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EΛΛΗΝΙΚΗ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΑ
Α­να­σκό­πη­ση

Περiληψη

Η Ρευματοειδής Αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι αυτοάνοση συστηματική 
φλεγμονώδης νόσος με συχνότητα εμφάνισης, διεθνώς, περίπου 
1%1. Σε πολύ πρώιμα στάδια της νόσου, τα κλινικά συμπτώματα 
μπορεί να είναι είτε πολύ ήπια, είτε να μην έχουν πλήρως εκδηλω-
θεί, οπότε η χρήση των κριτηρίων ταξινόμησης του Αμερικανικού 
Κολεγίου Ρευματολογίας (ACR) του 19872 για τη ΡΑ δε βοηθά στη 
διάγνωση της νόσου3,4. Στις περιπτώσεις αυτές, θα ήταν χρήσιμος 
ένας ειδικός και ευαίσθητος ορολογικός δείκτης, ο οποίος να μπορεί 
να προβλέπει την εμφάνιση της ΡΑ αλλά και τη διαβρωτική ή μη 
εξέλιξή της. Τα αντισώματα έναντι κιτρουλλινικών πρωτεϊνών (anti-
cyclic citrullinated peptide antibodies, anti-CCP antibodies) έχουν 
υψηλή ειδικότητα (98%) για τη ΡΑ, προηγούνται της έναρξης των 
συμπτωμάτων και φαίνεται να παίζουν ρόλο στην παθογένεια της 
νόσου. Στην παρούσα ανασκόπηση αναλύονται οι δυνατότητες 
που προσφέρουν τα αντισώματα αυτά στη διάγνωση, πρόγνωση, 
εξέλιξη και παρακολούθηση της ΡΑ.
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Εισαγωγh

Η ΡΑ είναι μια συστηματική πάθηση που χαρακτηρίζεται από χρόνια 
υμενίτιδα των αρθρώσεων και οδηγεί σε προοδευτική καταστροφή 
τους. Είναι, επομένως, επιτακτική η ανάγκη να βρεθεί ένας εργαστη-
ριακός δείκτης υψηλής ειδικότητας, ικανός να θέτει τη διάγνωση της 
ΡΑ πριν την εμφάνιση της αρθρικής βλάβης. Ο μόνος ορολογικός 
δείκτης που συμπεριλαμβάνεται, μέχρι σήμερα, στα κριτήρια του 
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ACR είναι ο ρευματοειδής παράγοντας (ΡΠ), ο 
οποίος, παρότι ανιχνεύεται στην πλειοψηφία των 
ασθενών με ΡΑ, δεν είναι ειδικός για τη νόσο5,6. Η 
πρώιμη εμφάνιση και η υψηλή ειδικότητα των αντι-
κυκλικών κιτρουλλινικών πεπτιδικών αντισωμάτων 
τα καθιστούν εξαιρετικό δείκτη για τη διάγνωση 
και πρόγνωση της ΡΑ, όπως φαίνεται από τα μέχρι 
σήμερα υπάρχοντα δεδομένα.

Τα αντι - κυκλικά κιτρουλλινικά πεπτιδικά 
αντισώματα (anti-ccp)

Το παλαιότερο και ευρύτερα γνωστό ανιχνεύσιμο 
αυτοαντίσωμα για τη ΡΑ είναι ο ΡΠ (ρευματοειδής 
παράγων), ο οποίος κατευθύνεται στο Fc τμήμα 
της IgG ανοσοσφαιρίνης7,8. Παρά το γεγονός ότι 
διάφοροι ισότυποι ανοσοσφαιρίνης (IgG, IgA, IgM) 
μπορεί να εμφανίζουν δραστηριότητα ΡΠ, συνήθως 
πιο εύκολα ανιχνεύσιμη είναι η IgM, η οποία και χρη-
σιμοποιείται συχνότερα στη διαγνωστική πρακτική. 
Ο ΡΠ ανιχνεύεται μέχρι και στο 80% των ασθενών με 
ΡΑ, αλλά μπορεί να ανεβρεθεί και σε άλλες παθήσεις, 
όπως σε χρόνιες βακτηριακές λοιμώξεις, ιογενείς 
λοιμώξεις, παρασιτώσεις, χρόνιες φλεγμονώδεις ή 
κοκκιωματώδεις νόσους, μικτή κρυοσφαιριναιμία, 
υπεργαμμασφαιριναιμική πορφύρα, καθώς και 
σε υγιή άτομα, κυρίως ηλικιωμένους (10-30%)9,10. 
Πρόκειται, επομένως, για ένα δείκτη με υψηλή ευ-
αισθησία αλλά με χαμηλή ειδικότητα.

