιών στους 

εκπαιδευµένους ήταν µεγαλύτερη (Nance et al 1986). Άλλες διαφορές των 
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βαθµολογητών (ακτινολόγοι ή ρευµατολόγοι) δεν είχαν επίδραση στο 

αποτέλεσµα (Fries et al 1986). 

Μέθοδοι ανάγνωσης των ακτινογραφιών 

Οι ακτινογραφίες µπορούν να διαβαστούν µε τυχαία σειρά (λέγεται και 

single order, οι ακτινογραφίες ελέγχονται τυχαία, ανεξάρτητα από ασθενή και 

χρονολογική σειρά), σε ζεύγη χωρίς χρονολογική σειρά (λέγεται και paired 

order, ακτινογραφίες του ίδιου ασθενή χωρίς γνώση της χρονικής σειράς τους) 

και σε ζεύγη µε γνώση της χρονολογικής σειράς (λέγεται και chronological 

order, ακτινογραφίες του ίδιου ασθενή µε γνώση της χρονικής σειράς τους). 

Ανεξάρτητα από τα πλεονεκτήµατα και µειονεκτήµατα της κάθε µεθόδου, η 

ανάγνωση σε chronological order φαίνεται να είναι η καλύτερη (van der Heijde 

et al 1999) και χρησιµοποιείται στις περισσότερες µελέτες. Η ταυτόχρονη 

ανάγνωση και βαθµολόγηση µιας ακτινογραφίας από ζεύγος βαθµολογητών 

(paired reading) είναι η προτεινόµενη (Fries et al 1986, Ferrara et al 1997).  

Τύποι των µεθόδων βαθµολόγησης ακτινογραφιών 

Οι µέθοδοι βαθµολόγησης µπορούν να κατηγοριοποιηθούν ως εξής: 

(α). Σφαιρική εκτίµηση της ακτινογραφίας του ασθενή (π.χ Steinbroker) 

(β). Σφαιρική εκτίµηση ανά άρθρωση (π.χ Larsen) 

(γ). Χωριστή εκτίµηση διαβρώσεων και στένωσης µεσάρθριου (π.χ Sharp) 

(δ). Μέθοδοι για την µέτρηση σειριακών αλλαγών (π.χ κάρπο/µετακάρπιος 

δείκτης). 

Οι µέθοδοι (α) – (γ) χρησιµεύουν αφενός στη βαθµολόγηση της αρθρικής 

βλάβης σε συγκεκριµένο χρόνο και αφετέρου στην εκτίµηση του ρυθµού 

προόδου της σε βάθος χρόνου, και γι’ αυτό χρησιµοποιούνται τόσο σε µελέτες 

εγκάρσιας διατοµής (cross-sectional studies), όσο και σε µελέτες σε βάθος 
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χρόνου (sequential studies). Μέθοδοι της κατηγορίας (δ) χρησιµεύουν µόνο 

για την εκτίµηση του ρυθµού προόδου της αρθρικής βλάβης µε τον χρόνο. Οι 

πλέον χρησιµοποιούµενες µέθοδοι βαθµολόγησης ακτινογραφιών είναι οι 

Larsen και Sharp και οι τροποποιήσεις τους και αυτές θα περιγράψουµε. Η 

EULAR προτείνει την µέθοδο Larsen για µελέτες µε περισσότερους από έναν 

βαθµολογητές ακτινογραφιών (EULAR handbook of clinical assessments in 

rheumatoid arthritis, 2004). 

 

Μέθοδος Larsen (ακτινολογικός δείκτης Larsen) 

Το 1974 πρωτοπεριγράφηκε από τον Larsen και το 1977 βελτιώθηκε από 

τους Larsen, Dale και Eek µια µέθοδος βαθµολόγησης ακτινογραφιών 

βασισµένη στη σύγκριση ακτινογραφιών άκρων χειρών και ποδιών του 

αρρώστου µε ακτινογραφίες αναφοράς (Larsen et al 1977). Η µέθοδος 

χρησιµοποιήθηκε από πολλούς ερευνητές για την µελέτη της πορείας και την 

αξιολόγηση της πρόγνωσης της ΡΑ. Κάθε άρθρωση βαθµολογείται 

ξεχωριστά, από το 0 (φυσιολογικό) έως το 5, µετρώντας έτσι την σταδιακή 

καταστροφή της άρθρωσης. Οι βαθµοί είναι: 

0 = φυσιολογικά ευρήµατα 

1 = παρουσία ενός ή περισσοτέρων από τα παρακάτω: περιαρθρικό οίδηµα 

µαλακών µορίων, παρα-αρθρική οστεοπόρωση και ελαφρά στένωση του µεσάρθριου 

διαστήµατος 

2 = παρουσία µικρών διαβρώσεων µε ή χωρίς στένωση του µεσάρθριου 

διαστήµατος 

3 = παρουσία οστικών διαβρώσεων και στένωση του διαστήµατος 

4 = µερική µόνο διατήρηση της ακεραιότητας των αρθρικών επιφανειών 

5 = εξάλειψη της ακεραιότητας των αρθρικών επιφανειών, παρουσία 

παραµορφώσεων. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/05/2024 00:43:46 EEST - 3.142.171.18



 30 

 Στα χέρια βαθµολογούνται: 10 MCPs, 8 PIPs, 2 IPs των αντιχείρων και οι 

δύο καρποί. Ολόκληρος ο καρπός θεωρείται σαν µια άρθρωση και η 

βαθµολογία του πολλαπλασιάζεται επί πέντε. Στα πόδια βαθµολογούνται οι 

10 MTPs. Το µέγιστο σκορ είναι 200 (χέρια 150, πόδια 50). 

Η µέθοδος δέχτηκε πολλές τροποποιήσεις (Larsen et al 1984, Larsen and 

Thoen 1987, Larsen 1995). Οι λόγοι της τελευταίας τροποποίησης ήταν 

αρκετοί. Πρώτον, λόγω της µεγάλης ποικιλίας στην ποιότητα των 

ακτινογραφιών σε πολυκεντρικές µελέτες, η βαθµολόγηση της παρα-αρθρικής 

οστεοπόρωσης και του οιδήµατος των µαλακών µορίων ήταν δύσκολη και η 

απεικόνιση των διαβρώσεων ποικίλη. ∆εύτερο, το οίδηµα των µαλακών 

µορίων µειώνεται µε τον χρόνο. Τρίτο, οι διαβρώσεις φαίνεται να είναι η 

σηµαντικότερη µεταβλητή σε βάθος χρόνου.  

Έτσι έγιναν µεταβολές τόσο στον αριθµό των αρθρώσεων που 

βαθµολογούνται όσο και στον τρόπο βαθµολόγησης. Από τις 

βαθµολογούµενες αρθρώσεις εξαιρέθηκαν οι αντίχειρες και οι 1ες MTPs και οι 

καρποί διαιρέθηκαν σε τέσσερις περιοχές. Από το σύστηµα βαθµολόγησης 

εξαιρέθηκαν το οίδηµα των µαλακών µορίων και η παρα-αρθρική 

οστεοπόρωση και οι διαβρώσεις διαχωρίστηκαν σε >1 mm και <1 mm 

διάµετρο.  

Η µέθοδος βαθµολόγησης τροποποιήθηκε ως εξής: 

Βαθµολογούµενες αρθρώσεις:  

Χέρια: MCPs 2η-5η άµφω, PIPs 2η-5η άµφω, δύο καρποί διαιρούµενοι σε 

4 περιοχές ο καθένας.  

Πόδια: MTPs 2η-5η άµφω (Εικόνα 1.5.1.1). 
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Βαθµολόγηση:  

Βαθµοί 0 – 5 ως εξής:  

0 = ακέραιες αρθρικές επιφάνειες και φυσιολογικό αρθρικό διάστηµα 

1 = διάβρωση < 1 mm σε διάµετρο ή στένωση µεσάρθριου διαστήµατος 

2 = µια ή περισσότερες µικρές διαβρώσεις (> 1 mm διάµετρος) 

3 = σηµαντικές διαβρώσεις 

4 = έντονες διαβρώσεις, συνήθως εξαφάνιση του µεσάρθριου 

διαστήµατος, τα αρχικά οστικά όρια των αρθρικών επιφανειών διατηρούνται 

µερικώς 

5 = καταστροφικές (mutilating) αλλοιώσεις, τα αρχικά οστικά όρια των 

αρθρικών επιφανειών έχουν καταστραφεί (Εικόνα 1.5.1.2). 

Μέγιστη βαθµολογία: 160 (120 χέρια + 40 πόδια) (Larsen 1995). 
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Εικόνα 1.5.1.1: Περιοχές βαθµολόγησης στην τροποποιηµένη µέθοδο 

Larsen (Larsen 1995)  
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Εικόνα 1.5.1.2: Βασικές οδηγίες (guidelines) για την βαθµολόγηση 

στο τροποποιηµένο σύστηµα Larsen (Larsen 1995)  
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Μέθοδος Sharp 

Το 1971 ο Sharp και συν ανέπτυξαν µια µέθοδο ξεχωριστής 

βαθµολόγησης διαβρώσεων και στένωσης µεσάρθριου διαστήµατος σε 

ακτινογραφίες χεριών και καρπών. Είκοσι εννέα περιοχές σε κάθε χέρι και 

καρπό βαθµολογούνταν για διαβρώσεις και 27 για στένωση µεσάρθριου. Οι 

διαβρώσεις βαθµολογούνταν από 0 έως 5, δίνοντας συνολικό σκορ 0 – 290, 

και η στένωση από 0 έως 4, δίνοντας σκορ 0 έως 216 (Sharp et al 1971). 

Το 1985 τροποποιήθηκε από τον Sharp και συν, και η τροποποίηση αυτή 

θεωρείται η βασική µέθοδος Sharp. Βαθµολογεί 17 αρθρώσεις σε κάθε χέρι 

και καρπό για διαβρώσεις και 18 για στένωση του µεσάρθριου. Ξανά, οι 

διαβρώσεις βαθµολογούνται από 0 – 5 (µέγιστο 170) και η στένωση από 0 – 4 

(µέγιστο 144) (Sharp et al 1985). Στη συνέχεια ακολούθησαν και άλλες 

τροποποιήσεις (Fries et al 1986, Kaye et al 1987). 

Ευρέως χρησιµοποιούµενη σήµερα στις διάφορες µελέτες είναι η 

τροποποίηση της µεθόδου Sharp κατά van der Heijde (µέθοδος Sharp/van 

der Heijde). Οι διαβρώσεις βαθµολογούνται σε 16 αρθρώσεις για κάθε χέρι 

και καρπό και σε έξι για κάθε πόδι, ενώ η στένωση σε 15 και έξι αντίστοιχα. Η 

στένωση του µεσάρθριου βαθµολογείται από 0 – 4 (τελικό σκορ 0 – 120 για τα 

χέρια και 0 – 48 για τα πόδια). Οι διαβρώσεις βαθµολογούνται από 0 – 5 στα 

χέρια (τελικό σκορ 0 – 160) και 0 – 10 στα πόδια (0 – 5 από την κάθε πλευρά 

της άρθρωσης, τελικό σκορ 0 – 120). Περιοχές βαθµολόγησης: 

Για στένωση:  

Σε κάθε χέρι και καρπό: πέντε MCPs, τέσσερις PIPs, οι βάσεις των 3ου έως 

5ου µετακαρπίων, πολύγωνο (µείζων + έλασσον µια µονάδα) – σκαφοειδές – 

κεφαλωτό (δυο αρθρώσεις), κερκιδοκαρπική (=15 αρθρώσεις).  
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Σε κάθε πόδι: πέντε MTPs και η ΙΡ του πρώτου δακτύλου (Εικόνα 1.5.1.3) 

Για διαβρώσεις:  

Σε κάθε χέρι και καρπό: πέντε MCPs, τέσσερις PIPs, IP του αντίχειρα, η 

βάση του 1ου µετακαρπίου, κερκίδα, ωλένη, µείζων και έλασσον πολύγωνο 

σαν µια µονάδα, σκαφοειδές, µηνοειδές (=16 αρθρώσεις).  

Σε κάθε πόδι: πέντε MTPs και η ΙΡ του πρώτου δακτύλου (Εικόνα 1.5.1.4). 

Ο τρόπος βαθµολόγησης περιγράφεται στις αντίστοιχες εικόνες (van der 

Heijde 1989, 1992, 1999). 

  

                                                                      

 

 

 Εικόνα 1.5.1.3: Στένωση µεσάρθριου διαστήµατος: Απεικονίζονται οι 

περιοχές βαθµολόγησης σε χέρια και πόδια. Βαθµοί: 0 = φυσιολογικό, 1 = 

εστιακή ή αµφίβολη, 2 = γενικευµένη, < 50% του αρχικού διαστήµατος, 3 = 

γενικευµένη, > 50% του αρχικού διαστήµατος ή υπεξάρθρηµα, 4 = οστική 

αγκύλωση ή πλήρες εξάρθρηµα 
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Εικόνα 1.5.1.4: Οστικές διαβρώσεις: Απεικονίζονται οι περιοχές 

βαθµολόγησης σε χέρια και πόδια. Βαθµοί: 0 = χωρίς διάβρωση, 1 = διακριτή 

διακοπή της συνέχειας της αρθρικής επιφάνειας, 2 – 4 = περισσότερα ή 

µεγαλύτερα ελλείµµατα της αρθρικής επιφάνειας (ανάλογα µε την διαβρωµένη 

αρθρική επιφάνεια), 5 = πλήρης καταστροφή                                                                                    

 

 

1.6. Αυτοαντισώµατα στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα 

Ο ρευµατοειδής παράγοντας είναι ως γνωστόν αντίσωµα έναντι της Fc 

περιοχής της IgG. Στη ΡΑ ανιχνεύεται ρευµατοειδής παράγοντας IgM, αλλά 

και  IgA και IgG τάξης. Οι ρευµατοειδείς παράγοντες όπως και άλλα 

αυτοαντισώµατα ανιχνεύονται πριν τις εκδηλώσεις της νόσου. Η συχνότητα 

των διαφόρων τάξεων ρευµατοειδούς παράγοντα 1,5 έτος πριν την εµφάνιση 

της νόσου είναι 30% για IgM, 27% IgG, 39% IgA (Rantapaa-Dahlqvist et al 

2003).   

Τα αντι-RA33 αυτοαντισώµατα αναγνωρίζουν την ετερογενή πυρηνική 

ριβονουκλεοπρωτεΐνη (hnRNP) Α2 (Skriner et al 1997). Τα RA33 απαντούν 

περίπου στο 30% των ασθενών µε ΡΑ. 
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Αντι-Sa αντισώµατα αναγνωρίζουν µια πρωτεΐνη 50 kDa άγνωστης 

λειτουργίας που ανιχνεύεται στον αρθρικό υµένα αλλά και σε άλλους ιστούς. 

Τα αντισώµατα αυτά απαντούν έως 40% των ασθενών µε ΡΑ (Steiner and 

Smolen 2002) 

Αντι-BiP αντισώµατα αναγνωρίζουν µια συνοδό (chaperone) ή 

πρωτεΐνη στρες που συνδέεται µε την βαριά αλυσίδα της ανοσοσφαιρίνης 

(stress protein immunoglobulin heavy-chain binding protein), και είναι µέλος 

της πρωτεΐνης θερµικού στρες (heat shock protein) 70 kDa (Blass et al 2001). 

Τα αντισώµατα αυτά ανιχνεύονται στο 60% των ασθενών µε ΡΑ (Steiner and 

Smolen 2002).  

Τα τελευταία έτη αναγνωρίσθηκαν αυτοαντισώµατα έναντι µορίων που 

περιέχουν κιτρουλλίνη. Η κιτρουλλίνη σχηµατίζεται από µετα-µεταφραστική 

ενζυµατική µετατροπή των κατάλοιπων αργινίνης. Η αντίδραση καταλύεται µε 

το ένζυµο απο-ιµινάση πεπτιδυλαργινίνης. Κιτρουλλινιωµένα µόρια, ο στόχος 

αυτών των αντισωµάτων, περιλαµβάνουν φιλαγγρίνη, κερατίνη, ινική, και 

βιµεντίνη (van Boekel and van Venrooij 2003). Τα αντισώµατα αυτά 

ανιχνεύονται µε ELISA, όπου ένα συνθετικό κυκλικό κιτρουλλινιωµένο 

πεπτίδιο χρησιµοποιείται ως υπόστρωµα. Μετά το αντι-CCP τεστ πρώτης 

γενιάς (CCP1)(Schellekens et al 2000, Visser et al 2002), έχει µπει στο 

εµπόριο το αντι-CPP τεστ δεύτερης γενιάς (αντι-CCP2). Τα αντισώµατα αυτά 

αναπτύσσονται µε το ιστορικό τους παρακάτω. 
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1.7 Αυτοαντισώµατα έναντι κιτρουλλινιωµένων πρωτεϊνών 

Πρώτη εµφάνιση (το πρώτο αντίσωµα) 

Το 1964 σε έλεγχο ύπαρξης ιδιαίτερου τύπου αντιπυρηνικών αντισωµάτων 

για τη ΡΑ, περιγράφονται για πρώτη φορά αυτοαντισώµατα του ορού και του 

αρθρικού υγρού ασθενών µε ΡΑ έναντι πρωτεΐνης που βρίσκεται στα 

διαµέτρου 0.5-7 µm περιπυρηνικά σφαιρικά κοκκία κερατοϋαλίνης του 

κυτταροπλάσµατος των επιφανειακών κυττάρων του βλεννογόνου παρειάς 

ανθρώπου. Η µέθοδος είναι ο έµµεσος ανοσοφθορισµός (indirect 

immunofluorescence, IIF) και τα αντισώµατα είναι IgG τάξης κυρίως. Η 

πρωτεΐνη αυτή των κοκκίων ονοµάστηκε περιπυρηνικός παράγοντας 

(perinuclear factor) και το νέο αυτό αντίσωµα ‘‘the antiperinuclear Factor’’ 

(APF). Το αντιγόνο δεν ταυτοποιήθηκε τότε. (Nienhuis and Mandema 1964).  

Η ευαισθησία του αντισώµατος αυτού στη ΡΑ, γενικά, βρέθηκε να είναι 49-

91% και η ειδικότητα του 73-99% (Schellekens et al 1998). Στη συνέχεια 

δείχθηκε ότι ο APF σχετίζεται µε την βαρύτητα της νόσου και ότι αυτό 

αναδεικνύεται εντονότερα σε ασθενείς χωρίς RF (Westgeest et al 1987). Η 

παρουσία του αντισώµατος αυτού ήταν ανεξάρτητη από την ηλικία, το φύλο 

του ασθενούς και την διάρκεια της νόσου (Nienhius and Mandema 1964, 

Boerbooms et al 1990). Αυξηµένη συχνότητα του APF περιγράφηκε και σε 

συγκεκριµένα άλλα σύνδροµα (σύνδροµο Sjogren, καρκίνος πνεύµονα, 

αυτοάνοση νόσος θυρεοειδή, λοιµώδη µονοπυρήνωση) (Youinou et al, 1984a, 

1984b, Scherbaum et al 1984, Kataaha et al 1985). 

Η δυσκολία ανεύρεσης δοτών και η χρήση του IIF ήταν οι λόγοι που δεν 

χρησιµοποιήθηκε στην κλινική πράξη το αντίσωµα αυτό. Οι περισσότεροι 
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ερευνητές ανέφεραν ότι µόνο ένα µικρό ποσοστό δοτών βλεννογόνου παρειάς 

είχαν αντιγόνο σε ικανοποιητική συγκέντρωση (Janssens et al 1988). 