Έχουν περιγραφεί διάφορα συστήματα αντι-
σωμάτων θετικών σε ασθενείς με ΡΑ, που όμως 
λόγω έλλειψης ευαισθησίας ή ειδικότητας δε χρη-
σιμοποιούνται διαγνωστικά11. Αντίθετα, μεγάλο 
ενδιαφέρον έχουν τα αντισώματα που στρέφονται 
σε επιτόπους που περιέχουν κιτρουλλίνη στη δομή 
τους. Η κιτρουλλίνη είναι ένα αμινοξύ που φυσιο-
λογικά δεν ενσωματώνεται στις πρωτεΐνες κατά τη 
διάρκεια της σύνθεσής τους, ωστόσο, μπορεί να 
παραχθεί μέσω της τροποποίησης της αργινίνης από 
το ένζυμο πεπτιδυλοαργινική διαμινάση (PAD)12,13. 
Η μετατροπή της αργινίνης σε κιτρουλλίνη περι-
λαμβάνει την αντικατάσταση μιας ομάδας αμινών 
από ένα άτομο οξυγόνου στην πλευρική αλυσίδα 
του αμινοξέος και σχετίζεται με την απώλεια του 
θετικού του φορτίου (σε ουδέτερο pH). Αν και η 

αλλαγή στη χημική δομή είναι σχετικά μικρή, η 
αντίδραση των αντισωμάτων με τους κιτρουλλινι-
κούς επιτόπους βασίζεται στην κιτρουλλίνη14. Πέντε 
ένζυμα PADs (PAD1 - PAD4, PAD6), το καθένα 
με κατανομή σε συγκεκριμένο ιστό, μεσολαβούν 
για την κιτρουλλινοποίηση της αργινίνης, παρου-
σία επαρκούς συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου12. 
PADs έχουν βρεθεί στα μονοκύτταρα (PAD4) και 
στα μακροφάγα (PAD2 και PAD4) του αρθρικού 
υγρού, υποδηλώνοντας ότι η ενεργοποίησή τους 
ενέχεται στην κιτρουλλινοποίηση των πρωτεϊνών του 
υμένα15. Όπως έχει φανεί, η κιτρουλλινοποίηση των 
πρωτεϊνών του υμένα είναι μια ενεργός διαδικασία 
κατά τη διάρκεια της φλεγμονής και διάφορες κι-
τρουλλινικές πρωτεΐνες, όπως η ινική, μπορούν να 
βρεθούν στον υμένα ασθενών με ΡΑ16,17,18. Μαζί 
με τις κιτρουλλινικές πρωτεΐνες ανιχνεύονται και 
Β-λεμφοκύτταρα που εκκρίνουν αντι-κιτρουλλινικά 
αντισώματα στο αρθρικό υγρό και στον υμένα των 
ασθενών με ΡΑ, τα οποία, αντίθετα, δεν ανευρί-
σκονται στο περιφερικό αίμα των ασθενών ή στα 
υγιή άτομα19,20.

Η ιστορία των αντι-κιτρουλλινικών αντισωμάτων 
ξεκίνησε πριν τέσσερις δεκαετίες, όταν περιγράφη-
καν τα APF (anti-perinuclear factor) αντισώματα, 
καθώς και τα AKA (anti-keratin antibodies), τα 
οποία ανιχνεύονται στο ήμισυ των ασθενών με 
ΡΑ και έχουν υψηλή ειδικότητα για τη νόσο21,22. Οι 
μέθοδοι αυτές περιλαμβάνουν δύσκολες τεχνικές 
ανοσοφθορισμού και δε χρησιμοποιούνται διαγνω-
στικά. Η ανακάλυψη ότι μια κιτρουλλινική πρωτεΐνη 
της επιδερμίδας, η φιλαγκρίνη (filaggrin), είναι το 
κοινό αντιγόνο των APF και AKA αντισωμάτων, 
οδήγησε στην ανάπτυξη νέων τεχνικών ανίχνευσης 
αντισωμάτων ειδικών για τη ΡΑ, χρησιμοποιώντας 
τη ως αντιγόνο23-25. Φάνηκε ότι η αντίδραση των 
αντισωμάτων με τη φιλαγκρίνη ήταν πλήρως εξαρ-
τημένη από την παρουσία της κιτρουλλίνης στο αντι-
γόνο-στόχο14,26. Χρησιμοποιώντας αυτή τη γνώση, 
έγινε προσπάθεια να βελτιωθεί η ευαισθησία των 
έναντι της φιλαγκρίνης αντισωμάτων (AFA) με τη 
χρήση in vitro της ανασυνδυασμένης κιτρουλλινικής 
φιλαγκρίνης ως αντιγόνο. Με τον τρόπο αυτό, τα 
AFA ανιχνεύονταν στο 60% των ασθενών με ΡΑ27,28, 
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αν και υπήρχαν προβλήματα στην τεχνική, όπως η 
δυσκολία παραγωγής φιλαγκρίνης με αναπαραγώ-
γιμο κιτρουλλινικό περιεχόμενο και η τυποποίηση 
της μεθόδου. Επιπρόσθετα, η παρουσία φυσικών 
αυτοαντισωμάτων έναντι μη-κιτρουλλινικής φιλα-
γκρίνης, που ανιχνεύονταν στον ορό τόσο ασθενών 
με ΡΑ, όσο και υγιών ατόμων, οδηγούσε σε ψευδώς 
θετικά αποτελέσματα28.

Σημαντικό βήμα στην εξέλιξη της ανίχνευσης 
των αυτοαντισωμάτων απετέλεσε η ανάπτυξη 
μιας ανοσοενζυμικής μεθόδου (ELISA), η οποία 
χρησιμοποιούσε συνθετικά κιτρουλλινικά πεπτίδια 
παραγόμενα από τη φιλαγκρίνη14. Η διαδικασία 
αυτή απλοποίησε την ανίχνευση αντι-κιτρουλλινι-
κών πρωτεϊνικών αντισωμάτων και επέτρεψε την 
καλύτερη τιτλοποίησή τους. Επιπρόσθετα, η χρήση 
κυκλικών πεπτιδίων, στα οποία εκτίθενται οι επίτοποι 
που περιέχουν κιτρουλλίνη, κατέληξε σε αύξηση 
της ευαισθησίας της29. Χρησιμοποιώντας αυτές τις 
πρώτης γενιάς CCP δοκιμασίες (CCP1), η ευαισθη-
σία έφτασε στο 68% και η ειδικότητα για τη ΡΑ στο 
97-98%. Οι μελέτες που χρησιμοποίησαν CCP1 
δοκιμασίες ανασκοπήθηκαν από τους van Boekel 
και συν11. Προκειμένου να βελτιωθεί η ευαισθησία, 
έγιναν πολλά screening που τελικά κατέληξαν στη 
δεύτερη γενιά CCP δοκιμασιών (CCP2), η οποία 
παρουσιάζει ευαισθησία συγκρινόμενη με αυτήν 
του ΡΠ (~80%), αλλά εμφανίζει υψηλότερη ειδι-
κότητα (98%)5.

Η υψηλή ειδικότητα των anti-CCP μπορεί να 
είναι πολύτιμη στη διαφοροδιάγνωση της ΡΑ σε 
αρχικά στάδια από νοσήματα κλινικά παρόμοια 
με αυτήν και στα οποία συχνά είναι θετικός ο ΡΠ. 
Παραδείγματα τέτοιων καταστάσεων είναι ο συ-
στηματικός ερυθηματώδης λύκος με διαβρωτική 
αρθρίτιδα και η αρθρίτιδα της ηπατίτιδας C30,31. Σε 
δύο πρόσφατες μελέτες ασθενών με HCV-αρθρίτιδα, 
το 0% και το 7% είχαν θετικά anti-CCP αντισώματα, 
ενώ αντίστοιχα, το 38% και το 76% των ασθενών 
αυτών ήταν θετικοί για το ΡΠ32,33.