Το δεύτερο αντίσωµα 

Το 1979 πρωτοπεριγράφηκαν αντισώµατα του ορού ασθενών µε ΡΑ που 

αντιδρούσαν µε στοιχεία της κερατινοποιηµένης στοιβάδας του επιθηλίου του 

οισοφάγου ποντικού (75 από 129 ΡΑ ορούς, κανένας από 105 ορούς υγιών). 

Η µέθοδος ήταν ο έµµεσος ανοσοφθορισµός και το αντίσωµα ήταν IgG τάξης. 

Παρά την έλλειψη στοιχείων για τον στόχο τους, τα αντισώµατα αυτά 

ονοµάστηκαν «antikeratin antibodies» (AKA) (Young et al 1979), πιθανώς 

επειδή οι κυτοκερατίνες αποτελούν το κυριότερο πρωτεϊνικό στοιχείο του 

ιστού αυτού και επειδή τα αντισώµατα προκαλούσαν µια γραµµοειδή 

επισήµανση περιοριζόµενη µόνο στην επιφανειακή στοιβάδα του ιστού αυτού. 

Αργότερα βρέθηκε ότι ανιχνεύονται και στο αρθρικό υγρό ασθενών µε ΡΑ 

και µάλιστα σε υψηλότερους τίτλους από ότι στους αντίστοιχους ορούς, 

στοιχείο που υπαινίσσεται τοπική παραγωγή των ΑΚΑ στην άρθρωση 

(Youinou et al 1985, Kirstein et al 1989). Τα αντισώµατα αυτά, γενικά, 

εµφάνιζαν ευαισθησία 36-59% και ειδικότητα 88-99% στην ΡΑ (Schellekens et 

al 1998). Οµοίως µε το προηγούµενο αντίσωµα, η παρουσία και των 

αντισωµάτων αυτών στον ορό ασθενών µε ΡΑ βρέθηκε να είναι ανεξάρτητη 

από την ηλικία, το φύλο του ασθενούς και την διάρκεια της νόσου, και ότι 

σχετίζεται µε την βαρύτητα και την ενεργότητα της πάθησης (Vincent et al 

1989). Επιπλέον τα αντισώµατα αυτά ήταν παρόντα σε πρώιµη ΡΑ και επίσης 

ανιχνεύθηκαν σε ορούς ασθενών πριν από την εκδήλωση των συµπτωµάτων 

της νόσου (Paimela et al 1992, Kurki et al 1992). 
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Το άβολο αντιγονικό υπόστρωµα και ο IIF ήταν οι λόγοι που δεν οδήγησαν 

τα ΑΚΑ στην καθηµερινή πράξη. 

 

Η αναγνώριση του αντιγόνου 

Τα ΑΚΑ αντιδρούν επίσης και µε στοιχεία της κερατινοποιηµένης 

στοιβάδας της ανθρώπινης επιδερµίδας, στοιχείο που δείχνει ότι επίσης 

πρόκειται για αυτοαντισώµατα (Vincent et al 1991). 

Χωρίς στοιχεία για το αντιγόνο των ΑΚΑ, αρχικά πίστεψαν ότι επειδή οι 

κυτοκερατίνες είναι οι κυριότερες πρωτεΐνες των ιστών αυτών, αυτές 

θεωρήθηκαν και το πιθανό αντιγόνο. Αλλά, προαπορρόφηση ΡΑ ορών σε 

κεκαθαρµένες ανθρώπινες κυτοκερατίνες δεν αφαιρούσε την 

αντιδραστικότητα των ορών έναντι του οισοφάγου ποντικού (Quismorio et al 

1983) και µε ELISA δείχθηκε ότι τα ΑΚΑ δεν αναγνώριζαν κυτοκερατίνες ούτε 

της ανθρώπινης επιδερµίδας, ούτε του οισοφάγου ποντικού (Vincent et al 

1991). Παρόµοια, ναι µεν σε ορούς ΡΑ ασθενών  βρέθηκαν αντισώµατα έναντι 

ενδιάµεσων ινιδίων  επιθηλιακών κυττάρων από κυτταροκαλλιέργειες, µε 

στόχους τις πρωτεΐνες βιµεντίνη και κυτοκερατίνη, αλλά διέφεραν γιατί ήταν 

IgM τάξης κυρίως, και δεν είχαν υψηλή ειδικότητα για την ΡΑ, αφού 

απαντούσαν συχνά και σε άλλες νόσους και είχαν επίσης βρεθεί στο 14-63% 

υγιών ανθρώπων (Kurki et al 1983, Kataaha et al 1985). 

Το 1991 βρέθηκε ότι το αντιγόνο του APF, ο «perinuclear factor», 

συγκατοικεί µε µόρια που αντιδρούν µε το ΑΚΗ1, ένα (προ)φιλαγγρίνη-ειδικό 

µονοκλωνικό αντίσωµα (Hoet et al 1991). 

 Το 1993 χαρακτηρίζονται τα αντιγόνα των ΑΚΑ του οισοφάγου ποντικού. 

Πρόκειται για τρεις πρωτεΐνες διαλυτές, ευαίσθητες στην πρωτεϊνάση Κ, µε 
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µοριακό βάρος 210, 90-120 και 60-130 kDa. Ανοσοαπορρόφηση των ΡΑ 

ορών σε κυτοκερατίνες που εξήχθησαν από οισοφάγο ποντικού δεν άλλαξε 

την ανοσοδραστικότητα των ορών έναντι των πρωτεϊνών αυτών. Εκτεταµένη 

απογλυκοζυλίωση και αποφωσφοριλίωση των πρωτεϊνών δεν άλλαξε την 

ηλεκτροφορητική κινητικότητα τους, ούτε την ανοσοδραστικότητα τους 

αντίστοιχα, καταλήγοντας στο συµπέρασµα ότι οι πρωτεΐνες αυτές µπορεί να 

σχετίζονται µε την (προ)φιλαγγρίνη (Girbal et al 1993). 

Το 1993 επίσης αναγνωρίζεται το αντιγόνο των ΑΚΑ και στην ανθρώπινη 

επιδερµίδα. Πρόκειται για µια 40 kDa πρωτεΐνη που ταυτοποιήθηκε σαν µια 

ουδέτερη/όξινη ισοµορφή βασικής φιλαγγρίνης µε µελέτες χαρτογράφησης 

πεπτιδίου και µε τα ακόλουθα ευρήµατα: (α) µονοκλωνικά αντισώµατα ειδικά 

για φιλαγγρίνη αντιδρούν µε την 40 kDa πρωτεΐνη, (β) τα αυτοαντισώµατα 

κατά της πρωτεΐνης 40 kDa του ορού των ασθενών αντιδρούν µε 

κεκαθαρµένη φιλαγγρίνη, (γ) η αντιδραστικότητα των ΡΑ ορών στην 40 kDa 

πρωτεΐνη χάνεται µε την προσρόφηση των ορών µε φιλαγγρίνη, και (δ) η 

φιλαγγρίνη και η 40 kDa πρωτεΐνη έχουν παρόµοια σύνθεση αµινοξέων. 

Επιπλέον, τα αυτοαντισώµατα κατά της 40 kDa πρωτεΐνης και τα ΑΚΑ είναι 

κατά µεγάλο µέρος ταυτόσηµα, όπως φάνηκε σε αντιδράσεις 

ανοσοαπορρόφησης (Simon et al 1993). 

Το 1995 ταυτοποιήθηκε και το αντιγόνο του APF στο βλεννογόνο 

ανθρώπινης παρειάς. Πρόκειται για µια διάχυτη πρωτεϊνική µπάντα 200-400 

kDa, η οποία φάνηκε να σχετίζεται στενά µε την (προ)φιλαγγρίνη ανθρώπινης 

επιδερµίδας, επειδή: (α) αναγνωριζόταν από τέσσερα αντισώµατα έναντι 

φιλαγγρίνης, ειδικά για διαφορετικούς επίτοπους, (β) ανοσοαπορρόφηση ΡΑ 

ορών σε κεκαθαρµένη φιλαγγρίνη αφαιρεί την αντιδραστικότητα τους στην 
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200-400 kDa πρωτεΐνη και στα κοκκία των επιθηλιακών κυττάρων 

βλεννογόνου παρειάς, (γ) ΑΚΑ από ορούς ΡΑ ανοσοανιχνεύουν την 200-400 

kDa πρωτεΐνη και χρωµατίζουν τα κοκκία των επιθηλιακών αυτών κυττάρων. 

Τα στοιχεία αυτά έδειξαν ότι τα APF και AKA είναι κατά µεγάλο µέρος τα 

ίδια αυτοαντισώµατα, τα οποία  αναγνωρίζουν την φιλαγγρίνη της 

ανθρώπινης επιδερµίδας, και (προ)φιλαγγρίνη σχετιζόµενες πρωτεΐνες των 

επιθηλιακών κυττάρων του βλεννογόνου παρειάς. Έτσι, προτάθηκε να 

µετονοµαστούν τα APF και AKA σε «antifilaggrin autoantibodies» (AFA) 

(Sebbag et al 1995). 

 

Η φιλαγγρίνη 

Η φιλαγγρίνη (filament – aggregating protein) σχετίζεται µε την 

συσσωµάτωση των ινιδίων κυτοκερατίνης στα τελευταία στάδια της τελικής 

διαφοροποίησης της επιδερµίδας στα θηλαστικά, έχει αντίδραση βασική και 

παράγεται στα τελευταία στάδια της τελικής διαφοροποίησης επιθηλιακών 

κυττάρων. Συντίθεται σαν βαρέως φωσφορυλιωµένη όξινη αρχική πρωτεΐνη 

((προ)φιλαγγρίνη), η οποία αποθηκεύεται σε κοκκία, και αποτελείται από 10 – 

12 επαναλήψεις, οµόλογης αλλά όχι πανοµοιότυπης, φιλαγγρίνης και 

συνδετικά πεπτίδια. Κατά τα τελικά στάδια της φυσιολογικής διαφοροποίησης, 

αυτός ο προγεννήτορας αποφωσφορυλιώνεται και µε πρωτεολυτική 

διάσπαση ελευθερώνεται φιλαγγρίνη. Στη συνέχεια της φάσης αυτής το 20% 

της αργινίνης µετατρέπεται σε κιτρουλλίνη µε τη δράση του ενζύµου 

peptidylarginine deiminase (πεπτυδυλαργινίνη απιµινάση - PAD) (εικόνα 

1.7.1). 
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Το αποτέλεσµα της µετατροπής αυτής είναι µια πολύ µικρή αλλαγή στη 

µάζα του µορίου (κάτω του 1 Dalton) και απώλεια θετικού φορτίου. 

Γενικά, η φιλαγγρίνη εµφανίζει µεγάλη ετερογένεια φορτίου λόγω της 

µερικής κιτρουλλινίωσης της και της µεγάλης ετερογένειας στην αλληλουχία 

αµινοξέων (30 -40%) (van Venrooij and Pruijin 2000). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1.7.1: Ενζυµατική µετατροπή της πεπτιδυλ-αργινίνης σε 

πεπτιδυλ-κιτρουλλίνη από το ένζυµο PAD µε την παρουσία Ca++ 
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Η κιτρουλλίνη σαν αντιγόνο 

Αν και η σηµασία των προαναφερθέντων αυτοαντισωµάτων στην 

διάγνωση της ΡΑ είχε επιβεβαιωθεί, ο ρόλος και κυρίως η προέλευση αυτών 

των antifilaggrin autoantibodies παρέµεναν σκοτεινά. Τα αντισώµατα αυτά 

αντιδρούν µε όξινες/ουδέτερες ισοµορφές φιλαγγρίνης. Η κιτρουλλινίωση 

σχετίζεται µε το φορτίο του µορίου. ∆ιερευνήθηκε λοιπόν η πιθανότητα, η 

κιτρουλλίνη να βρίσκεται στον επίτοπο που αναγνωρίζουν τα αντισώµατα 

αυτά. Από τη µελέτη της δοµής του µορίου της φιλαγγρίνης, βρέθηκε ότι η 

περιοχή µε τον υψηλότερο δείκτη αντιγονικότητας ήταν το καρβοξυτελικό άκρο 

(-COOH) του µορίου της. Από το –COOH άκρο της φιλαγγρίνης (περιοχή 306-

324) συντέθηκαν πεπτίδια υψηλής καθαρότητας στα οποία η αργινίνη 

αντικαταστάθηκε µε κιτρουλλίνη. Οι αντικαταστάσεις έγιναν σε ένα ή 

περισσότερα µόρια αργινίνης. Το µήκος των πεπτιδίων ήταν ποικίλο. Το 

πεπτίδιο που ονοµάστηκε cfc1 ήταν το βασικό πεπτίδιο της µελέτης (εικόνα 

1.7.2). 

Βρέθηκε λοιπόν ότι πεπτίδιο µε κιτρουλλίνη (cfc1) αντιδρά µε APF/AKA 

αυτοαντισώµατα. Επίσης, αντισώµατα από στήλη σύνδεσης µε πεπτίδιο 

αντιδρούν µε φιλαγγρίνη, και δίνουν τις χαρακτηριστικές χρώσεις σε τοµές 

οισοφάγου ποντικού (AKA-IIF test) και σε κοκκία κερατοϋαλίνης επιθηλιακών 

κυττάρων βλεννογόνου στόµατος (APF-IIF test) και υπήρχε ισχυρή συσχέτιση 

µεταξύ αντιδραστικότητας κατά του πεπτιδίου µε κιτρουλλίνη (ELISA) και 

APF-IIF τεστ. Τέλος, οροί ασθενών µε ΡΑ αντιδρούσαν µε πεπτίδιο 

κιτρουλλίνης σε ELISA (Shcellekens et al 1998). 
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Εικόνα 1.7.2: Πεπτίδια από το µόριο της φιλαγγρίνης µε αντικατά-

σταση αργινίνης από κιτρουλλίνη. Χ= κιτρουλλίνη, Ζ= ορνιθίνη. Ο 

κλασσικός κώδικας ενός γράµµατος χρησιµοποιήθηκε για τα υπόλοιπα 

αµινοξέα 
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Επιβεβαίωση του ρόλου της κιτρουλλίνης ως κύριο αντιγόνο 

Σε µελέτη περαιτέρω χαρακτηρισµού πρωτεϊνών και επιίτοπων που 

αναγνωρίζονται από AFA βρέθηκε ότι: (α) Μόνο ΡΑ οροί αναγνωρίζουν µια 

ουδέτερη/όξινη υποοµάδα (προ)φιλαγγρίνης, (β) Αντίσωµα ειδικό για 

κιτρουλλίνη, οπότε και ικανό να αναγνωρίζει απιµινωµένες πρωτεΐνες, έδειξε 

ότι όλα τα µόρια στόχοι των AFA είναι απιµινωµένα, (γ) AFA επίτοποι 

δηµιουργούνται in vitro µε απιµίνωση ανθρώπινης ανασυνδιασµένης 

φιλαγγρίνης, (δ) Το –COOH άκρο της φιλαγγρίνης (περιοχή 306 – 324) φέρει 

τους ανοσοεπικρατούντες επίτοπους, (ε) Τα κεντρικά τριπεπτίδια -thr-cit-gly-, -

gly-cit-ser-, -ser-cit-gly-, -ser-cit-his-, είναι στοιχεία των κύριων επίτοπων, 

στοιχείο που υποδηλώνει ότι αφενός ναι µεν η κιτρουλλίνη έχει κυρίαρχο ρόλο 

στην γέννηση AFA επίτοπων, αλλά µόνο υπό συγκεκριµένη αλληλουχία 

αµινοξέων της φιλαγγρίνης, και αφετέρου λόγω ετερογένειας η φιλαγγρίνη 

περιέχει εκατοντάδες πιθανούς επίτοπους κιτρουλλίνης και πιθανά κάθε ΡΑ 

ορός περιέχει πληθυσµό AFA που λίγο ή πολύ αντιδρά µε υποκατηγορίες 

σχετιζόµενων επίτοπων (Girbal-Neuhauser et al 1999). 

 

Το πρώτο κυκλικό πεπτίδιο 

Παρόλα αυτά, τα πεπτίδια µονής αντικατάστασης µε κιτρουλλίνη έδειχναν 

διαφορές στην αντιδραστικότητα των ΡΑ ορών. ∆όθηκε η εξήγηση ότι πιθανά 

σε κάθε ορό υπάρχει οµάδα αυτοαντισωµάτων που αναγνωρίζει συναφείς 

επίτοπους µε κιτρουλλίνη (Schellekens et al 1998). 

Κυρίως όµως, κανένα από τα αρχικά αυτά γραµµικά πεπτίδια δεν έδειξε 

ικανοποιητική ευαισθησία στην ELISA για την ανάπτυξη ορολογικής µεθόδου 
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ρουτίνας και η χρήση περισσοτέρων του ενός πεπτιδίου στην ίδια µέθοδο 

είναι τεχνικά δυσχερής. 

Για να αυξηθεί λοιπόν η χαµηλή ευαισθησία των γραµµικών πεπτιδίων, 

κατασκευάστηκε κυκλικό κιτρουλλινιωµένο πεπτίδιο (cyclic citrullinated 

peptide [CCP]) µε αντικατάσταση της σερίνης από κυστεΐνη στο αρχικό 

γραµµικό πεπτίδιο της κιτρουλλίνης (cfc1) (εικόνα 1.7.3), µε σκοπό το τµήµα 

της κιτρουλλίνης να είναι πιο εκτεθειµένο στη δέσµευση αντισωµάτων. 

Το πρώτο αυτό κυκλικό πεπτίδιο έδειξε ευαισθησία 68%, και ειδικότητα 

96% για την ΡΑ, στην αρχική αυτή µελέτη. 

Μελέτες σε άλλα ευρωπαϊκά εργαστήρια, µε το αρχικό αυτό κυκλικό 

πεπτίδιο (cfc1-cyc), έδειξαν ευαισθησία 45-80% ανάλογα µε την οµάδα των 

ασθενών µε ΡΑ του κάθε εργαστηρίου, αλλά ειδικότητα 96-100% (Schellekens 

et al 2000). Το αρχικό αυτό κυκλικό κιτρουλλινιωµένο πεπτίδιο 

χρησιµοποιήθηκε ως αντιγονικό υπόστρωµα στην δοκιµασία CCP1 (van 

Boekel et al 2002). 

 

 

Εικόνα 1.7.3: Χ = κιτρουλλίνη, οι γραµµές παριστάνουν τους 

χηµικούς δεσµούς ανάµεσα στα δυο µόρια κυστεΐνης 
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Τα CCP2 

Η δοκιµασία CCP1 περιέχει επίτοπους από την ανθρώπινη φιλαγγρίνη. Για 

την περαιτέρω βελτίωση της ευαισθησίας και για την αναζήτηση και άλλων 

αντιγονικών πεπτιδίων, από βιβλιοθήκες κιτρουλλινιωµένων πεπτιδίων, 

επιλέχθηκαν επίτοποι που µιµούνται πραγµατικούς επίτοπους των 

κιτρουλλινιωµένων αυτών µορίων. Οι νέοι αυτοί επίτοποι χρησιµοποιήθηκαν 

στην κατασκευή πεπτιδίων που αποτελούν το αντιγονικό υπόστρωµα της 

δεύτερης γενιάς της δοκιµασίας (CCP2) (van Gaalen et al 2005). 