Διαγνωστική και προγνωστική αξία των αντι-
CCP στη ρευματοειδή αρθρίτιδα

Τα anti-CCP ανευρίσκονται σε ποσοστό μικρό-

τερο του 1% στον υγιή πληθυσμό. Ωστόσο, όταν 
ελέγχθηκε ως προς την παρουσία anti-CCP τυχαίο 
δείγμα ατόμων που επισκέπτονταν μια ρευματολογι-
κή κλινική, περίπου 2-5% αυτών ήταν θετικοί για τα 
αντισώματα, αλλά δε φαίνονταν να είχαν ΡΑ34. Δύο 
πρόσφατες μελέτες απέδειξαν ότι αυτοί οι «ψευδώς 
θετικοί ασθενείς» βρίσκονται, στην πραγματικότητα, 
σε διαδικασία ανάπτυξης ΡΑ35,36.

Από μεγάλο αριθμό εργασιών φάνηκε ότι η ευαι-
σθησία των anti-CCP αντισωμάτων κυμαίνεται από 
39-94%, η ειδικότητά τους από 89-98%, η θετική 
προγνωστική τους αξία από 71-91% και η αρνητι-
κή προγνωστική αξία τους από 79-96%28,29,37-66. Σε 
όλες, σχεδόν, τις εργασίες μετρήθηκε και ο IgM ΡΠ 
και οι αντίστοιχοι αριθμοί ήταν για την ευαισθησία 
25-95%, την ειδικότητα 31-95%, τη θετική προγνω-
στική αξία 74-89% και την αρνητική προγνωστική 
αξία 31-93%28,29,37-66. Επιπρόσθετα, στις εργασίες 
που αφορούσαν σε ασθενείς με πρώιμη ΡΑ, αξιο-
λογήθηκε η ικανότητα των ορολογικών δεικτών να 
προβλέπουν την εμφάνιση της νόσου51,60,61,67 και 
αναφέρεται χαρακτηριστικά ότι η παρουσία των 
anti-CCP αντισωμάτων προβλέπει την εμφάνιση 
της ΡΑ με πιθανότητα 37,8 σε σύγκριση με 9,8 του 
ΡΠ67. Η δε παρουσία και των δύο αντισωμάτων 
ταυτόχρονα έχει μεγαλύτερη αξία για την πρόβλεψη 
της εμφάνισης ΡΑ από ό,τι η παρουσία του καθενός 
ξεχωριστά51,60.

Οι Rantapaa-Dahlqvist και συν.35 ανέλυσαν δείγ-
ματα από 83 αιμοδότες που ανέπτυξαν ΡΑ στη 
συνέχεια και βρήκαν ότι τα anti-CCP2 αντισώματα 
μπορούν να ανιχνευθούν σε μερικούς ασθενείς έως 
και δέκα χρόνια πριν από την εμφάνιση των κλινικών 
συμπτωμάτων. Το μέσο ποσοστό των θετικών για 
anti-CCP ασθενών ήταν 25% έως και ενάμιση χρόνο 
πριν από την έναρξη των πρώτων συμπτωμάτων, 
ποσοστό που αυξήθηκε σε 52% κατά τον τελευταίο 
ενάμιση χρόνο πριν την εκδήλωση της νόσου. Ο ΡΠ 
ανιχνευόταν επίσης στα προ της νόσου δείγματα, 
αλλά σε χαμηλότερη συχνότητα από τα anti-CCP. 
Σύμφωνα με την ίδια μελέτη, περισσότεροι από 
το 70% των ασθενών ήταν θετικοί για anti-CCP2 
αντισώματα κατά την πρώτη τους επίσκεψη στη 
ρευματολογική κλινική.
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Σε μια παρόμοια μελέτη, οι Nielen και συν.36 
μέτρησαν anti-CCP1 και IgM-ΡΠ σε δείγματα 79 
αιμοδοτών που αργότερα ανέπτυξαν ΡΑ. Τα anti-
CCP αντισώματα ανιχνεύονταν μέχρι και 14 χρόνια 
πριν την εμφάνιση των κλινικών συμπτωμάτων, 
ενώ το 41% των ασθενών ήταν anti-CCP θετικοί 
κατά την πρώτη τους επίσκεψη στο ρευματολόγο. 
Οι αντίστοιχες παράμετροι για τον IgM-ΡΠ ήταν 
10 χρόνια και 28%. Οι συγγραφείς, βάσει των 
δεδομένων τους, υπολόγισαν ότι η πιθανότητα 
στο γενικό πληθυσμό για την εμφάνιση ΡΑ μέσα 
στα επόμενα 5 χρόνια ήταν 5,3% για αυτούς που 
είχαν anti-CCP, 1,9% για αυτούς που είχαν θετικό 
IgM ΡΠ και 100% για αυτούς που είχαν θετικά και 
τα δύο αντισώματα.