 

Απιµινωµένες πρωτεΐνες στον αρθρικό υµένα 

Η (προ)φιλαγγρίνη δεν εκφράζεται στον αρθρικό υµένα (Α.Υ), το όργανο 

στόχο στην ΡΑ. Από την άλλη πλευρά τα antifilaggrin antibodies εµφανίζουν 

µεγάλη ειδικότητα για την ΡΑ, σχετίζονται µε κλινικοεργαστηριακές 

παραµέτρους της νόσου (APF και ΑΚΑ) και ακόµη µπορεί και να προηγούνται 

της εκδήλωσης της (ΑΚΑ). Τα δεδοµένα αυτά οδήγησαν στη διερεύνηση της 

ύπαρξης απιµινωµένων πρωτεϊνών στον αρθρικό υµένα, που να οδηγούν σε 

αυτή την ορολογική αντιφιλαγγρινική απάντηση. 

Ιστολογικές και ανοσοϊστοχηµικές µελέτες αρθρικών υµένων (Α.Υ) 

ασθενών µε ΡΑ έδειξαν: (α) Σε Α.Υ ασθενών µε Ρ.Α βρέθηκαν πολλές 

απιµινωµένες πρωτεΐνες στο κυτταρόπλασµα fibroblast-like και macrophage-

like µονοπύρηνων κυττάρων, καθώς και διάµεσες άµορφες εναποθέσεις, (β) 

από τους Α.Υ εξήχθησαν πολλές απιµινωµένες πρωτεΐνες. Από αυτές, µόνο 

δύο ήταν σηµαντικά και ειδικά στοχευόµενες από AFA – θετικούς ορούς 

ασθενών µε ΡΑ και κεκαθαρµένα AFA, (γ) οι δύο αυτές πρωτεΐνες 

αναγνωρίστηκαν ως οι α- και β- αλυσίδες του ινώδους. Άρα, στόχοι των AFA 
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υπάρχουν στον Α.Υ ασθενών µε ΡΑ, και κύριοι στόχοι είναι οι α- και β- 

αλυσίδες του ινώδους. Το γεγονός αυτό (µόνο δύο πρωτεΐνες από τις πολλές 

απιµινωµένες) επιβεβαιώνει το εύρηµα ότι συγκεκριµένα αµινοξέα περί την 

κιτρουλλίνη είναι αναγκαία στην γένεση των AFA επίτοπων, (δ) απιµινωµένες 

in vitro α- και β- αλυσίδες ανθρωπίνου ινωδογόνου πλάσµατος 

αναγνωρίστηκαν από όλους του AFA-θετικούς και από πολλούς AFA-

αρνητικούς ορούς ασθενών µε ΡΑ, αλλά κανέναν ορό ελέγχου. (ε) όλοι οι 

γνωστοί στόχοι των AFA (σε ανθρώπινη επιδερµίδα και επιθήλιο οισοφάγου 

ποντικού) αναγνωρίστηκαν από κεκαθαρµένα αντισώµατα απιµινωµένου 

ινωδογόνου (Masson – Bessière et al 2001). Όµοια, από 88 βιοψίες Α.Υ 

γόνατος µε αρθρίτιδα (36 ΡΑ, 35 σπονδυλαρθρίτιδες), στο 50% των Α.Υ των 

ΡΑ ασθενών ανιχνεύθηκε κιτρουλλίνη σε ενδοκυττάριες κιτρουλλινιωµένες 

πρωτεΐνες (και όχι ελεύθερη), που ενώ έδειχναν θετική AFA αντιδραστικότητα, 

φιλαγγρίνη δεν εκφραζόταν στον αρθρικό υµένα. Κανένας από τους Α.Υ της 

οµάδας ελέγχου δεν εξέφραζε κιτρουλλίνη. Πιθανά η κιτρουλλίνη να δύναται 

να αποτελέσει ειδικό ιστολογικό δείκτη για τον αρθρικό υµένα της ΡΑ (Baeten 

et al 2001).  

Αφού βρέθηκαν κιτρουλλινιωµένες πρωτεΐνες στον αρθρικό υµένα, στην 

συνέχεια διερευνήθηκε ο πιθανός τρόπος παραγωγής τους. Η κιτρουλλινίωση 

(µετατροπή της αργινίνης σε κιτρουλλίνη) καταλύεται από το ένζυµο PAD. Το 

ένζυµο αυτό παρουσιάζει διάφορους ισότυπους που κατανέµονται στους 

διάφορους ιστούς. PAD1 και PAD3 υπάρχουν σε επιδερµίδα και θυλάκους 

τριχών, PAD2 σε πολλούς ιστούς (µύες, εγκέφαλος, αιµοποιητικά κύτταρα), 

PAD4 σε αιµοποιητικά κύτταρα. Μονοκύτταρα του περιφερικού αίµατος 

µπαίνουν στον αρθρικό υµένα και διαφοροποιούνται σε µακροφάγα. Τα 
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µακροφάγα είναι σε περίσσεια στον αρθρικό υµένα στην ΡΑ (80-100% των 

καλυπτήριων κυττάρων είναι macrophage-like κύτταρα). Η έκφραση mRNA 

PAD 4 στα κύτταρα αυτά χάνεται, αλλά διατηρείται αυτή του PAD 2. Κατά την 

απόπτωση των µακροφάγων, το ενδοκυττάριο Ca++ αυξάνεται 

(απενεργοποίηση αντλίας Ca++ µεµβράνης από κασπάσες). Το ένζυµο 

ενεργοποιείται και πρωτεΐνες ενδοκυττάριες κιτρουλλινιώνονται (βιµεντίνη). 

Ένζυµο πιθανά εξέρχεται από νεκρωτικά κύτταρα και κιτρουλλινιώνει 

εξωκυττάριες πρωτεΐνες (πχ. ινώδες) (Vossenaar et al 2004). 

 

Παραγωγή των αντι-CCP 

Εκτός των παραπάνω, διερευνήθηκε και η πηγή παραγωγής των αντι-

CCP. Έτσι βρέθηκε ότι Β κύτταρα περιφερικού αίµατος, τόσο υγιών όσο και 

ΡΑ ασθενών, µπορούν να προκληθούν in vitro να παράγουν αντι-CCP 

αντισώµατα. Β κύτταρα µε ικανότητα να παράγουν αντι-CCP βρίσκονται στο 

αρθρικό υγρό ορο(+) και ορο(-) αντι-CCP ασθενών µε ΡΑ, αλλά αυτόµατη 

παραγωγή αντι-CCP υπάρχει µόνο σε οροθετικούς αντι-CCP ασθενείς. Σε 

αντι-CCP θετικούς ασθενείς µε ΡΑ, ο µυελός των οστών περιέχει ενεργά Β 

κύτταρα που εκκρίνουν αυτόµατα αντι-CCP αντισώµατα. ∆ιατυπώθηκε λοιπόν 

η υπόθεση, ότι τα Β κύτταρα του αρθρικού υµένα ωριµάζουν τοπικά σε 

τελικώς διαφοροποιηµένα ανοσοεκκριτικά Β κύτταρα στην άρθρωση που 

φλεγµαίνει. Μνηµονικά Β κύτταρα σχηµατιζόµενα στις θέσεις φλεγµονής, 

τοπικά διαφοροποιούνται σε πλασµατοκύτταρα που παράγουν αντι-CCP ή/και 

µπαίνουν στην κυκλοφορία µεταναστεύουν στον µυελό και διαφοροποιούνται 

σε αντι-CCP πλασµατοκύτταρα (Reparon-Schuijt et al 2001). 
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Πιθανή εµπλοκή των αντι-CCP στη χρονιότητα της ΡΑ 

  Η ενζυµική µετατροπή της αργινίνης σε κιτρουλλίνη (κιτρουλλινίωση) 

συµβαίνει µόνο σε λίγες πρωτεΐνες στα κύτταρα των θηλαστικών. Μοιάζει 

απίθανο κάποια από αυτές (π.χ βασική πρωτεΐνη µυελίνης, φιλαγγρίνη, 

τριχοϋαλίνη) να αποτελεί τον πραγµατικό στόχο των αντι-CCP αντισωµάτων, 

µια και δεν εκφράζονται στον αρθρικό υµένα. Υπάρχει λοιπόν πιθανότητα 

κάποιες πρωτεΐνες να κιτρουλλινιώνονται σε παθολογικές καταστάσεις (π.χ 

ινώδες στον αρθρικό υµένα) ή κατά την διάρκεια της απόπτωσης (π.χ 

βιµεντίνη). Κατά την απόπτωση πολλά πυρηνικά και κυτταροπλασµατικά 

αντιγόνα µεταναστεύουν στην κυτταρική µεµβράνη των αποπτωτικών 

σωµατίων. Τα αυτοαντιγόνα αυτά συχνά είναι τροποποιηµένα (Utz et al 2000). 

Είναι πιθανό λοιπόν περιβαλλοντολογικοί παράγοντες (π.χ φλεγµονώδης 

διαδικασία της ΡΑ στον αρθρικό υµένα) να προκαλούν µη φυσιολογικό 

κυτταρικό θάνατο ή να διαταράσσουν την κάθαρση των αποπτωτικών 

κυττάρων. Ίσως έτσι, κιτρουλλινιωµένες πρωτεΐνες να παρουσιάζονται στο 

ανοσοποιητικό σύστηµα. Πιθανά η διαδικασία αυτή λαµβάνει χώρα σε 

συγκεκριµένα σηµεία, σπάει την ανοσοανοχή και καταλήγει στην γέννηση 

αυτοαντισωµάτων που θα αναγνωρίζουν επίτοπους στην επιφάνεια 

αποπτωτικών κυττάρων και θα οδηγήσουν σε περαιτέρω φλεγµονώδη 

διεργασία (van Venrooij and Pruijin 2000). 

Βέβαια κιτρουλλινιωµένες πρωτεΐνες µπορούν να ανιχνευτούν και σε 

άλλες, πλην ΡΑ, φλεγµονές του αρθρικού υµένα, οι οποίες όµως δεν οδηγούν 

σε παραγωγή αντι-CCP αντισωµάτων. Η παραγωγή των αντι-CCP 

αντισωµάτων λοιπόν, εκτός της γέννησης του κατάλληλου αντιγόνου κατά την 

απόπτωση κυρίως, ίσως να χρειάζεται και το ανάλογο γενετικό υπόστρωµα. 
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Βρέθηκε ότι η µετατροπή της αργινίνης σε κιτρουλλίνη αυξάνει την 

συνδετικότητα ενός πεπτιδίου µε HLA-DRB1 και µπορεί να οδηγήσει σε 

ενεργοποίηση CD4+ Τ κυττάρων, και ότι ασθενείς οµόζυγοι για SE (shared 

epitope) αλλήλια και αντι-CCP θετικοί εµφάνιζαν αυξηµένη αρθρική βλάβη σε 

σχέση µε ασθενείς που έφεραν το ένα ή κανένα από τα αλλήλια αυτά. Ίσως 

λοιπόν, κοµµάτια κιτρουλλινιωµένων πρωτεϊνών να παρουσιάζονται σε Τ 

κύτταρα µέσω συγκεκριµένων MHC τάξης ΙΙ µορίων, στη συνέχεια να 

ενεργοποιούνται Β κύτταρα µε αποτέλεσµα την παραγωγή αντισωµάτων 

έναντι κιτρουλλινιωµένων πρωτεϊνών, µε επακόλουθο τη δηµιουργία 

ανοσοσυµπλεγµάτων, που τελικά οδηγούν στη διέγερση της φλεγµονής µέσω 

της παραγωγής φλεγµονωδών κυτταροκινών (Zendman et al 2006).   

 

1.8. Αυτοαντισώµατα ως διαγνωστική εξέταση 

Στη ρευµατολογία είναι γνωστά παραδείγµατα αντισωµάτων που 

συσχετίζονται µε κλινικά σύνδροµα ή εκδηλώσεις νόσου. Τέτοια 

παραδείγµατα περιλαµβάνουν τα αντι-dsDNA αντισώµατα που έχουν µεγάλη 

ειδικότητα για συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο, αντι-τοποϊσοµεράσης Ι, µε 

µεγάλη ειδικότητα για τη συστηµατική διάχυτη δερµατική σκληροδερµία, και τα 

cANCA που αναγνωρίζουν την πρωτεϊνάση 3, µε µεγάλη ειδικότητα για 

κοκκιωµάτωση Wegener. Η ανάγκη διαγνωστικής εξέτασης στην αρθρίτιδα 

πρόσφατης έναρξης οδήγησε στην ανάλυση του ρευµατοειδούς παράγοντα 

και τώρα των αντι-CCP αντισωµάτων ως διαγνωστικών µέσων (van Venrooij 

et al 2006).   

Σε αρθρίτιδα πρόσφατης έναρξης, η ευαισθησία του ρευµατοειδούς 

παράγοντα ήταν 55% και η ειδικότητα 89% (Nell et al 2005). H ευαισθησία του 
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ρευµατοειδούς παράγοντα σε πρόσφατες µελέτες κυµαίνεται από 64 έως 

73%. Η ειδικότητα του ρευµατοειδούς παράγοντα είναι µέτρια κυµαινόµενη 

περί το 70% (Steiner and Smolen 2002) µολονότι σε πρόσφατες µελέτες 

κυµαίνεται από 82,1% έως 95% (Lee et al ARD 2003;62:870, Rantapaa-

Dahlqvist et al AR 2003;48:2741, Vallbracht 2004;63:1079, Kastbom ARD 

2004;63:1085). Ωστόσο, όταν το όριο φυσιολογικής τιµής (cut off) του 

ρευµατοειδούς παράγοντα ανεβαίνει, η ευαισθησία µειώνεται αλλά η 

ειδικότητα αυξάνει. Έτσι,  όταν το όριο του ρευµατοειδούς παράγοντα είναι 

στο 50 IU/mL η ευαισθησία πέφτει στο 45% αλλά η ειδικότητα αυξάνει στο 92-

96% (Steiner and Smolen 2002, Nell et al 2005). Ο ρευµατοειδής παράγοντας 

και ο κοινός επίτοπος ανεξάρτητα συσχετίζονται µε ακτινολογικές αλλοιώσεις 

στη ΡΑ (Mattey et al 2001).  

Η ευαισθησία των αντι-CCP2 αντισωµάτων σε διάφορους πληθυσµούς 

κυµαίνεται από 64% έως 74% ενώ η ειδικότητά τους κυµαίνεται από 90% έως 

99% (Lee et al 2003, Suzuki et al 2003, Dubucquoi et al 2004, Kastbom et al 

2004, Vallbracht et al 2004, Zendman et al 2006). Τα αντι-CCP αντισώµατα 

φαίνεται επίσης να αποτελούν προγνωστικό παράγοντα αρθρικής βλάβης στη 

ΡΑ αφού έχει αναφερθεί συσχέτισή τους µε ακτινολογική βλάβη των 

αρθρώσεων (De Rycke et al 2004, Forslind et al 2004, van Gaalen et at 2004, 

Ronnelid et al 2005, Machold et al 2007).  

Ο APF έχει ευαισθησία 40-90% σε ΡΑ µακράς διάρκειας αλλά 27-38% 

σε ΡΑ πρόσφατης έναρξης (Goldbach-Mansky et al 2000). Σε µια µελέτη που 

σύγκριναν RF, APF, AKA η ευαισθησία για τη ΡΑ ήταν 67, 60, 35, αντίστοιχα, 

και η ειδικότητα 54, 67, 68, αντίστοιχα (Meyer et al 2003). Παρόµοια, µια άλλη 

µελέτη σε αρθρίτιδα πρόσφατης έναρξης βρήκε τις αντίστοιχες τιµές στην 
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ευαισθησία για ΡΑ 65, 52, 47 και στην ειδικότητα 87, 79, και 94 (Saraux et al 

2002). 

Τα αντι-RA33 αντισώµατα έχουν ευαισθησία ~30% για ΡΑ και 

ευαισθησία ~90%  και ανιχνεύονται µε εµπορική ELISA (Steiner and Smolen 

2002, Nell et al 2005). Τα αντι-RA33 αυτοαντισώµατα, όταν απαντούν χωρίς 

την παρουσία ρευµατοειδούς παράγοντα και αντι-CCP αντισωµάτων, φαίνεται 

ότι χαρακτηρίζουν ήπια ΡΑ (Nell et al 2005). 

Τα αντι-Sa αντισώµατα έχουν ευαισθησία έως 40% και ειδικότητα 

µεταξύ 92% και 98% (Goldbach-Mansky et al 2000). 

Τα αντι-BiP αντισώµατα έχουν ευαισθησία 60% και ειδικότητα 96% για 

τη ΡΑ (Steiner and Smolen 2002). 

Η διαγνωστική αξία των αντισωµάτων  ρευµατοειδούς παράγοντα, αντι-

CCP και αντι-RA33 συγκρίθηκαν σε αρθρίτιδα πρόσφατης έναρξης: η 

ευαισθησία του ρευµατοειδούς παράγοντα ήταν 55% και η ειδικότητα 89% 

(Nell et al 2005). Οι αντίστοιχες τιµές για τα αντι-CCP αντισώµατα ήταν 45% 

και 98% και για τα αντι-RA33 αντισώµατα ήταν 28% και 90% (Nell et al 2005). 

 

Άλλα χαρακτηριστικά των αντι-CCP 

Αντι-CCP και ηλικία 

Οροί από 300 ηλικιωµένους (78-88 ετών, 1 µε Ρ.Α), 33 ΡΑ ασθενείς και  

67 οµάδας ελέγχου (ηλικίας 40-65 ετών) ελέγχθηκαν για AFA (µε ELISA), για 

αντι-CCP (ELISA) και RF. Από τους ηλικιωµένους, 52 οροί ήταν RF (+) (17%), 

24/300 (1 µε ΡΑ) ήταν AFA (+) (8%) και µόνο δύο οροί (1 µε ΡΑ)  ήταν θετικοί 

για αντι-CCP (Palosuo et al 2003). 
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Αντι-CCP και θεραπεία 

Η θεραπεία µε µεθοτρεξάτη (7,5-15 mg εβδοµαδιαίως) για 6 µήνες δεν 

άλλαξε τα επίπεδα των αντι-CCP σε 20 ασθενείς µε ΡΑ (Spadaro and Riccieri 

2005). Η θεραπεία µε Remicade (3 mg/Kgr, 24 εβδοµάδες) και µεθοτρεξάτη, 

µείωσε τους τίτλους των αντι-CCP και RF σε 43 ΡΑ ασθενείς, αλλά κανένας 

ασθενής δεν µετετράπη από αντι-CCP θετικός σε αντι-CCP αρνητικό 

(Alessandri et al 2004). Παρόµοια, µέση µείωση κατά 31% από τις αρχικές 

τιµές, εµφάνισαν σε 3 µήνες οι τίτλοι των αντι-CCP αντισωµάτων 90 ΡΑ 

ασθενών που έλαβαν Enbrel και DMARDs (Chen et al 2006). 

Αντι-CCP και διάρκεια νόσου 

Αντι-CCP ελέγχθηκαν αρχικά και µετά 3 χρόνια, σε 97 αρρώστους µε 

πρώιµη ΡΑ. 5/97 ασθενείς άλλαξαν αντι-CCP status: 3 από θετικούς σε 

αρνητικούς και 2 από αρνητικούς σε θετικούς. Τα αντι-CCP στο 19% 

αυξήθηκαν >15%, στο 35% µειώθηκαν >15% και στο 46% έµειναν σταθερά (± 

15%). Το µέσο επίπεδο των anti-CCP µειώθηκε κατά 131U/ml στα 3 χρόνια 

(Kastbom et al 2004). 