Ωστόσο, σε ένα ποσοστό ΡΑ ασθενών τα anti-CCP 
αντισώματα δεν προηγούνται της νόσου, γεγονός 
που σημαίνει είτε ότι η παρουσία τους δεν είναι 
υποχρεωτική για την ανάπτυξη της νόσου, είτε 
ότι οι παθογενετικοί μηχανισμοί στους anti-CCP 
αρνητικούς ασθενείς με ΡΑ είναι διαφορετικοί. 
Οι παρατηρήσεις αυτές εγείρουν το ερώτημα αν 
οι θετικοί για anti-CCP ασθενείς και οι αρνητικοί 
για anti-CCP ασθενείς είναι κλινικά διαφορετικές 
ομάδες. Πρόσφατα, οι van der Helen-van Mil και 
συν.68 και οι van Gaalen και συν.65 έδειξαν, σε δύο 
ανεξάρτητους πληθυσμούς Καυκάσιων, ότι ο κοινός 
επίτοπος που κωδικοποιεί τα HLA-DRB1 αλλήλια 
σχετίζεται με τη ΡΑ στους ασθενείς με anti-CCP, αλλά 
όχι, όμως, και στους ασθενείς χωρίς αυτά τα αντι-
σώματα. Προηγουμένως, σε πειραματικά πρότυπα 
ΡΑ σε ποντίκια, είχε δειχθεί ότι η κιτρουλλινοποίηση 
της αργινίνης οδηγεί σε μεγαλύτερη συγγένεια 
(binding affinity) του παραγόμενου πεπτιδίου με 
το HLA-DRB*0401 (ενός σημαντικού αλληλίου του 
κοινού επιτόπου), επιτρέποντας την ειδική για το 
πεπτίδιο Τ-κυτταρική επαγωγή82. Βασιζόμενοι σε 
αυτό το δεδομένο, καθώς και σε δικά τους ευρή-
ματα σε ασθενείς με ΡΑ, οι van Gaalen και συν.65 
υποστηρίζουν την υπόθεση ότι και στον άνθρωπο 
η κιτρουλλινοποίηση βελτιώνει την αντιγονοπα-
ρουσίαση στα CD4(+) Τ-λεμφοκύτταρα και ότι το 
γενετικό υπόβαθρο (η παρουσία αλληλίων κοινού 
επιτόπου) παρέχει τη βάση στην κιτρουλλινο-ειδική 

ανοσοαντίδραση. Επιπρόσθετα, σε δύο μελέτες 
παρατηρήθηκε μεγαλύτερη συσχέτιση μεταξύ των 
anti-CCP και του κοινού επιτόπου από ό,τι μεταξύ 
του ΡΠ κι αυτού, ενώ αντίθετα μια άλλη δεν είχε τα 
ίδια αποτελέσματα44,46,71. Τα ευρήματα αυτά είναι 
σημαντικά, καθώς υποδηλώνουν ότι τα αλλήλια δε 
φαίνεται να σχετίζονται γενικά με τη ΡΑ, αλλά μάλλον 
με ένα συγκεκριμένο φαινότυπο της νόσου.

H χρησιμότητα των anti-CCP στην εξέλιξη 
και στην παρακολούθηση της ρευματοειδούς 
αρθρίτιδας