Παρόλα αυτά, σε ανασκόπηση 68 µελετών (16 αντι-CCP1, 50 αντι-CCP2 

και 2 µε µη προσδιορισµένη δοκιµασία) φάνηκε ότι για ασθενείς µε διάρκεια 

νόσου < 6 µήνες, < 12 µήνες και > 24 µήνες η µέση ευαισθησία (± σταθερή 

απόκλιση) της αντι-CCP2 δοκιµασίας αυξήθηκε αντίστοιχα από 48% (± 7) 

(διάµεσος 48%, διάστηµα 39-58%), σε 51% (± 9) (διάµεσος 54%, διάστηµα 

41-54%) έως και 71% (±15) (διάµεσος 77%, διάστηµα 44-97%). Οι 

αντίστοιχες τιµές της µέσης ευαισθησίας (± σταθερή απόκλιση) για την αντι-

CCP1 δοκιµασία (νόσος < 12 µήνες και > 24 µήνες) ήταν 49 (±9) (διάµεσος 
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47%, διάστηµα 41-66%) και 53 (±7) (διάµεσος 55%, διάστηµα 44-60%) 

(Avouac et al 2006). 

 

Αντι-CCP πριν την έναρξη της νόσου 

Τρεις µελέτες αναφέρονται σε ΡΑ ασθενείς που ήταν αιµοδότες πριν την 

έναρξη της νόσου. Στην πρώτη µελέτη 83 ασθενείς µε ΡΑ, είχαν δείγµατα 

ορών από 9 έως και 1,5 έτη πριν την εµφάνιση της. Τα αντι-CCP έδειξαν 

ευαισθησία που κυµαινόταν από 4% (9 έτη) έως 52% (1,5 έτος) και ειδικότητα 

98% για την εµφάνιση της νόσου (Rantapaa-Dahlqvist et al 2003). Η δεύτερη 

µελέτη ερεύνησε, στην οµάδα ασθενών της πρώτης µελέτης, την παρουσία 

του κοινού επίτοπου και των αντι-CCP. Σε πολυπαραγοντική ανάλυση, τα 

αντι-CCP είχαν την µεγαλύτερη προγνωστική αξία (odds ratio 15,9) (Berglin et 

al 2004). Στην τρίτη µελέτη, από 79 ασθενείς µε ΡΑ, αιµοδότες πριν την 

έναρξη των συµπτωµάτων, είχαν συλλεχθεί στην αιµοδοτική περίοδο κατά 

µέσο όρο 13 δείγµατα ορών ανά ασθενή, που εξετάστηκαν στη συνέχεια για 

την παρουσία IgM-RF και αντι-CCP. Τα δείγµατα είχαν συλλεχθεί κατά µέσο 

όρο 7,5 χρόνια πριν την εµφάνιση των συµπτωµάτων. 32/79 (40,5%) ήταν 

αντι-CCP (+) και 22/79 (27,8%) ήταν IgM-RF (+) πριν τα συµπτώµατα. 

Συνολικά 39/79 (49,4%) ήταν θετικοί στη µια ή/και στην άλλη δοκιµασία. Στα 5 

χρόνια πριν την έναρξη, η ευαισθησία και η ειδικότητα των αντι-CCP στην 

πρόβλεψη της νόσου ήταν 29% και 99,5% αντίστοιχα. Τα αντι-CCP ήταν 

θετικά πριν τον IgM-RF (µέγιστο 14 χρόνια έναντι 11) (Nielen et al 2004). 
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Τα αντι-CCP σε άλλες ρευµατικές παθήσεις 

Στον Συστηµατικό Ερυθηµατώδη Λύκο 

231 ασθενείς µε συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο (ΣΕΛ) αξιολογήθηκαν για 

αρθρίτιδα που χωρίστηκε σε διαβρωτική (10 ασθενείς) και µη διαβρωτική 

(221). Προσδιορίστηκαν αντι- RA33, αντι-CCP1 και RF. ∆ιαβρωτική αρθρίτις: 

6/10 RF (+) (60%), 6/10 αντι- RA33 (+) (60%), 2/10 αντι-CCP1 (+) (20%). Μη 

διαβρωτική: 40/221 RF (+) (18%), 14/221 αντι-RA 33 (+) (6%), 1/221 αντι-

CCP1 (+) (0,5%). Η παρουσία των αντι-CCP ίσως είναι χρήσιµη στον 

διαχωρισµό ΡΑ και αρθρίτιδας του ΣΕΛ. Αντι-RA 33 και RF δεν είναι 

βοηθητικά (Mediwake et al 2001). Σε άλλη µελέτη 11/201 (5,5%) ασθενείς µε 

ΣΕΛ ήταν αντι-CCP2 θετικοί. Η παρουσία αντι-CCP αντισωµάτων στον ορό 

δεν αποκλείει την διάγνωση του ΣΕΛ (Hoffman et al 2005). 

Στην οστεοαρθρίτιδα 

Σε µελέτη 32 ασθενών µε διαβρωτική οστεοαρθρίτιδα και 35 µε 

οστεοαρθρίτιδα των άκρων χειρών κανένας δεν είχε θετικά αντι-CCP (Morozzi 

et al 2005). 

Στο σύνδροµο Sjogren 

149 ασθενείς µε πρωτοπαθές σύνδροµο Sjogren (15 πληρούσαν ACR 

κριτήρια για ΡΑ) ελέγχθηκαν για αντι-CCP2 (ELISA), ΑΚΑ (IFF) και RF. 

Βρέθηκαν RF (+) 80 (59%),αντι-CCP (+) 10 (7,5%) και ΑΚΑ (+) 7 (5,2%). Από 

τους 10 αντι-CCP (+) ασθενείς µε σύνδροµο Sjogren οι 9 πληρούσαν ACR 

κριτήρια για ΡΑ. Οι αντι-CCP θετικοί ασθενείς µε σύνδροµο Sjogren θα πρέπει 

να παρακολουθούνται στενά για την πιθανότητα εµφάνισης ΡΑ στο µέλλον 

(Gottenberg et al 2005). 
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Στην Ψωριασική Αρθρίτιδα 

160 ασθενείς µε ψωριασική αρθρίτιδα, 146 µε ψωρίαση χωρίς αρθρίτιδα, 

101 µε πρώιµη ΡΑ και 102 υγιείς ελέγχθηκαν για αντι-CCP. Βρέθηκαν θετικοί 

11 (7,5%) µε ψωριασική αρθρίτιδα, 1 (0,7%) µε ψωρίαση, 75 (74%) µε 

πρώιµη ΡΑ και 2 (2%) υγιείς. Η παρουσία των αντι-CCP ήταν συχνότερη 

στους ασθενείς µε πολυαρθρική µορφή ψωριασικής αρθρίτιδας αλλά δεν 

σχετιζόταν µε ακτινολογικές βλάβες, ούτε µε λειτουργική έκπτωση (Alenius et 

al 2006). 

Στον Παλίνδροµο Ρευµατισµό 

63 ασθενείς µε παλίνδροµο ρευµατισµό (33 χωρίς και 30 µε στοιχεία και 

άλλης νόσου [21 ΡΑ]), 60 µε πρώιµη ΡΑ και 80 σπονδυλαρθρίτιδες 

ελέγχθηκαν για αντι-CCP (ELISA), AKA (IIF) και RF. Βρέθηκαν αντι-CCP (+): 

18/32 (56,3%) και 10/30 (33,3%), ΑΚΑ (+): 12/33 (36,4%) και 9/30 (30%) στον 

παλίνδροµο ρευµατισµό. Αντι-CCP (+): 2/80 (2,5%), ΑΚΑ (+): 3/80 (3,8%) στις 

σπονδυλαρθρίτιδες. Τα αντι-CCP και σε µικρότερο βαθµό τα ΑΚΑ βρέθηκαν 

σε υψηλό ποσοστό ασθενών µε παλίνδροµο ρευµατισµό. Η προγνωστική αξία 

αυτών των αντισωµάτων, σαν δείκτης εξέλιξης σε ΡΑ, παραµένει άγνωστη 

(Salvador et al 2003). 

Στην Ρευµατική Πολυµυαλγία  

57 ασθενείς µε όψιµης έναρξης ΡΑ και 49 µε ρευµατική πολυµυαλγία 

(PMR), µε οµάδα ελέγχου 24 ηλικιωµένων υγιών ( 73 ± 8 έτη), ελέγχθηκαν για 

αντι-CCP (ELISA) και RF. Αντι-CCP (+): 35/57 (65%) στην όψιµη ΡΑ, 0/49 

στην PMR, 0/24 ηλικιωµένους υγιείς. RF (+): 66,7% στην όψιµη ΡΑ, 7% στην 

PMR και 0% στους ηλικιωµένους υγιείς. Η παρουσία αντι-CCP αντισωµάτων 
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σε ασθενή µε κλινικά συµπτώµατα PMR ίσως πρέπει να εκλαµβάνεται σαν 

έντονα υποδεικτική οψίµου ενάρξεως ΡΑ (Lopez-Hoyos et al 2004). 

Σε ασθενείς µε Ηπατίτιδα C – Μεικτή Κρυοσφαιριναιµία 

50 ασθενείς HCV (+) χωρίς κρυοσφαιρίνες, 29 µε µικτή κρυοσφαιριναιµία 

[(23 HCV +), 13 µε ρευµατικά συµπτώµατα, 5 µε αρθρίτιδα] και 20 υγιείς 

ελέγχθηκαν για αντι-CCP (ELISA) και IgM-RF. Αντι-CCP (+): 0/50 µε HCV, 

2/29 µε κρυοσφαιριναιµία (οριακές τιµές). RF (+): 22/50 (44%) µε HCV, 22/29 

(76%) µε κρυοσφαιριναιµία. Ο RF ήταν συχνός στους ασθενείς µε HCV 

λοίµωξη, µε ή χωρίς κρυοσφαιριναιµία. Αντι-CCP δεν βρέθηκαν σε HCV (+) 

ασθενείς. Οι οριακά θετικές τιµές των αντι-CCP στη µικτή κρυοσφαιριναιµία 

προκλήθηκαν από µη ειδική αντίδραση στο πλαστικό. Η µέτρηση των αντι-

CCP ίσως βοηθά στη διάγνωση της ΡΑ σε ασθενείς µε χρόνια HCV λοίµωξη 

(Wener et al 2004). Παρόµοια, σε µελέτη µε 147 HCV (+) ασθενείς µε 

ρευµατικές εκδηλώσεις, βρέθηκε ότι τα αντι-CCP αντισώµατα πολύ σπάνια 

ανιχνεύονται στον όρό των ασθενών αυτών (Séne et al 2006). 

Πολύ πρόσφατα, για ασθενείς χωρίς ΡΑ, δείχθηκε ότι µπορεί να υπάρχεί 

και µη εξαρτώµενη από την κιτρουλλίνη αντι-CCP2 αντιδραστικότητα. Αυτό 

συνέβαινε ιδιαίτερα σε ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα τύπου 1 (Vannini et 

al 2007), όπου είχε αναφερθεί 9% αντι-CCP2 θετικότητα. 
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1.9. ΣΚΟΠΟΙ ΤΗΣ ∆ΙΑΤΡΙΒΗΣ 

 

Πρόσφατα έχει γίνει φανερό ότι η εφαρµογή θεραπείας όσο πιο ενωρίς 

µετά την έναρξη της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας (ΡΑ) βελτιώνει την πρόγνωση. 

Ωστόσο η διάγνωση της ΡΑ στηρίζεται σε κλινικά κριτήρια που µπορεί να 

πάρει έτη να συµπληρωθούν. Ο σκοπός είναι να εφαρµοσθεί συνδυασµένη 

θεραπεία ενωρίς πριν να εµφανισθούν ακτινολογικές βλάβες στις αρθρώσεις. 

Γι αυτό, η εφαρµογή διαγνωστικής εξέτασης µε µεγάλη ειδικότητα είναι πολύ 

χρήσιµη. Τέτοια φαίνεται να είναι το αντι-CCP2 αντίσωµα σε Βορειο-

Ευρωπαίους λαούς.  Σε Βορειο-Ευρωπαίους Καυκάσιους λαούς η παραγωγή 

των αντι-CCP αντισωµάτων συσχετίζεται µε τον κοινό επίτοπο HLA-DRB1 

(van Gaalen et al 2004). Στους λαούς αυτούς η ΡΑ συσχετίζεται µε τον κοινό 

επίτοπο HLA-DRB1. Όµως ο κοινός επίτοπος HLA-DRB1 έχει ανιχνευθεί 

µόνο στη µειοψηφία των Ελλήνων ασθενών µε ΡΑ (Boki et al 1993).  Για το 

λόγο αυτό µελετήθηκε η διαγνωστική και προγνωστική σηµασία των αντι-CCP 

αυτοαντισωµάτων σε Έλληνες ασθενείς µε ΡΑ. 

Οι σκοποί της διατριβής είναι να µελετηθεί σε Έλληνες ασθενείς µε ΡΑ: 

1. η διαγνωστική αξία των αντι-CCP2 αυτοαντισωµάτων και να συγκριθεί µε 

εκείνη του ρευµατοειδούς παράγοντα. 

2. η συσχέτιση των αντι-CCP2 αυτοαντισωµάτων µε δείκτες ενεργότητας της 

νόσου. 

3. η συσχέτιση των αντι-CCP2 αυτοαντισωµάτων µε βαθµό βλάβης των 

αρθρώσεων στη ΡΑ. 

4. η συσχέτιση των αντι-CCP2 αυτοαντισωµάτων µε εξωαρθρικές εκδηλώσεις 

της νόσου. 
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2. ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

2.1 Ασθενείς 

155 Έλληνες ασθενείς µε ΡΑ [118 γυναίκες, 37 άνδρες, ηλικία 60,3 ± 12,8 

χρόνια (µέση τιµή ± σταθερή απόκλιση)], παρακολουθούµενοι από το 

Ρευµατολογικό Τµήµα του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας (Πανεπιστηµιακό Γενικό 

Νοσοκοµείο Λάρισας), συµµετείχαν στην µελέτη. Όλοι οι ασθενείς είχαν 

διαγνωσµένη ΡΑ σύµφωνα µε τα ARA κριτήρια του 1987. Σε αυτούς τους 

ασθενείς καταγράφηκαν η ηλικία, το φύλο, η διάρκεια της νόσου, κλινικά 

χαρακτηριστικά, αιµατολογικές και βιοχηµικές εξετάσεις, και η φαρµακευτική 

αγωγή. Σαράντα τέσσερις ασθενείς ελάµβαναν Μεθοτρεξάτη, 37 

λεφλουνοµίδη, 22 υδροξυχλωροκίνη, 9 πρεδνιζολόνη, 14 κυκλοσπορίνη-Α, 4 

σουλφασαλαζίνη, και 25 αντι-TNFα µαζί µε Μεθοτρεξάτη. 

Για την ανάλυση των εξωαρθρικών εκδηλώσεων χρησιµοποιήθηκαν 

συνολικά 220 συνεχόµενοι ασθενείς µε ΡΑ, που παρακολουθούνται στο 

Εξωτερικό Πανεπιστηµιακό Ρευµατολογικό Ιατρείο του Πανεπιστηµιακού 

Νοσοκοµείου Λάρισας. 

178 ασθενείς µε άλλες νόσους (130 γυναίκες, 48 άνδρες, ηλικία 54,9 ± 

16,5 χρόνια), χρησιµοποιήθηκαν σαν οµάδα ελέγχου µε νόσο. Αναλυτικά 

επρόκειτο για: 17 µε σύνδροµο Sjogren, 19 µε οστεοαρθρίτιδα (9 µε 

διαβρωτική µορφή), 53 µε σπονδυλαρθρίτιδα (20 µε αγκυλοποιητική 

σπονδυλίτιδα, 1 µε σύνδροµο Reiter, 1 εντεροπαθητική αρθρίτιδα και 31 µε 

ψωριασική αρθρίτιδα), 32 µε ΣΕΛ, 5 µε συστηµατικό σκληρόδερµα, 11 µε 

ρευµατική πολυµυαλγία, 15 µε αγγειίτιδα (7 µε κροταφική αρτηρίτιδα, 2 µε 

κοκκιωµάτωση Wegener, 3 µε νόσο Αδαµαντιάδη-Behcet), 4 µε νεανική 

ιδιοπαθή αρθρίτιδα, 5 µε νόσο του Still των ενηλίκων, 5 µε ουρική αρθρίτιδα, 2 
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µε χονδρασβέστωση, 4 µε βρουκέλλωση, και 6 µε άλλες νόσους (1 

δερµατοµυοσίτιδα, 1 µικτή νόσος του συνδετικού ιστού (MCTD), 1 µε οικογενή 

µεσογειακό πυρετό (FMF), 1 µε πρωτοπαθές αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο 

(aPL), και 2 µε ρευµατικό πυρετό). Όλοι αυτοί οι άρρωστοι πληρούσαν τα 

απαραίτητα κριτήρια για την αντίστοιχη νόσο.  

100 αιµοδότες (γυναίκες 15, άνδρες 85, ηλικία 39,2 ± 10,4) από το τοπικό 

κέντρο αιµοδοσίας, χρησιµοποιήθηκαν σαν οµάδα ελέγχου υγιών.  

Η µελέτη έγινε αποδεκτή από την Επιτροπή ∆εοντολογίας του 

Πανεπιστηµιακού Γενικού Νοσοκοµείου Λάρισας. 

 

2.2. Τεχνικές 

 Ενεργότητα της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας 

Η ενεργότητα της νόσου µετρήθηκε µε την χρήση του δείκτη DAS28, όπως 

αναλυτικά περιγράφηκε, της πρωινής δυσκαµψίας (σε λεπτά), των 

εξωαρθρικών εκδηλώσεων και την CRP (mg/dL). 

Ο δείκτης DAS28 περιλαµβάνει στον υπολογισµό του, τους αριθµούς των 

ευαίσθητων στην πίεση και των διογκωµένων αρθρώσεων. Η ευαισθησία και 

η διόγκωση των αρθρώσεων ανιχνεύονται ως εξής (EULAR Handbook of 

Clinical Assessments in Rheumatoid Arthritis, 2004 b): 

(α). Αρθρική ευαισθησία 

Αρθρική ευαισθησία είναι πόνος σε µια άρθρωση εµφανιζόµενος κάτω από 

συγκεκριµένες συνθήκες. Αυτές περιέχουν: πόνο σε ηρεµία µετά από πίεση 

(π.χ MCPs και καρποί), πόνο σε κίνηση της άρθρωσης (π.χ ώµοι και ταρσοί) 

ή µετά από ερωτήσεις σχετικές µε αρθρικό πόνο (π.χ ισχία, αυχενική µοίρα 

σπονδυλικής στήλης). Η πίεση για την έκλυση ευαισθησίας πρέπει να 
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εφαρµόζεται µε τον αντίχειρα και τον δείκτη του εξεταστή, και να είναι τέτοια 

ώστε να προκαλεί ‘‘διαύγαση’’ της κοίτης του νυχιού του εξεταστή. 

(β). ∆ιόγκωση αρθρώσεων 

Είναι διόγκωση µαλακών µορίων της άρθρωσης η οποία ανιχνεύεται κατά 

µήκος των ορίων της άρθρωσης. Όταν υπάρχει ενδοαρθρική συλλογή υγρού, 

αυτό σηµαίνει σίγουρα ότι η άρθρωση είναι διογκωµένη. Ούτε οστική 

διόγκωση, ούτε παραµόρφωση, ούτε περιαρθρικό οίδηµα αποτελούν 

διόγκωση αρθρώσεων. Η αντιτυπία είναι ένα χαρακτηριστικό γνώρισµα των 

διογκωµένων αρθρώσεων. Η διόγκωση των αρθρώσεων µπορεί να επηρεάσει 

το εύρος της κίνησης. Αυτό µπορεί να φανεί χρήσιµο στον καθορισµό της 

παρουσίας διόγκωσης. Παραδείγµατα περιλαµβάνουν την µείωση της 

ραχιαίας κάµψης του καρπού και την µείωση της έκτασης του αγκώνα, όταν η 

αρθρική διόγκωση είναι παρούσα. 

 

Τρόπος εξέτασης 

 

Εγγύς µεσοφαλαγγικές αρθρώσεις των χεριών (PIPs) 

• Εξέταση κάθε άρθρωσης χωριστά µε τα άκρα χέρια του ασθενή σε 

έκταση 

• Πιάνουµε το έξω και το έσω όριο της άρθρωσης µε τον δείκτη και τον 

αντίχειρα 

• Με το άλλο χέρι εφαρµόζουµε πίεση εναλλάξ στην παλαµιαία και 

ραχιαία επιφάνεια της άρθρωσης, µε τον δείκτη και τον αντίχειρα 

(Εικόνα 2.2.1) 
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Εικόνα 2.2.1: Κλινική εξέταση των PIPs των χεριών 

Μετακαρποφαλαγγικές αρθρώσεις (MCPs) - Τεχνική Α 

• Εξέταση κάθε άρθρωσης χωριστά µε τα άκρα χέρια του ασθενή σε 

έκταση 

• Ψηλάφηση των προσθίων έσω και έξω ορίων της άρθρωσης µε τον 

αντίχειρα και τον δείκτη 

• Το άλλο χέρι κρατά την άκρα χείρα του εξεταζόµενου σε έκταση µε τις 

MCPs σε κάµψη περίπου 50ο (Εικόνα 2.2.2) 

 

 

Εικόνα 2.2.2: Κλινική εξέταση των MCPs – Τεχνική Α 
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Μετακαρποφαλαγγικές αρθρώσεις (MCPs) - Τεχνική Β 

• Εξέταση κάθε άρθρωσης χωριστά µε τα άκρα χέρια του ασθενή σε 

έκταση 

• Ψηλάφηση των προσθίων έσω και έξω ορίων της άρθρωσης µε τους 

αντίχειρες ενώ τα άλλα δάκτυλα στηρίζουν την άκρα χείρα του ασθενή 

(Εικόνα 2.2.3) 

 

 

Εικόνα 2.2.3: Κλινική εξέταση των MCPs – Τεχνική Β 

 

Καρπός 

• Εξέταση µε τον καρπό σε έκταση και σε ουδέτερη θέση 

• Εξέταση και µε τα δύο χέρια, µε τους αντίχειρες στην ραχιαία 

επιφάνεια και τα άλλα δάκτυλα στην παλαµιαία επιφάνεια του 

καρπού του εξεταζόµενου 

• Ήπια ραχιαία και παλαµιαία κάµψη του καρπού 10ο και 20ο ενώ 

εφαρµόζεται ήπια πίεση από τα χέρια του εξεταστή (Εικόνα 2.2.4) 
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Εικόνα 2.2.4: Κλινική εξέταση του καρπού 

 

Αγκώνας 

• Κάµψη του αγκώνα µεταξύ 70ο και 80ο  

• Εξέταση και µε τα δύο χέρια 

• Τοποθέτηση του αντίχειρα µεταξύ ωλεκράνου και βραχιονίου κονδύλου 

• Τοποθέτηση του δείκτη στον υπερκονδύλιο βόθρο (Εικόνα 2.2.5) 

 

 

Εικόνα 2.2.5: Κλινική εξέταση του αγκώνα 
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Ώµος 

• Ο εξεταστής κρατά το χέρι σε ελαφρά κάµψη 

• Γίνεται παθητική κίνηση του ώµου του ασθενούς από µηδέν έως 50ο  

• Προσεκτική παρατήρηση για διόγκωση. 

Σηµείωση: Αν ο ώµος έχει βλάβη, ο πόνος είναι µη ανεκτός σε 

εκσεσηµασµένες κινήσεις (Εικόνα 2.2.6). 

 

Εικόνα 2.2.6: Κλινική εξέταση του ώµου 

Γόνατο 

• Τοποθέτηση αντίχειρα και δείκτη του εξετάζοντος χεριού στη µεσότητα 

των έσω και έξω ορίων της κνηµο-µηριαίας άρθρωσης. Αυτό ανιχνεύει 

ευαισθησία και διόγκωση. Σε µεγάλες αρθρώσεις µπορεί να χρειαστούν 

και τα δυο χέρια 

• Ακολουθεί η χρήση του δεύτερου χεριού για την εκκένωση του υπερ-

επιγονατιδικού θυλάκου ενώ το εξετάζων χέρι έχει τον αντίχειρα και τον 

µέσο δάκτυλο στα έσω και έξω όρια της επιγονατιδο-µηριαίας 

άρθρωσης και τον δείκτη πάνω στην επιγονατίδα. Αυτό ανιχνεύει την 

ενδοαρθρική συλλογή υγρού. Αν είναι παρούσα, η άρθρωση είναι 

διογκωµένη (Εικόνα 2.2.7) 
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Εικόνα 2.2.7: Κλινική εξέταση του γόνατος 

 

 

Ακτινολογική αξιολόγηση 

Ελήφθησαν ακτινογραφίες (ραχιοπαλαµιαία λήψη) άκρων χειρών και 

καρπών στους ασθενείς µε ΡΑ. ∆υο ρευµατολόγοι (Ι.Α, Α.Ζ), µε την χρήση της 

τελευταίας τροποποίησης της µεθόδου βαθµολόγησης Larsen (Larsen 1995), 

εκτίµησαν κοινά µε ταυτόχρονη ανάγνωση των ακτινογραφιών (paired 

reading), την ακτινολογική αρθρική βλάβη, σε µια κλίµακα από 0 (χωρίς 

βλάβη) έως 5 (έντονη ανωµαλία), όπως έχει περιγραφεί εκτενώς παραπάνω. 

Η εκτίµηση της ακτινογραφίας έγινε τυφλά σε σχέση µε τα δηµογραφικά, 

κλινικά και ορολογικά δεδοµένα των ασθενών. Όπου χρειάστηκε, οι 

αξιολογητές επέλεξαν την µεταξύ τους µικρότερη βαθµολόγηση. 
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Ορολογικές εξετάσεις 

∆είγµατα ορών από ΡΑ ασθενείς και οµάδες ελέγχου φυλάχτηκαν στους    

-80ο C έως ότου ελέγχθηκαν. Τα αντι-CCP2 αντισώµατα ανιχνεύθηκαν µε την 

χρήση του QUANTA lite CCP2 IgG ELISA kit (INOVA diagnostics, San Diego 

CA). Η µέθοδος έγινε σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή (ανώτερη 

φυσιολογική τιµή 20 IU/mL). Ο IgM RF ανιχνεύθηκε µε ανοσονεφελοµετρία 

(Dade Behring, Marburg, Germany) (ανώτερη φυσιολογική τιµή 15 IU/mL). Και 

οι δυο µέθοδοι έγιναν τυφλά ως προς την τελική διάγνωση και τα µεταξύ τους 

αποτελέσµατα. Οι αναλύσεις αυτές έγιναν στο Εργαστήριο Ανοσολογίας και 

Ιστοσυµβατότητας του Πανεπιστηµιακού Γενικού Νοσοκοµείου Λάρισας. 

 

Βασικές αρχές και τεχνική της CCP IgG ELISA 

Το αντιγόνο είναι συνθετικό κυκλικό κιτρουλλινιωµένο πεπτίδιο 

προσκολληµένο στην επιφάνεια µιας θέσης. Προ-αραιωµένοι οροί ελέγχου 

(controls) και αραιωµένοι οροί ασθενών τοποθετούνται σε χωριστές θέσεις, 

επιτρέποντας κάθε αντι-CCP2 αντίσωµα που υπάρχει να συνδεθεί µε το 

αντιγόνο. Επώαση για 30 λεπτά. Έκπλυση. Προστίθεται αντι-ανθρώπινη IgG 

ανοσοσφαιρίνη σεσηµασµένη µε ένζυµο σε κάθε θέση. ∆εύτερη επώαση (30 

λεπτά), που επιτρέπει την σύνδεση της αντι-IgG µε όποιο IgG αντίσωµα του 

ορού του ασθενή συνδέθηκε µε αντιγόνο. Έκπλυση. Προσθήκη χρωµογόνου 

υποστρώµατος. Επώαση (30 λεπτά) στο σκοτάδι. ∆ιακοπή της αντίδρασης 

(προσθήκη HRP stop solution). Ανάγνωση της απορρόφησης (OD) στα 450 

nm, εντός µιας ώρας από τη διακοπή της αντίδρασης. 
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Βασικές αρχές της N latex IgM RF ανοσονεφελοµετρίας 

Σωµατίδια πολυεστέρα επενδυµένα µε ανοσοσύµπλεγµα από ανθρώπινη - 

γ-σφαιρίνη / αντι-ανθρώπινη - γ-σφαιρίνη προβάτου συγκολλούνται όταν 

αναµειγνύονται µε ορό που περιέχει RF (αυτοαντίσωµα έναντι Fc τµήµατος 

ανθρώπινης IgG, αντιδρά επίσης και µε ανοσοσφαιρίνη ζώων). Μια ακτίνα 

φωτός περνά από το συσσωµάτωµα αυτό και σκεδάζεται. Η ένταση του 

φωτός που σκεδάζεται είναι ανάλογη της συγκέντρωσης του RF στο δείγµα. 

Το αποτέλεσµα επιβεβαιώνεται µε σύγκριση µε στάνταρ γνωστής 

συγκέντρωσης. Οι οροί των ασθενών αραιώνονται αυτόµατα στο νεφελόµετρο 

(1:20) και σε περίπτωση που το αποτέλεσµα είναι εκτός του άνω ορίου για την 

αραίωση αυτή, αυτόµατα αραιώνονται περαιτέρω.   

 

 2.3. Στατιστική ανάλυση 

Γράφηκαν Receiver operating characteristics curves (ROC) και 

υπολογίσθηκαν η περιοχή κάτω από την καµπύλη (area under the curve, 

AUC) και οι αντίστοιχες ζώνες αξιοπιστίας (confidence intervals). 

Υπολογίσθηκαν χαρακτηριστικά διαγνωστικά, όπως ευαισθησία, ειδικότητα, 

αναλογίες θετικής πιθανότητας (positive likelihood ratios) και οι αντίστοιχες 

ζώνες αξιοπιστίας µε βάση το χρυσό στάνταρ. Στατιστική συσχέτιση 

(correlation) µεταξύ του επιπέδου των αντι-CCP2 αντισωµάτων και του 

ακτινολογικού σκορ Larsen προσδιορίσθηκε µε το τεστ Spearman rank 

correlation. Όλες οι τιµές p είναι διπλής κατεύθυνσης (two-tail) και το 

στατιστικώς σηµαντικό θεωρήθηκε το επίπεδο του 0,05.  Οι στατιστικές 

αναλύσεις έγιναν µε το στατιστικό λογισµικό πρόγραµµα SPSS. 
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

3.1. Συχνότητα των αντι-CCP2 αντισωµάτων 

Τα δηµογραφικά, κλινικά, και εργαστηριακά γνωρίσµατα των ασθενών 

µε ΡΑ φαίνονται στον Πίνακα 3.1.1. Η συχνότητα των αντι-CCP2 

αντισωµάτων και του ρευµατοειδούς παράγοντα σε ασθενείς και µάρτυρες 

φαίνονται στον Πίνακα 3.1.2.  

Μεταξύ των ασθενών µε ΡΑ, 98 ασθενείς (63,2%) είχαν αντι-CCP 

αντισώµατα και 92 ασθενείς (59,1%) είχαν ρευµατοειδή παράγοντα. 

Εβδοµήντα έξι ΡΑ ασθενείς (49,0%) ήταν και αντι-CCP2-θετικοί και RF-

θετικοί, 16 ΡΑ ασθενείς (10,3%) ήταν αντι-CCP2-αρνητικοί και  RF-θετικοί 

(Εικόνα 3.1.1), και 22 ΡΑ ασθενείς (14,2%) ήταν αντι-CCP2-θετικοί και RF-

αρνητικοί. Παρουσία και των αντι-CCP2 αντισωµάτων και RF, είτε καθένα από 

τα δυο, βρέθηκε σε 75.5% των ασθενών µε ΡΑ. Μεταξύ των 63 RF-αρνητικών 

ΡΑ ασθενών, 22 ασθενείς (34,9%) ήταν αντι-CCP2 θετικοί (Εικόνα 3.1.1). 

Μεταξύ των 57 αντι-CCP2-αρνητικών ΡΑ ασθενών, 28,1% είχαν ρευµατοειδή 

παράγοντα.  

Στην οµάδα των µη ΡΑ ασθενών, 14 ασθενείς (7,9%) είχαν αντι-CCP2 

αντισώµατα. Εννέα από αυτούς τους 14 ασθενείς είχαν πολύ χαµηλά επίπεδα 

αντισωµάτων (23,2-27,7 IU/mL). Μια ασθενής µε συστηµατικό ερυθηµατώδη 

λύκο και υψηλά επίπεδα αντι-CCP2 αντισωµάτων είχε µητέρα µε ΡΑ.  

Στην οµάδα των υγιών µαρτύρων αιµοδοτών, κανένας δεν είχε αντι-

CCP2 αντισώµατα και 3% είχαν ρευµατοειδή παράγοντα. 
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3.2. ∆ιαγνωστική αξία των αντι-CCP2 αντισωµάτων στη ρευµατοειδή 

αρθρίτιδα 

Η διαγνωστική αξία των αντι-CCP2 αντισωµάτων και του ρευµατοειδούς 

παράγοντα περιγράφονται µε την ROC (receiver operating characteristics 

curve), AUC (Εικόνα 3.2.1), ευαισθησία, ειδικότητα, θετική και αρνητική 

προβλεπτική αξία (positive and negative predictive values) (Πίνακας 3.2.1). 

 Όταν η ευαισθησία και ειδικότητα εξετάζονται ταυτοχρόνως, η AUC για 

τα αντι-CCP2 αντισώµατα ήταν 0,90 µε 95% ζώνη αξιοπιστίας από 0,87 έως 

0,93, ενώ η AUC για το RF ήταν 0,71 µε 95% ζώνη αξιοπιστίας από 0,64 έως 

0,77.  Έτσι, τα αντι-CCP2 αντισώµατα είχαν καλύτερη διαγνωστική αξία από 

τον RF για την ΡΑ σε Έλληνες ασθενείς.  

Όταν η ευαισθησία και ειδικότητα εξετάσθηκαν ξεχωριστά, η 

ευαισθησία των αντι-CCP2 αντισωµάτων για τη ΡΑ ήταν 63,2% και η 

ειδικότητα 95,0%, ενώ οι αντίστοιχες τιµές για τον RF ήταν 59,1% και 91,2%.   

Η παρουσία είτε αντι-CCP2 αντισωµάτων είτε RF αύξανε την 

ευαισθησία (75,5%), ενώ η παρουσία και των δυο αντισωµάτων αύξανε την 

ειδικότητα (98,2%). 

 

 3.3. Αντι-CCP2 αντισώµατα και δείκτες ενεργότητας της ρευµατοειδούς 

αρθρίτιδας 

 Η ενεργότητα της ΡΑ όπως ορίζεται µε τον δείκτη DAS28, ήταν χαµηλή 

(DAS28<3,2) σε 30 ασθενείς (19,7%), µέτρια (DAS28 3,2-5,1) σε 68 ασθενείς 

(44,7%), και υψηλή (DAS28>5,1) σε 54 ασθενείς (35,5%).  

ΡΑ ασθενείς µε υψηλό σκορ DAS28 είχαν µεγαλύτερη συχνότητα αντι-

CCP2 (75,9%) συγκρινόµενοι µε ΡΑ ασθενείς µε χαµηλό σκορ DAS28 
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(31,8%) (p<0,001). Αντι-CCP2-θετικοί ασθενείς µε ΡΑ είχαν αυξηµένο αριθµό 

διογκωµένων αρθρώσεων και αυξηµένη συγκέντρωση CRP ορού σε σχέση µε 

αντι-CCP2-αρνητικούς ασθενείς µε ΡΑ (Mann-Whitney U test, p=0,01, 

p<0,001, αντίστοιχα) (Εικόνα 3.3.1).  Ωστόσο, δεν βρέθηκε στατιστική 

συσχέτιση µεταξύ των αντι-CCP2 αντισωµάτων και της ενεργότητας της 

νόσου, όπως αυτή ορίζεται µε τον δείκτη DAS28 (r=0,13, p=0,12). 

 Τριάντα τρεις ΡΑ ασθενείς (72,2%) µε υψηλή ενεργότητα νόσου είχαν 

RF, συγκρινόµενοι µε 15 ΡΑ ασθενείς (50,0%) µε χαµηλή ενεργότητα νόσου 

(όχι σηµαντική διαφορά). Τα επίπεδα του RF ορού έδειξαν στατιστική 

συσχέτιση µε το σκορ DAS28 (r=0,29, p=0,001) (Εικόνα 3.3.2). Επίσης, οι 

RF(+) ΡΑ ασθενείς είχαν αυξηµένο αριθµό διογκωµένων αρθρώσεων και 

αύξηση της συγκέντρωσης CRP ορού σε σχέση µε του RF(-) ΡΑ ασθενείς 

(Mann-Whitney U test, p=0,02, p=0,002, αντίστοιχα) 

 

3.4. Αντι-CCP2 αντισώµατα και ακτινογραφικό σκορ αρθρώσεων στη 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα 

∆ώδεκα ασθενείς µε ΡΑ είχαν σκορ Larsen 0-I, 83 ασθενείς είχαν σκορ II-

III, και 36 ασθενείς είχαν σκορ IV-V. Μεταξύ των ΡΑ ασθενών µε σκορ Larsen 

IV-V, 28 ασθενείς (77,7%) είχαν αντι-CCP2 αντισώµατα, και 22 ασθενείς 

(61,0%) είχαν και αντι-CCP2 αντισώµατα και RF. Μεταξύ των ΡΑ ασθενών µε 

σκορ Larsen 0-I, οι αντίστοιχοι αριθµοί ήταν 6 (50,0%) και 3 (25,0%). Οι 

ασθενείς µε αντι-CCP2 αντισώµατα είχαν µια τάση για µεγαλύτερη 

ακτινογραφική βλάβη των αρθρώσεων σε σχέση µε τους ΡΑ ασθενείς χωρίς 

αντι-CCP2 αντισώµατα, αλλά αυτή η τάση δεν έφθασε σε στατιστικώς 

σηµαντικά επίπεδα.  Ωστόσο, υπήρχε, µολονότι σχετικά µικρή, στατιστική 
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συσχέτιση µεταξύ του ακτινογραφικού σκορ Larsen και των αντι-CCP2 

αντισωµάτων (Spearman correlation coefficient, r=0,27, p=0,001) (Εικόνα 

3.4.1). 

 Όταν οι ΡΑ ασθενείς χωρίσθηκαν ανάλογα µε τη διάρκεια νόσου (0-5 

έτη, 5-10 έτη, περισσότερα από 10 έτη), στατιστική συσχέτιση βρέθηκε µεταξύ 

του ακτινογραφικού σκορ και των αντι-CCP2 αντισωµάτων στην οµάδα µε τη 

µικρή διάρκεια (0- 5 έτη) νόσου (Spearman r=0,40, p=0,03).  

 Στατιστική συσχέτιση βρέθηκε και µεταξύ του ρευµατοειδούς 

παράγοντα και του ακτινογραφικού σκορ Larsen (Spearman r=0,33, p=0,001) 

(Εικόνα 3.4.2). 

 

3.5 Αντι-CCP και εξωαρθρικές εκδηλώσεις 

Η τελική καταγραφή των εξωαρθρικών εκδηλώσεων έγινε σε 220 ΡΑ ασθενείς 

(η οµάδα των 155 ΡΑ ασθενών µας + 65 νέοι). Ενενήντα πέντε ΡΑ ασθενείς 

είχαν εξωαρθρικές εκδηλώσεις (exRA) και 125 ΡΑ δεν εµφάνισαν ποτέ κάποια 

εξωαρθρική εκδήλωση (cRA) (Πίνακας 3.5.1). Αντι-CCP2 θετικοί ήταν 62 

exRA ασθενείς (65,3%) συγκρινόµενοι µε 73 cRA ασθενείς (58,4%) (µη 

σηµαντικό). RF θετικοί ήταν 66 exRA ασθενείς (69,5%) συγκρινόµενοι µε 75 

cRA ασθενείς (60%) (µη σηµαντικό). 

Από τους exRA ασθενείς, 36 ασθενείς (37,9%) είχαν υψηλά επίπεδα αντι-

CCP2 αντισωµάτων στον ορό (> 100 IU/ml) συγκρινόµενοι µε 27 cRA (21,6%) 

(p = 0,008). Από τις εξωαρθρικές εκδηλώσεις, η ορογονίτιδα και η πνευµονική 

ίνωση βρέθηκαν να σχετίζονται µε υψηλές τιµές αντι-CCP2 αντισωµάτων 

(52,9% vs 26,6%, p = 0,02 και 63,6% vs 26,8%, p = 0,008, αντίστοιχα). 
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Πενήντα τρεις exRA ασθενείς (55,8%) ήταν αντι-CCP2 θετικοί και RF θετικοί, 

συγκρινόµενοι µε 53 (42,4%) cRA ασθενείς (p = 0,04). 

Αντι-CCP2 ή/και RF θετικότητα βρέθηκε σε 75 (78,9%) exRA ασθενών, 

συγκρινόµενοι µε 95 (76%) cRA ασθενείς (µη σηµαντικό). 

Τα επίπεδα των αντι-CCP αντισωµάτων στον όρο των exRA ασθενών ήταν 

40,0, 133,0 (διάµεση τιµή, ενδοτεταρτηµοριακή διασπορά) συγκρινόµενα µε 

23,0, 82,0 των cRA ασθενών (Mann-Whitney U test, p = 0,065, µη σηµαντικό) 

(Εικόνα 3.5.1). Εντούτοις, τα επίπεδα των αντι-CCP στους exRA ασθενείς µε 

πνευµονική ίνωση και ορογονίτιδα διέφεραν σηµαντικά από τους cRA (Mann 

Whitney U test, p = 0,004 και p = 0,01, αντίστοιχα). 

Τα επίπεδα του RF στον ορό των exRA ασθενών ήταν 61,0, 319,0 (διάµεση 

τιµή, ενδοτεταρτηµοριακή διασπορά) και 25,9, 161,6 στους cRA (µη 

σηµαντικό). Από την ROC καµπύλη υπολογίζεται, ότι για ειδικότητα 98,5% του 

CCP2 και του RF, το όριο θετικότητας προσαρµόζεται στα 40 IU/ml και 268 

IU/ml αντίστοιχα. Ασθενείς µε εξωαρθρικές εκδηλώσεις ήταν πιο πιθανό να 

έχουν RF πάνω από 268 IU/ml από ότι ασθενείς χωρίς (p = 0,01). Η 

εξωαρθρική εκδήλωση που σχετίζονταν µε RF>268 IU/ml ήταν το σύνδροµο 

sicca (p = 0,006) και όχι η πνευµονική ίνωση και η ορογονίτιδα. 

Οι ΡΑ ασθενείς µε υψηλά επίπεδα αντι-CCP2 αντισωµάτων στον ορό είχαν 

περισσότερες πιθανότητες να παρουσιάζουν εξωαρθρική εκδήλωση 

(ορογονίτιδα και πνευµονική ίνωση) παρά οι ΡΑ ασθενείς χωρίς υψηλές τιµές 

αντι-CCP2 αντισωµάτων στον ορό (p = 0,03). 
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Πίνακας 3.1.1: ∆ηµογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών 

µε ΡΑ 

 

Χαρακτηριστικό         Τιµή(µέση ± σταθερή απόκλιση) 

Φύλο (%γυναίκες)         75% 

Ηλικία           60,3 (±12,8) 

∆ιάρκεια νόσου (n=153)        11,3 (± 0,8) 

Πρωινή δυσκαµψία (n=137)       32,9 (±52,6) 

Ευαίσθητες αρθρώσεις (n=153)       8,0 (±7,0) 

∆ιογκωµένες αρθρώσεις (n=153)       3,0 (±5,0) 

ΤΚΕ (n=152)          30,9 (± 22,8) 

CRP (n=143)          1,8 (±3,3) 

DAS28 (n= 152)         4,5 (±1,6) 

Larsen σκορ (n=131)        2,1 (±1,1) 

Αντι-CCP αντισώµατα (n=155)       81,9 (±115,4) 

RF (n=155)          246,3 (± 508,1)  
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Πίνακας 3.1.2: Αντι-CCP2 αντισώµατα και RF σε ασθενείς µε και χωρίς 

ΡΑ και φυσιολογικούς 

 

Νόσος (αριθµός)        αντι-CCP (%)  RF (%) 

Ρευµατοειδής αρθρίτιδα (155)      98 (63,2)             92 (59,1) 

Σπονδυλαρθρίτιδες (53)       2 (3,8)    5 (9,4) 

Συστηµατικός Ερυθηµατώδης Λύκος (32)   2 (6,2)    6 (18,7) 

Σύνδροµο Sjogren (17)       3 (17,6)              3 (17,6) 

Οστεοαρθρίτιδα (19)       0 (0,0)    0 (0,0) 

Αγγειίτιδα (15)        3 (20)    4 (26,7) 

Ρευµατική Πολυµυαλγία (11)      0 (0,0)    0 (0,0) 

Κρυσταλλογενής αρθρίτιδα (7)      0 (0,0)    1 (14,3) 

Νόσος Still των ενηλίκων (5)      0 (0,0)    0 (0,0) 

Συστηµατικό σκληρόδερµα (5)      1 (20)    1 (20) 

Νεανική Ιδιοπαθής Αρθρίτιδα (4)      1 (25)    1 (25) 

Βρουκέλλωση (4)        2 (50)    1 (25) 

Άλλες νόσοι (6)                                            0 (0,0)                              0 (0,0) 

Υγιείς αιµοδότες (100)       0 (0,0)    3(3,0)  
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Θετικός RF

Αρνητικός RF

Θετικά CCP

Αρνητικά CCP

 
 
 

Εικόνα 3.1.1: Τα αντι-CCP σε RF θετικούς και RF αρνητικούς ασθενείς 

µε ΡΑ.  

Θετικός RF = 92 ασθενείς, αρνητικός RF = 63 ασθενείς.  

RF (+) µε CCP (+) = 76 στους 92 RF (+) ασθενείς. RF (-) αλλά CCP (+) = 22 

στους 63 RF (-) ασθενείς. 
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Πίνακας 3.2.1 ∆ιαγνωστικά χαρακτηριστικά των αντι-CCP αντισωµάτων 

και του RF στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα 

 
Αντι-CCP ΡΑ vs µη-ΡΑ ΡΑ vs άλλες νόσοι ΡΑ vs υγιείς αιµοδότες 

AUC 0,899 (95% CI: 0,866 – 0,932) 0,871 (95% CI: 0,831 – 0,911) 0,949 (95% CI: 0,923 – 0,975) 

Ευαισθησία* 63,64% (95% CI: 55,79% - 70,82%) 63,64% (95% CI: 55,79% - 70,82%) 63,64% (95% CI: 55,79% - 70,82%) 

Ειδικότητα* 94,96% (95% CI: 91,73% - 96,98%) 92,13% (95% CI: 87,23% - 95,26%) 100% (95% CI: 96,38% - 100%) 

PPV* 87,50% (95% CI: 80,11% - 92,41%) 87,50% (95% CI: 80,11% - 92,41%) 100% (95% CI: 96,23% - 100%) 

NPV* 83,80% (95% CI: 80,03% - 86,97%) 74,55% (95% CI: 68,40% - 79,85%) 64,10% (95% CI: 56,32% - 71,21%) 

LR +* 12,64 (95% CI: 10,86 – 14,70) 8,09 (95% CI: 6,95 – 9,41) Απροσδιόριστο 

LR -* 0,38  (95% CI: 0,37  – 0,40) 0,39  (95% CI: 0,38  – 0,41) 0,37  (95% CI: 0,35  – 0,38) 

∆ιαγνωστικός 
OR* 

33 (95% CI: 17,58  – 61,95) 20,50 (95% CI: 10,84  – 38,76) Απροσδιόριστο 

 

RF ΡΑ vs µη-ΡΑ ΡΑ vs άλλες νόσοι ΡΑ vs υγιείς αιµοδότες 

AUC 0,707 (95% CI: 0,643 – 0,767) 0,719 (95% CI: 0,659 – 0,778) 0,682 (95% CI: 0,609 – 0,755) 

Ευαισθησία* 59,09% (95% CI: 51,20% - 66,54%) 59,09% (95% CI: 51,20% - 66,54%) 59,09% (95% CI: 51,20% - 66,54%) 

Ειδικότητα* 91,24% (95% CI: 87,30% - 94,04%) 87,93% (95% CI: 82,25% - 91,97%) 97,00% (95% CI: 91,55% - 98,97%) 

PPV* 79,13% (95% CI: 70,82% - 85,56%) 81,25% (95% CI: 73,03% - 87,40%) 96,81% (95% CI: 91,03% - 98,91%) 

NPV* 79,87% (95% CI: 75,08% - 83,94%) 70,83% (95% CI: 64,45% - 76,49%) 60,62% (95% CI: 52,89% - 67,86%) 

LR +* 6,75  (95% CI: 6,13 – 7,43) 4,89 (95% CI: 4,39 – 5,46) 19,70 (95% CI: 10,10 – 38,43) 

LR -* 0,45  (95% CI: 0,43 – 0,46) 0,47  (95% CI: 0,45  – 0,48) 0,42  (95% CI: 0,41  – 0,44) 

∆ιαγνωστικός 
OR* 

15,05 (95% CI: 8,88 – 25,51) 10,52 (95% CI: 6,02  – 18,38) 46,70 (95% CI: 14,17  – 154,00) 

 

AUC= περιοχή κάτω από την καµπύλη, PPV= θετική προβλεπτική αξία, NPV= 

αρνητική προβλεπτική αξία, LR+ = αναλογία πιθανότητας για θετικό τεστ, LR- 

= αναλογία πιθανότητας για αρνητικό τεστ, OR= odds ratio 
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Εικόνα 3.2.1: Η ROC (Receiver Operating Characteristics) καµπύλη 

για τα αντι-CCP2 αντισώµατα και τον RF. 
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Εικόνα 3.3.1: Επίπεδα της CRP σε αντι-CCP θετικούς και αντι-CCP 

αρνητικούς ασθενείς µε ΡΑ  
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Εικόνα 3.3.2: Γραφική απεικόνιση της συσχέτισης του δείκτη 
ενεργότητας DAS28 µε τον RF. 
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Εικόνα 3.4.1: Γραφική απεικόνιση της συσχέτισης των αντι-CCP2 και 
του ακτινολογικού δείκτη Larsen  
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Εικόνα 3.4.2: Γραφική απεικόνιση συσχέτισης του RF µε τον 

ακτινολογικό δείκτη Larsen. 
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Πίνακας 3.5.1: Αντι-CCP2 αντισώµατα σε ασθενείς µε ΡΑ και 

εξωαρθρικές εκδηλώσεις (exRA) και σε ασθενείς µε ΡΑ αλλά χωρίς ποτέ 

καµία εξωαρθρική εκδήλωση (cRA). 

Νόσος    αντι-CCP2 abs (median,IQR) CCP2-θετικοί(%) 

exRA (n = 95, F=76)  40,0, 133,0   62(65,3) 

Εξωαρθρική εκδήλωση 

-Ρευµατικά οζίδια (n=10)  94,0, 119,0   6(60,0) 

-Πνευµονική ίνωση (n=11)  158,0, 210,0*   10(90,9)** 

-Ορογονίτιδα (n=17)   105,0, 175,0***  14(82,4) 

-Αγγειίτιδα δέρµατος (n=2)  52,0, 104,0   1(50,0) 

-Νευροπάθεια (n=5)   53,0, 86,0   3(60,0) 

-Sicca σύνδροµο (n=53)  41,0, 137,5   35(66,0) 

-Felty σύνδροµο (n=4)  103,0, 156,0   4(100) 

-Raynaud φαινόµενο (n=14) 12,5, 131,7   6(42,9) 

 

cRA (n=125, F=96)   23,0, 82,0   73(58,4) 

* p=0,004 

** p=0,03 

*** p=0,01 

n = αριθµός ασθενών, F = γυναίκες, abs = αντισώµατα, median = διάµεσος, 

IQR = ενδοτεταρτηµοριακή διασπορά 
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Εικόνα 3.5.1: Επίπεδα αντι-CCP2 αντισωµάτων σε ασθενείς µε 
εξωαρθρικές εκδηλώσεις (exRA) και χωρίς (cRA). 
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η πρώτη µελέτη για τα αντι-CCP αντισώµατα (CCP1 τεστ) έδειξε 

ευαισθησία 68% και ειδικότητα 98% για τη ΡΑ (Schellekens et al 2000), ενώ οι 

ίδιοι ερευνητές όταν ανάλυσαν ασθενείς από άλλα κέντρα βρήκαν ευαισθησία 

45-80% και ειδικότητα 96-100% (Schellekens et al 2000).   Άλλες µελέτες 

όπου χρησιµοποιήθηκε το CCP2 τεστ βρήκαν ευαισθησία 64-74% και 

επιβεβαίωσαν την υψηλή ειδικότητα του τεστ (90-99%) (Lee et al 2003, 

Suzuki et al 2003, de Rycke et al 2004, Dubucquoi et al 2004, Kastbom et al 

2004, Vallbracht et al 2004, Zendman et al 2006).  Τα αντι-CCP αντισώµατα 

(CCP1 τεστ) χρησιµοποιήθηκαν για τη διάγνωση επιµένουσας αρθρίτιδας σε 

σχέση µε παροδική αρθρίτιδα (Visser et al 2002) ή για τη διαφοροδιάγνωση 

της ΡΑ (CCP2 τεστ) από την αδιαφοροποίητη αρθρίτιδα πρόσφατης έναρξης 

(van Gaalen et al 2004). Μετά 3 χρόνια παρακολούθησης οι van Gaalen et al 

(2004) βρήκαν ότι ΡΑ αναπτύχθηκε στο 93% των αντι-CCP2 (+) και µόνο στο 

25% των αντι-CCP2 (-) ασθενών (odds ratio 37,8% µε 95% CI 13,8-111,9). Τα 

ευρήµατά µας ότι τα αντι-CCP2 αντισώµατα έχουν ευαισθησία 63,2% και 

ειδικότητα 95% για τη ΡΑ σε Έλληνες ασθενείς είναι σε συµφωνία µε τις 

µελέτες αυτές.  

Τα αντι-CCP2 αντισώµατα είχαν καλύτερη διαγνωστική αξία από τον 

RF για τη ΡΑ. Όταν εξετάζονται ταυτόχρονα, AUC για τα αντι-CCP2 

αντισώµατα ήταν 0,90 (µε 95% ζώνη αξιοπιστίας 0,87-0,93) ενώ για τον RF 

ήταν 0,71 (µε 95% ζώνη αξιοπιστίας 0,64-0,77).  Όταν εξετάσθηκαν χωριστά, 

η ευαισθησία των αντι-CCP2 αντισωµάτων και του RF για τη ΡΑ ήταν 

αντίστοιχα 0,63 και 0,59, ενώ η ειδικότητα ήταν 0,95 και 0,91, αντίστοιχα.  Τα 
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αντι-CCP2 αντισώµατα υπερείχαν και σε άλλους στατιστικούς δείκτες.  Η 

θετική προβλεπτική αξία (positive predictive value) των αντι-CCP2 

αντισωµάτων ήταν υψηλότερη σε σχέση µε το RF (87,5 σε σχέση µε 79,1), 

ενώ η αρνητική προβλεπτική αξία (negative predictive value) ήταν 0,84 για τα 

αντι-CCP2 αντισώµατα και 0,79 για τον RF. To OR (odds ratio) για τα αντι-

CCP2 αντισώµατα στη ΡΑ ήταν 33 ενώ για τον RF στη ΡΑ ήταν 15.  

Η διαφορετική συχνότητα των αντι-CCP αντισωµάτων σε 

διαφορετικούς πληθυσµούς ΡΑ µπορεί να εξηγηθεί ως εξής:  

(α) Τα αντι-CCP αντισώµατα αναγνωρίζουν διαφορετικούς επίτοπους 

στα µόρια που περιέχουν κιτρουλλίνη και οροί διαφόρων ασθενών µε ΡΑ 

µπορεί να περιέχουν διαφορετικούς υπότυπους αντι-CCP αντισωµάτων 

(Schellekens et al 1998, Bizzaro et al 2001).   

(β) Όπως διαπιστώθηκε για άλλα αυτοαντισώµατα σε άλλες 

αυτοανόσους νόσους, η παραγωγή των αντι-CCP αντισωµάτων στη ΡΑ 

επηρεάζεται από τα αλλήλια HLA. Τα επίπεδα των αντι-CCP αντισωµάτων 

στον ορό ασθενών µε ΡΑ που έφεραν τον κοινό επίτοπο HLA-DRB1 ήταν 

υψηλότερα από ότι σε ασθενείς µε ΡΑ χωρίς τον κοινό επίτοπο (van Gaalen 

et al 2004).   

(γ) Τέλος, η θεραπεία της ΡΑ µπορεί να µειώνει τον τίτλο των αντι-CCP 

αντισωµάτων. Θεραπεία µε αντι-TNFα έχει βρεθεί ότι µειώνει τα επίπεδα των 

αντι-CCP αντισωµάτων (Alessandri et al 2004).   

Η µεγάλη ειδικότητα των αντι-CCP2 αντισωµάτων είναι ιδιαίτερα 

χρήσιµη στους RF(-) ασθενείς. Στη µελέτη µας η συχνότητα των αντι-CCP 

αντισωµάτων στους RF(-) ασθενείς µε ΡΑ ήταν 34,9%, αλλά έχει αναφερθεί 

έως 40% (Kastbom et al 2004). Σχεδόν το 1/3 των αντι-CCP(-) ασθενών µε 
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ΡΑ (28,1%) ήταν RF(+). Η παρουσία και των δυο αντισωµάτων αύξανε την 

ειδικότητα στην ΡΑ στο 98,2% ενώ η παρουσία είτε του ενός είτε του άλλου 

αντισώµατος αύξανε την ευαισθησία στο 75,5%. Αυτό υποδηλώνει ότι σε έναν 

ασθενή µε αρθρίτιδα πρόσφατης έναρξης είναι χρήσιµο να γίνονται και τα δύο 

τεστ.  

Το σχετικά χαµηλό ποσοστό του ρευµατοειδούς παράγοντα των 

ασθενών µας µε ΡΑ µπορεί να εξηγηθεί από το γεγονός ότι οι ασθενείς µας 

περιλαµβάνουν όλο το φάσµα της βαρύτητας/ενεργότητας, λόγω της µορφής 

του συστήµατος Υγειονοµικής περίθαλψης στην Ελλάδα: Το νοσοκοµείο µας 

λειτουργεί ως κέντρο πρωτοβάθµιας φροντίδας, αλλά και ως κέντρο 

δευτεροβάθµιας και τριτοβάθµιας φροντίδας. Σε άλλες χώρες, όπου τα 

Πανεπιστηµιακά νοσοκοµεία δέχονται µόνο παραποµπές από τους γενικούς 

Ιατρούς, η οµάδα ΡΑ µπορεί να περιλαµβάνει µόνο τις πιο βαριές 

περιπτώσεις.   

Σε συµφωνία µε µια δηµοσίευση (Kastbom et al 2004), η µελέτη µας 

βρήκε συσχέτιση των αντι-CCP2 αντισωµάτων µε  την ενεργότητα της ΡΑ, 

όπως αυτή ορίζεται από τον αριθµό των διογκωµένων αρθρώσεων και τη 

συγκέντρωση του CRP.  Ασθενείς µε υψηλό DAS28 σκορ ήταν περισσότερο 

πιθανό να έχουν αντι-CCP2 αντισώµατα, παρά οι ασθενείς µε χαµηλό DAS28 

σκορ (p<0,001). Ωστόσο δεν βρέθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση των 

αντι-CCP2 αντισωµάτων και του δείκτη DAS28 (Spearman correlation r=0,13, 

p=0,12).  

Η µελέτη µας έδειξε στατιστική συσχέτιση (correlation) µεταξύ των αντι-

CCP2 αντισωµάτων και της ακτινολογικής βλάβης των αρθρώσεων στη ΡΑ.  

Η µελέτη µας είναι επίσης σε συµφωνία µε µια άλλη µελέτη που βρήκε ότι τα 
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αντι-CCP αντισώµατα µόνα τους ή µαζί µε τον κοινό επίτοπο HLA-DRB1 

συσχετίζονται µε την ακτινολογική βλάβη των αρθρώσεων στη ΡΑ (de Rycke 

et al 2004).  Σε µελέτες µακροχρόνιας παρακολούθησης των ασθενών µε ΡΑ, 

τα αντι-CCP αντισώµατα, µόνα τους (Ronnelid et al 2005) ή µαζί µε τον κοινό 

επίτοπο HLA-DRB1 (van Gaalen et al 2004) συσχετίζονται µε ταχύτερες 

ακτινολογικές αλλοιώσεις των αρθρώσεων. Σε ανάλυση πολλαπλής 

στατιστικής εξάρτησης (multiple regression), τα αντι-CCP1 αντισώµατα (Kroot 

et al 2000) και τα αντι-CCP2 αντισώµατα  (Forslind et al 2004) αποτελούν 

προγνωστικούς δείκτες ακτινολογικών αλλοιώσεων των αρθρώσεων στη ΡΑ.  

Στη µελέτη µας επίσης βρέθηκε στατιστική συσχέτιση µεταξύ του 

ρευµατοειδούς παράγοντα και του ακτινογραφικού σκορ Larsen των 

αρθρώσεων. Παροµοίως, µια πρόσφατη µελέτη µε ΡΑ πολύ πρόσφατης 

έναρξης που παρακολουθήθηκαν τουλάχιστον επί 3 έτη, ο RF ή και τα αντι-

CCP2 αντισώµατα ήταν οι καλύτεροι προγνωστικοί δείκτες ακτινογραφικών 

βλαβών των αρθρώσεων (Nachold et al 2007).  

Πρέπει όµως να υπενθυµίσοµε ότι η µελέτης µας είναι εγκάρσιας 

διατοµής (cross-sectional) και δεν παρακολούθησε τους ασθενείς επί πολλά 

έτη για να µελετήσει τη σηµασία των αντι-CCP2 αντισωµάτων για τη βλάβη 

των αρθρώσεων. Μια τέτοια ανάλυση θα απαιτούσε προοπτική µελέτη σε 

βάθος χρόνου. Παρόλα αυτά, η µελέτη µας έδειξε συσχέτιση των αντι-CCP2 

αντισωµάτων µε την ακτινολογική βλάβη της άρθρωσης.   

Οι προαναφερθείσες µελέτες, µαζί µε τη δική µας υποδηλώνουν ότι τα 

αντι-CCP2 αντισώµατα και ο ρευµατοειδής παράγοντας είναι χρήσιµα για την 

πρόβλεψη βαρύτερης πορείας ΡΑ µε βαρύτερες ακτινολογικές αλλοιώσεις των 

αρθρώσεων και στους Έλληνες ασθενείς µε ΡΑ. 
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Οι εξωαρθρικές εκδηλώσεις αποτελούν δείκτη βαρύτητας της ΡΑ, επειδή 

αυξάνουν την νοσηρότητα και την θνητότητα σε ασθενείς µε ΡΑ (Gabriel et al 

2003). Για τη µελέτη των εξωαρθρικών εκδηλώσεων χρησιµοποιήθηκαν 

συνολικά συνεχόµενοι 220 ασθενείς µε ΡΑ, που παρακολουθούνται στα 

Εξωτερικά Ρευµατολογικά Ιατρεία του Πανεπιστηµιακού Γενικού Νοσοκοµείου 

Λάρισας.  Όλοι οι ασθενείς ήταν Έλληνες. 

Τα επίπεδα των αντι-CCP2 αντισωµάτων στους exRA δεν διέφεραν 

σηµαντικά από τους cRA. Ωστόσο, τα επίπεδα των αντι-CCP2 αντισωµάτων 

ήταν υψηλότερα στους ασθενείς µε πνευµονική ίνωση και ορογονίτιδα. 

Επίσης, η συχνότητα των CCP2 θετικών ασθενών µε πνευµονική ίνωση ήταν 

σηµαντικά αυξηµένη σε σχέση µε τους µάρτυρες (cRA). Ακόµη, ασθενείς µε 

υψηλά επίπεδα αντι-CCP2 αντισωµάτων (πάνω από 100 IU/ml) ήταν πιο 

πιθανό να έχουν εξωαρθρικές εκδηλώσεις, και κυρίως πνευµονική ίνωση και 

ορογονίτιδα, από ότι ασθενείς χωρίς υψηλά επίπεδα αντι-CCP2 αντισωµάτων.  

Τα επίπεδα του RF στους ασθενείς µε exRA δεν διέφεραν σηµαντικά 

από τα επίπεδα του RF στους ασθενείς µε cRA. Ωστόσο ασθενείς µε 

σύνδροµο sicca ήταν πιο πιθανό να έχουν υψηλό RF (πάνω από 268 IU/ml). 

Η τιµή αυτή του RF υπολογίζεται από την καµπύλη ROC ως όριο (cut-off) για 

να έχει ο RF ειδικότητα 98,5% για την ΡΑ.  

Στη βιβλιογραφία υπάρχουν δυο µελέτες, από τις οποίες η µια δεν 

βρήκε συσχέτιση µε αντι-CCP αντισώµατα (de Ryke et al 2004), ενώ η άλλη 

µελέτη βρήκε συσχέτιση µεταξύ RF και εξωαρθρικών εκδηλώσεων, και 

λιγότερο δυνατή συσχέτιση µεταξύ αντι-CCP αντισωµάτων και εξωαρθρικών 

εκδηλώσεων (Turesson et al 2007). 
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Η µέτρια ευαισθησία µε τη µεγάλη ειδικότητα των αντι-CCP2 

αντισωµάτων, µαζί µε το γεγονός ότι εµφανίζονται πριν την κλινική εκδήλωση 

της νόσου (Berglin et al 2004, Vittecoq et al 2004) υποδηλώνει ότι τα αντι-

CCP2 αντισώµατα πρέπει να περιληφθούν στα κριτήρια της ΡΑ. 

Επιπρόσθετα, η στατιστική συσχέτιση των αντι-CCP2 αντισωµάτων και του 

ρευµατοειδούς παράγοντα µε την ακτινολογική βλάβη των αρθρώσεων στη 

ΡΑ (Kroot et al 2000, Forslind et al 2004, van Gaalen et al 2004, Ronnelid et 

al 2005, Machold et al 2007) παρέχει επιπρόσθετη βοήθεια στους κλινικούς 

ιατρούς να αποφασίσουν ενωρίς επιθετική θεραπεία και στενή 

παρακολούθηση για τυχόν έγκαιρη τροποποίηση της θεραπείας για ένα 

ασθενή µε ΡΑ που έχει αυξηµένες πιθανότητες να έχει σοβαρή κλινική πορεία 

νόσου.  

Όσο πιο νωρίς γίνεται η διάγνωση της ΡΑ και εφαρµόζεται νοσο-

τροποποιητική θεραπεία τόσο πιο καλή γίνεται η πρόγνωση της νόσου (O’Dell 

2002). Η εφαρµογή θεραπείας µε νοσο-τροποποιητικά φάρµακα ενωρίς 

καθυστερεί τη βλάβη των αρθρώσεων (Egsmose et al 1995). Σε µια µετα-

ανάλυση 14 τυχαιοποιηµένων µελετών, 53% των ασθενών στους οποίους 

έγινε η διάγνωση της ΡΑ και πήραν θεραπεία εντός ενός έτους από την 

έναρξη της νόσου είχαν καλή ανταπόκριση στη θεραπεία σε σχέση µε το 35% 

των ασθενών στους οποίους η διάγνωση και θεραπεία καθυστέρησε 10 ή 

περισσότερα έτη (Anderson et al 2000). Μάλιστα συνδυασµός νοσο-

τροποποιητικών φαρµάκων ενωρίς µετά την έναρξη της νόσου είναι πιο 

αποτελεσµατικός σε σχέση µε τη µονοθεραπεία στην καθυστέρηση των 

ακτινολογικών αλλοιώσεων τα επόµενα έτη (Mottonen et al 1999, Landewe et 

al 2002, Korpela et al 2004). Ακόµα πιο σηµαντικό είναι το εύρηµα ότι πρώιµη 
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θεραπεία µε αντι-TNFα παράγοντα αναστέλλει τις ακτινολογικές αλλοιώσεις 

της ΡΑ (Genovese et al 2002, Breedveld et al 2004). 

  

Συµπεράσµατα 

1.Τα αντι-CCP2 αντισώµατα έχουν καλύτερη διαγνωστική αξία από το 

ρευµατοειδή παράγοντα για τη ΡΑ σε Έλληνες ασθενείς.   

2. Ένα σηµαντικό ποσοστό (34,9%) των RF(-) ασθενών µε ΡΑ έχουν 

αντι-CCP2 αντισώµατα. Επίσης ένα σηµαντικό ποσοστό CCP2(-) ασθενών µε 

ΡΑ έχουν RF. Άρα είναι χρήσιµη η αναζήτηση και των δυο αντισωµάτων.  

3. Τα αντι-CCP2 αντισώµατα συσχετίζονται µε ενεργότητα της ΡΑ. 

Ασθενείς µε αντι-CCP2 αντισώµατα έχουν περισσότερες πιθανότητες να 

έχουν πιο πολλές διογκωµένες αρθρώσεις και υψηλότερη CRP ορού σε 

σχέση µε ασθενείς χωρίς αντι-CCP2 αντισώµατα. 

4. Υπάρχει µέτρια στατιστική συσχέτιση µεταξύ αντι-CCP2 

αντισωµάτων και ακτινολογικής βλάβης των αρθρώσεων στη ΡΑ.  

5. Τα αντι-CCP2 αντισώµατα συσχετίζονται µε τις εξωαρθρικές 

εκδηλώσεις πνευµονική ίνωση και ορογονίτιδα (πλευρίτιδα, περικαρδίτιδα). 

Αντίθετα, δεν υπάρχει συσχέτιση του RF µε τις εξωαρθρικές εκδηλώσεις. 

Τα ευρήµατα αυτά υποδηλώνουν ότι το αντι-CCP2 τεστ αυξάνει τις 

πιθανότητες για την έγκαιρη διάγνωση της ΡΑ και την πρόβλεψη βαρύτερης 

πορείας της ΡΑ. Για το λόγο αυτό το αντι-CCP2 τεστ είναι χρήσιµο στην 

καθηµερινή ρευµατολογική πρακτική άσκηση.    
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Sarakiotis, O. Katsarou, G. Vaiopoulos, G. Vezyroglou. «Septic hemarthrosis 

initiating polyarticular form of acquired hemophilia A and B». Annual EULAR 

Congress, Nice 2000, (Suppl 1): pp 239. 

(18). Ch. Antoniades, I. Alexiou, A. Akkizidou, Ι. Myriokefalitakis, P. 

Athanasiou, E. Tsagli, G. Vezyroglou «Monoarthritis as presenting 

manifestation of miliary tuberculosis». Annual EULAR Congress, Nice 2000, 

(Suppl 1): pp 318. 

(19). Χ. Αντωνιάδης, Ι. Αλεξίου, Α. Ακκιζίδου, Μ. Παπαδοπούλου, Ι. 

Μυριοκεφαλιτάκης, Α. Μπουµπουγιάννη, Ε. Θεοδοσιάδου, Γ. Βεζύρογλου «Τα 

επίπεδα της CRP σε Έλληνες ασθενείς µε Συστηµατικό Ερυθηµατώδη Λύκο». 

16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευµατολογίας, 21-25 Νοεµβρίου 2000, Αθήνα. 

(20). Χ. Αντωνιάδης, Ι. Αλεξίου, Α. Ακκιζίδου, Μ. Παπαδοπούλου, Ι. 

Μυριοκεφαλιτάκης, Π. Κωσταντοπούλου, Γ. Βεζύρογλου «Συσχέτιση κλινικών 

εκδηλώσεων και αυτοαντισωµάτων σε Έλληνες ασθενείς µε ΣΕΛ». 16ο 

Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευµατολογίας, 21-25 Νοεµβρίου 2000, Αθήνα. 

(21). Χ. Αντωνιάδης, Ι. Αλεξίου, Μ. Παπαδοπούλου, Α. Ακκιζίδου, Β. 

Κουλτούκη, Ι. Μυριοκεφαλιτάκης,  Α. Σαρακιώτης, Γ. Βεζύρογλου «Συχνότητα 

αιµατολογικών διαταραχών και αυτο-αντισωµάτων σε Έλληνες ασθενείς µε 
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ΣΕΛ» 16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευµατολογίας, 21-25 Νοεµβρίου 2000, 

Αθήνα. 

(22). Χ. Αντωνιάδης, Ι. Αλεξίου, Μ. Παπαδοπούλου, Α. Ακκιζίδου, Α. 

Σαρακιώτης, Α. Ελέζογλου, Ι Μυριοκεφαλιτάκης, Γ. Βεζύρογλου. «Η 

συχνότητα των κλινικών εκδηλώσεων του ΣΕΛ σε Έλληνες ασθενείς». 16ο 

Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευµατολογίας, 21-25 Νοεµβρίου 2000, Αθήνα. 

(23). Κ. Μιχελιδάκης, Ι. Μυριοκεφαλιτάκης, Γ. Παπαδηµητρίου, Α. 

Μπουµπουγιάννη, Α. Κοτρώτσιος, Χ. Αντωνιάδης, Ι. Αλεξίου, Κ. Στεφανίδης, 

Γ. Βεζύρογλου « Προσωπικότητα και Ρευµατοειδής Αρθρίτιδα. Φόβοι και 

ενοχές» 16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευµατολογίας, 21-25 Νοεµβρίου 2000, 

Αθήνα. 

(24). Ι. Μυριοκεφαλιτάκης, Ι. Αλεξίου, Π. Αθανασίου, Χ. Αντωνιάδης, Α. 

Βουδούρη, ∆. Γραικιώτης, Χ. Παρασκευαΐδης, Κ. Μιχελιδάκης, Γ. Βεζύρογλου. 

«Ηλεκτροεγκεφαλογραφικά ευρήµατα σε ασθενή µε σύνδροµο Αδαµαντιάδη - 

Behcet». 16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευµατολογίας, 21-25 Νοεµβρίου 2000, 

Αθήνα. 

(25). Κ. Μιχελιδάκης, Ι. Μυριοκεφαλιτάκης, Ι. Αλεξίου, Α. Μπουµπουγιάννη ,  

Γ. Παπαδηµητρίου , Α. Κοτρώτσιος,  Α. Ακκιζίδου, Χ. Αντωνιάδης, Γ. 

Βεζύρογλου. «∆ιαφορές στην προσωπικότητα σε ασθενείς µε Ψωριασική 

αρθρίτιδα και σε ασθενείς µε ΣΕΛ» 16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευµατολογίας, 

21-25 Νοεµβρίου 2000, Αθήνα. 

(26). Ι. Μυριοκεφαλιτάκης, Γ. Παπαδηµητρίου, Α. Κοτρώτσιος, Ι. Αλεξίου, Χ. 

Αντωνιάδης, Κ. Μιχελιδάκης, Γ. Βεζύρογλου «Ρευµατικές εκδηλώσεις σε 

ασθενή µε πρόσφατη λοίµωξη από κυτταροµεγαλοϊό» 16ο Πανελλήνιο 

Συνέδριο Ρευµατολογίας, 21-25 Νοεµβρίου 2000, Αθήνα. 
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(27). Α. Σαρακιώτης, Ι. Αλεξίου, Ι. Παπαδόπουλος, Χ. Αντωνιάδης, Ι. 

Μυριοκεφαλιτάκης, Ι. Γκολφοµήτσος, Β. ∆ηµητρόπουλος «Επίδραση της 

λουτροθεραπείας σε συµπτώµατα ασθενών µε οστεοαρθρίτιδα του γόνατος», 

XVII Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευµατολογίας, 27-30 Νοεµβρίου 2002, Αθήνα. 

(28). Α. Σαρακιώτης, Ι. Αλεξίου, Ι. Παπαδόπουλος, Ν. Χριστοδούλου, ∆. 

∆ηµητρόπουλος, Κ. Πετρόπουλος, Ε. Παπαδηµητρίου «Μεταβολές δεικτών 

της φλεγµονής σε ασθενείς µε οστεοαρθρίτιδα του γόνατος υπό 

λουτροθεραπεία», XVII Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευµατολογίας, 27-30 

Νοεµβρίου 2002, Αθήνα. 

(29). Ι. Αλεξίου, Α. Σαρακιώτης, Ι. Παπαδόπουλος, Χ. Αντωνιάδης, ∆. 

∆ηµητρόπουλος, Χ. Σδρένιας «Επίδραση της λουτροθεραπείας σε ασθενείς 

µε εκφυλιστική σπονδυλαρθροπάθεια», XVII Πανελλήνιο Συνέδριο 

Ρευµατολογίας, 27-30 Νοεµβρίου 2002, Αθήνα. 

(30). Ι. Αλεξίου, Α. Σαρακιώτης, Ι. Παπαδόπουλος, Ν. Χριστοδούλου, ∆. 

∆ηµητρόπουλος, Ε. Παπαδηµητρίου, Κ. Πετρόπουλος «∆είκτες της 

φλεγµονής σε ασθενείς µε εκφυλιστική σπονδυλαρθροπάθεια υπό 

λουτροθεραπεία», XVII Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευµατολογίας, 27-30 

Νοεµβρίου 2002, Αθήνα. 

(31). Ch. Antoniades, S. Spyridonakou, S. Fotinopoulou, L. 

Koutsogeorgopoulou, I. Alexiou, A. Tsirogiani, C. Pachoula – Papasteriadis 

«Correlation between clinical manifestations and autoantibodies in Greek SLE 

patients» XI Mediterranean Congress of Rheumatology, Heraklion Crete 

2005, Clinical and Experimental Rheumatology vol. 23 no 5, P39 page 590. 

(32). Ch. Antoniades, S. Fotinopoulou, L. Koutsogeorgopoulou, S. 

Spyridonakou, I. Alexiou, A. Kordalis «CRP levels in Greek SLE patients» XI 
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Mediterranean Congress of Rheumatology, Heraklion Crete 2005, Clinical and 

Experimental Rheumatology vol. 23 no. 5, P40, page 590. 

(33). Ch. Antoniades, L. Koutsogeorgopoulou, S. Spyridonakou, S. 

Fotinopoulou, I. Alexiou, A. Tsirogiani, C. Pachoula–Papasteriadis 

«Frequency of hematological disorders and autoantibodies in Greek SLE 

patients» XI Mediterranean Congress of Rheumatology Heraklion Crete 2005, 

Clinical and Experimental Rheumatology vol.23 no.5, P41, page 590. 

(34). Ch. Antoniades, S. Fotinopoulou, L. Koutsogeorgopoulou, S. 

Spyridonakou, I. Alexiou, A. Kordalis «The frequency of clinical manifestations 

in Greek SLE patients» XI Mediterranean Congress of Rheumatology, 

Heraklion Crete 2005, Clinical and Experimental Rheumatology vol. 23 no. 5, 

P51, page 592. 

(35). I. Myriokefalitakis, I. Alexiou, M. Bastakis, S. Korogiani, E. Vritzali, G. 

Vosvotekas, A. Voudouri, C. Paraskevaides, K. Michelidakis, Ch. Antoniades  

«Adamantiades – Bechet syndrome with epileptic crises. Case report seven 

years later» XI Mediterranean Congress of Rheumatology, Heraklion Crete 

2005, Clinical and Experimental Rheumatology vol. 23 no. 5, P70, p 597. 

(36).  Ioannis Alexiou, Anastasios Germenis, Athanasios Ziogas, Athanasios 

Koutroumbas, Katerina Theodoridou, Anastasia Kontogianni, Lazaros I. 

Sakkas. «Diagnostic value of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies in 

Greek patients with rheumatoid arthritis: Association with extra-articular 

manifestations». 6th Global Arthritis Network (GARN) meeting, Zurich, 

Switzerland, May 10th-12th 2007, Arthritis Res Ther 2007 (Abstract). 

Οι εργασίες (1) και (2) ανακοινώθηκαν προφορικά στο 24ο Πανελλήνιο 

Ιατρικό Συνέδριο. 
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∆ΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 

 

(Α). Π. Αθανασίου, Χ. Αντωνιάδης, Ι. Κώστογλου-Αθανασίου, Αθηνά 

Ακκιζίδου, Α. Ελέζογλου, Ι. Αλεξίου, Γ. Βεζύρογλου. «Ρευµατοειδής Αρθρίτιδα 

και Σακχαρώδης ∆ιαβήτης σε ασθενή µε σύνδροµο Klippel - Trenaunay». 

Ελληνική Ρευµατολογία, Τόµος 9, Τεύχος 2, Απρίλιος - Ιούνιος 1998, σελ: 130 

– 135. 

 

(Β). Ι. Αλεξίου, Π. Αθανασίου, Χ. Αντωνιάδης, Α. Ελέζογλου, Ι. Κώστογλου – 

Αθανασίου, Λ. Νακοπούλου, Α. Αγραφιώτης, Γ. Βεζύρογλου «∆ευτεροπαθής 

αµυλοείδωση σε ψωριασική αρθρίτιδα. Περιγραφή περίπτωσης και 

ανασκόπηση της βιβλιογραφίας». Ελληνική Ρευµατολογία, Τόµος 9, Τεύχος 4, 

Οκτώβριος – ∆εκέµβριος 1998, σελ: 277 – 282. 

 

(Γ). Ioannis Alexiou, Anastasios Germenis, Athanasios Ziogas, Katerina 

Theodoridou, Lazaros I. Sakkas «Diagnostic value of anti-cyclic citrullinated 

peptide antibodies in Greek patients with rheumatoid arthritis». 

BMC Musculoskeletal Disorders 2007, 8: 37 

 

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΕΙΣ 

 

Χ. Αντωνιάδης, Ι. Αλεξίου « Νεότερα δεδοµένα στην παθογένεια της 

οσφυαλγίας µηχανικής/εκφυλιστικής αιτιολογίας». Ελληνική Ρευµατολογία, 

Τόµος 11, Τεύχος 3, Ιούλιος-Σεπτέµβριος 2000, σελ: 212-221.  
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∆ΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΤΟ ΛΑΪΚΟ ΤΥΠΟ 

 

Ι. Αλεξίου: «Οστεοπόρωση, η σιωπηρή επιδηµία», ΕΛΕΥΘΕΡΙΑ (καθηµερινή 

εφηµερίδα της Λάρισας), 26 Οκτωβρίου 2003. 

 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ  ΟΜΙΛΙΕΣ - ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΕΙΣ 

 

(1). Οµιλία, Ι. Αλεξίου: «Η ιαµατική λουτροθεραπεία στην εκφυλιστική 

οστεοαρθρίτιδα», 31ο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, 20 Μαΐου 2005. 

 

(2). Οµιλία, Ι. Αλεξίου: «Ουρική και ψευδο-ουρική αρθρίτιδα», “Επιστηµονική 

Ηµερίδα µε θέµατα Ρευµατολογίας”, Πανεπιστηµιακή Παθολογική Κλινική και 

Ρευµατολογικό Τµήµα Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, 7 Ιουνίου 2003, Λάρισα. 

 

(3). Οµιλία, Ι. Αλεξίου: «Εκφυλιστική σπονδυλαρθροπάθεια Α.Μ.Σ.Σ», 

επιστηµονική ηµερίδα της Ε.Ρ.Ε µε θέµα: “Νεότερες εξελίξεις στην διάγνωση 

και θεραπεία των ρευµατικών νοσηµάτων”, 11 Οκτωβρίου 2003, Λάρισα. 

 

(4). Ι. Αλεξίου: «Λέµφωµα σε ασθενείς µε Ρευµατοειδή Αρθρίτιδα: Συσχέτιση 

µε το στάδιο της νόσου ή την θεραπεία µε Μεθοτρεξάτη», τακτική 

βιβλιογραφική ενηµέρωση της ΕΡΕ, Μάρτιος 1998, Αθήνα. 

 

(5). Ι. Αλεξίου: «Παρουσίαση και ανάλυση περίπτωσης ασθενούς µε 

Συστηµατικό Ερυθηµατώδη Λύκο (ΣΕΛ) και Συστηµατική Σκλήρυνση», τακτική 
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εκδήλωση της ΕΡΕ για την παρουσίαση ενδιαφερόντων περιπτώσεων, 

Μάρτιος 1998, Αθήνα. 

 

(6). Προφορική ανακοίνωση: Ι. Αλεξίου 

Εργασία: Π. Αθανασίου, Χ. Αντωνιάδης, Ι. Αλεξίου, Α. Ελέζογλου, Ιφιγένεια 

Κώστογλου-Αθανασίου, Αθηνά Ακκιζίδου, Γ. Βεζύρογλου. «Απλαστική αναιµία 

σε ασθενείς µε Ρευµατοειδή Αρθρίτιδα υπό Μεθοτρεξάτη», 24ο Πανελλήνιο 

Ιατρικό Συνέδριο, 5-9 Μαΐου 1998, Αθήνα. 

     

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ∆ΙΕΘΝΗ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΑ 

 

Sub-investigator στην διεθνή πολυκεντρική µελέτη ΜΟ2–497 (ReAct) µε 

συµµετοχή 399 ασθενών από τον Ελληνικό χώρο. Η µελέτη ολοκληρώθηκε 

επιτυχώς (2003 – 2005). 

 

Sub-investigator στην πανευρωπαϊκή πολυκεντρική µελέτη Realise µε 

συµµετοχή 399 ασθενών από τον Ελληνικό χώρο. Έναρξη: Αρχές 2005. Η 

µελέτη συνεχίζεται. 

 

 

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΤΑΙΡΙΕΣ 

 

Μέλος του Ιατρικού Συλλόγου Λάρισας (1992 – σήµερα). 

 

Μέλος της Ελληνικής Ρευµατολογικής Εταιρίας (ΕΡΕ) (1997 – σήµερα). 
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Μέλος του Ελληνικού Ινστιτούτου Οστεοπόρωσης (ΕΛ.Ι.ΟΣ) (1999 – σήµερα). 

 

Μέλος της Ιατρικής Εταιρείας Βελονισµού Βόρειας Ελλάδας (2001 – σήµερα). 

 

ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ 

 

18ο Σεµινάριο της Εταιρίας Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης, 52 

εκπαιδευτικών αντικειµένων και 18 ωρών πρακτικής άσκησης, 3 - 14 

Φεβρουαρίου 1992, Αθήνα. 

 

Μετεκπαιδευτικό πρόγραµµα του ΕΛ.Ι.ΟΣ, διάρκειας 30 ωρών, στα 

Μεταβολικά Νοσήµατα των Οστών, Φεβρουάριος 1999, Αθήνα. ∆ίπλωµα µετά 

από επιτυχείς εξετάσεις. 

 

Σεµινάριο Ανοσολογίας (17ος κύκλος), 3 - 5 Ιουνίου 1999, Αθήνα. 

 

6th Postgraduate Course in Rheumatology, Nice France, 18 – 27 June 2000. 

 

Εκπαιδευτικό σεµινάριο της ΕΡΕ µε θέµα: “Ρευµατολογία: σύγχρονες 

απόψεις”, 22 Σεπτεµβρίου 2001, Ιωάννινα. 

 

∆ιετής κύκλος σεµιναρίων στον ιατρικό βελονισµό, της Ιατρικής Εταιρείας 

Βελονισµού Βόρειας Ελλάδας, µε 300 ώρες θεωρητικής και πρακτικής 
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εξάσκησης, Σεπτέµβριος 2001 – Ιούνιος 2003, Θεσσαλονίκη. ∆ίπλωµα µετά 

από επιτυχείς εξετάσεις. 

 

Εκπαιδευτικό πρόγραµµα 40 ωρών µε τίτλο «Πληροφορική και οργάνωση 

εργασίας» (αντικείµενο: Windows και προγράµµατα  του Microsoft Office),  

Μάρτιος 1998.   

 

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ  ΣΕ  ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ 

 

• 18ο Σεµινάριο της Εταιρίας Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης, 3 - 14 

Φεβρουαρίου 1992, Αθήνα. 

• XIV Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευµατολογίας, 28 έως 30 Νοεµβρίου 1996, 

Αθήνα. 

• 66th Congress of the "European Atherosclerosis Society", 13 - 17 July 

1996, Florence, Italy. 

• "Ηµέρες Παθολογίας", 18 -19 Απριλίου 1997, Αθήνα. 

• 23ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, 13 - 17 Μαΐου 1997, Αθήνα. 

• Κλινικό φροντιστήριο "Ακτινογραφία Θώρακος" στα πλαίσια του 23ου 

Πανελληνίου Ιατρικού Συνεδρίου, 13 - 17 Μαΐου 1997, Αθήνα. 

• 10th EULAR Symposium, 19 - 22 November 1997, Vienna, Austria. 

• Μετεκπαιδευτικά Μαθήµατα Ρευµατολογίας, 27 - 29 Νοεµβρίου 1997, 

Θεσσαλονίκη.  

• 18th European Workshop for Rheumatology Research,   12 - 15 March 

1998, Athens. 
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• Μετεκπαιδευτικά Μαθήµατα Ρευµατολογίας, 20 - 21 Μαρτίου 1998, 

Ρόδος. 

• 24ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, 5 - 9 Μαΐου 1998 Αθήνα. 

• 14th Congress of the Europian League Against Rheumatism, 6 - 11 

June 1998, Glasgow, Scotland. 

• 15ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευµατολογίας, 26 - 28 Νοεµβρίου 1998, 

Αθήνα. 

• Μετεκπαιδευτικά µαθήµατα του ΕΛ.Ι.ΟΣ µε θέµα: «Βασικές γνώσεις για 

τα µεταβολικά νοσήµατα των οστών», 12 - 14 Φεβρουαρίου 1999, 

Αθήνα.  

• 25ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο 4 - 8 Μαΐου 1999 Αθήνα. 

• ∆ιηµερίδα της ΕΡΕ µε θέµα: «Απεικονιστικές τεχνικές στη 

Ρευµατολογία», 14 και 15 Μαΐου 1999, Αθήνα. 

• 7ο Πανελλήνιο Συνέδριο της ΕΕΜΜΟ, 28 - 30 Μαΐου 1999, Χαλκιδική. 

• 3ο ∆ιεθνές Συνέδριο του ΕΛ.Ι.ΟΣ, 28 - 30 Μαΐου 1999, Χαλκιδική. 

• Σεµινάριο Ανοσολογίας (17ος κύκλος), 3 - 5 Ιουνίου 1999, Αθήνα. 

• ∆ιηµερίδα της ΕΡΕ µε θέµα: «Οστεοαρθρίτις – Οσφυαλγία – 

Σπονδυλαρθρίτις», 24 και 25 Σεπτεµβρίου 1999, Αθήνα. 

• 5ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογίας, 20 - 23 Οκτωβρίου 1999, Αθήνα. 

• Μετεκπαιδευτικά µαθήµατα Ρευµατολογίας, 26 και 27 Νοεµβρίου 1999, 

Αθήνα. 
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• Σεµινάριο του Τµήµατος ενδοµυελικών Ηλώσεων 26 – 27 Φεβρουαρίου 

2000, Αθήνα. 

• 26ο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, 16 – 20 Μαϊου 2000, Αθήνα. 

• 8ο Πανελλήνιο Συνέδριο της ΕΕΜΜΟ, 25 – 28 Μαϊου 2000, Αθήνα. 

• 4ο Σεµινάριο ΕΛΙΟΣ, 25 – 28 Μαϊου 2000, Αθήνα. 

• XVI Περιφερειακό Σεµινάριο του Κ.Ε.Ο.Χ, 26 – 27 Μαϊου 2000, 

Καλαµπάκα. 

• ∆ιηµερίδα της ΕΡΕ µε θέµα: “Νοσήµατα Συνδετικού Ιστού”, 9 και 10 

Ιουνίου 2000, ∆ελφοί. 

• Annual European Congress of Rheumatology, Nice France, June 21 – 

24, 2000. 

• 6th Postgraduate Course in Rheumatology, Nice France, 18 – 27 June 

2000. 

• 16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευµατολογίας, 21-25 Νοεµβρίου 2000, 

Αθήνα. 

• 3ο Σεµινάριο ΚΕΟΧ ανασκόπησης σύγχρονης ορθοπεδικής και 

τραυµατιολογίας 

• 1η ∆ιαπανεπιστηµιακή ηµερίδα µε θέµα: “Λοιµώξεις του µυοσκελετικού 

συστήµατος”, 1 Φεβρουαρίου 2001, Λάρισα 

• 3η αρθροσκοπική ηµερίδα γόνατος, 10 Μαρτίου 2001, Θεσ/νική 

• Εκπαιδευτικό σεµινάριο της ΕΡΕ µε θέµα: “Ρευµατολογία: σύγχρονες 

απόψεις”, 22 Σεπτεµβρίου 2001, Ιωάννινα 
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• Ηµερίδα της ΕΕΜΜΟ µε θέµα: “Οστεοπόρωση: νέα δεδοµένα στην 

αντιµετώπιση της”, 23 Νοεµβρίου 2003, Λάρισα 

• XVII Πανελλήνιο συνέδριο Ρευµατολογίας, 27 – 30 Νοεµβρίου 2003, 

Αθήνα 

• Ηµερίδα της ΕΡΕ µε θέµα: “ Νεότερες εξελίξεις στη θεραπεία των 

ρευµατικών νοσηµάτων”, 15 Μαρτίου 2003   

• Annual European Congress of Rheumatology “EULAR 2003”, 18 – 21 

June 2003, Lisbon, Portugal 

• Ηµερίδα της ΕΡΕ µε θέµα: “Νεώτερες εξελίξεις στη διάγνωση και 

θεραπεία των ρευµατικών νοσηµάτων”, 11 Οκτωβρίου 2003, Λάρισα 

• Abbott meeting της µελέτης ReACT: Treating RA in real-life clinical 

practice, 14-15 Μάη 2004, Αθήνα 

• Annual European Congress of Rheumatology “EULAR 2004” 9-12 

June 2004, Berlin, Germany 

• XVIII Πανελλήνιο συνέδριο Ρευµατολογίας, 1 – 4 ∆εκεµβρίου 2004, 

Αθήνα 

• Annual European Congress of Rheumatology “EULAR 2005” 8 – 11 

June 2005, Vienna, Austria 

• Επιστηµονική ηµερίδα “Εαρινές ηµέρες Ρευµατολογίας”, 18 Ιουνίου 

2005, Κυλλήνη 

• XI Mediterranean Congress of Rheumatology, 22 – 24 September 

2005, Heraklion, Crete, Greece 
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• American College of Rheumatology Annual Scientific Meeting 12 – 17 

November 2005, San Diego, California, USA 

• Annual European Congress of Rheumatology “EULAR 2006” 21 – 24 

June 2006, Amsterdam, Netherlands  

 

∆Ι∆ΑΚΤΙΚΟ ΕΡΓΟ 

Από τον Οκτώβριο του 2001 µέχρι τον Ιούνιο του 2002, ήµουν εκπαιδευτής 

στο τµήµα Νοσηλευτικής Τραυµατολογίας του 2ου ΙΕΚ Λάρισας, διδάσκοντας 

το µάθηµα «Στοιχεία Νευρολογίας – Ψυχιατρικής». Την διδακτέα ύλη της 

περιόδου αυτής αποτελούν δικά µου συγγράµµατα.  

Από τον Σεπτέµβριο του 2002 µέχρι σήµερα είµαι εργαστηριακός 

συνεργάτης του τµήµατος της Νοσηλευτικής, της Σχολής Επιστηµών Υγείας 

Πρόνοιας (Σ.Ε.Υ.Π), του Τ.Ε.Ι Λάρισας, διδάσκοντας το εργαστήριο στο 

µάθηµα της Φυσιολογίας του 2ου εξαµήνου, το εργαστήριο του µαθήµατος της 

Κλινικής Σηµειολογίας και το µάθηµα της Γενικής Μικροβιολογίας (εργαστήριο 

και θεωρία). Επίσης, είµαι επιβλέπων καθηγητής σε σηµαντικό αριθµό 

πτυχιακών εργασιών σπουδαστών της Νοσηλευτικής σχολής που έχουν 

εκπονηθεί, ή βρίσκονται στο στάδιο της διεκπεραίωσης τους. 
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