Η σχέση μεταξύ των ορολογικών δεικτών και 
της ενεργότητας της ΡΑ απασχολεί σημαντικά τους 
ερευνητές. Σε μία μελέτη, δε βρέθηκε συσχέτιση 
της ενεργότητας με τον IgM ΡΠ ή με τα anti-CCP 
αντισώματα44, ενώ σε άλλη διατυπώθηκε ότι 
υπήρχε ισχυρότερη συσχέτιση της ενεργότητας 
με τα anti-CCP συγκριτικά με τον IgM ΡΠ64. Έχουν 
γίνει πολυάριθμες μελέτες για τη συσχέτιση των 
ορολογικών δεικτών και της ακτινολογικής εξέλιξης 
της ΡΑ, στις περισσότερες από τις οποίες βρέθηκε 
να είναι ισχυρότερη η σχέση των ακτινολογικών 
βλαβών με την παρουσία anti-CCP συγκριτικά 
με την παρουσία ΡΠ49,53,58,64,66,69. Οι Forslind και 
συν.49 μέτρησαν anti-CCP αντισώματα σε 379 
ασθενείς με πρώιμη ΡΑ και εκτίμησαν την ακτι-
νολογική βλάβη και την πρόοδο της νόσου μετά 
από δύο χρόνια παρακολούθησης. Φάνηκε ότι 
η παρουσία των anti-CCP συνδέεται ισχυρότερα 
με διαβρωτική νόσο απ’ όσο η παρουσία του 
ΡΠ ή και άλλων παραμέτρων της νόσου. Σε πρό-
σφατη μελέτη των Berglin και συν.70 φάνηκε ότι 
η παρουσία των anti-CCP πριν την έναρξη της 
νόσου συνδέεται με πιο σοβαρή ακτινολογική 
βλάβη κι ότι η βαρύτητα της νόσου σχετίζεται με 
τον τίτλο τους. Αντίθετα, μια άλλη μελέτη έδειξε 
ισχυρότερη τη συσχέτιση των ακτινολογικών βλα-
βών με το ΡΠ απ’ ό,τι με τα anti-CCP54. Ωστόσο, 
ενδιαφέρον είναι ότι εκτός από τις ακτινολογικά 
εμφανείς διαβρώσεις, τα anti-CCP είναι κριτήριο 
που μπορεί, μάλλον, να διαχωρίσει τη διαβρω-
τική από τη μη-διαβρωτική ΡΑ, τεκμηριώνοντας 
το σημαντικό ρόλο που μπορεί να παίξουν στην 
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πρώιμη διάγνωση της νόσου39.
Οι Kastbom και συν.53 παρακολούθησαν για 

τρία χρόνια 242 ασθενείς με ΡΑ πρόσφατης έναρ-
ξης και τα αποτελέσματά τους έδειξαν ότι τα anti-
CCP είχαν παρόμοια διαγνωστική ευαισθησία 
με το ΡΠ στην πρώιμη ΡΑ, αλλά υπερείχαν ως 
προγνωστικός δείκτης της εξέλιξης της νόσου 
κατά τη διάρκεια των τριών ετών.

Μια σειρά μελετών εξέτασαν την επίδραση 
της θεραπείας με anti-TNF παράγοντες στους 
ορολογικούς δείκτες και τα αποτελέσματά τους 
ήταν αντικρουόμενα. Σε κάποιες φάνηκε ότι με 
τη θεραπεία ελαττώνονται τα επίπεδα τόσο του 
ΡΠ όσο και των anti-CCP αντισωμάτων37,42, ενώ 

σε άλλες παρατηρήθηκε ελάττωση μόνο του 
ΡΠ47 ή κανενός εκ των δύο αντισωμάτων45. Σε 
πρόσφατη μελέτη των Chen και συν.72 για την 
επίδραση στα επίπεδα των anti-CCP και του 
ΡΠ, της ετανερσέπτης ως μονοθεραπείας ή σε 
συνδυασμό με άλλα τροποποιητικά της νόσου 
φάρμακα (DMARDs), φάνηκε ότι ο συνδυασμός 
των φαρμάκων οδηγεί σε μεγαλύτερη ελάττωση 
των επιπέδων, η οποία είναι συμβατή και με τη 
μείωση της ενεργότητας της νόσου.

Η παρουσία των anti-CCP στα άλλα 
νοσήματα

Στον πίνακα 1 αναφέρονται τα αποτελέσμα-

Πίνακας 1. Τα anti-CCP αντισώματα σε ασθενείς με άλλα νοσήματα (Schur PH. Int J of 
Advances in Rheumatology 2005)73

Νόσος	A nti-CCP (+) άτομα	 Βιβλιογραφική Αναφορά
Υγιή άτομα	 25/3151 (0,79%)	� 29,33,35-38,40,44,48,59,

63,64,71,74
Αγκυλοποιητική σπονδυλαρθρίτιδα	 4/99 (4%)	 44,55,60,71
Ινομυαλγία	 1/10	 55
Ηπατίτιδα C	 1/177 έναντι 53/77 (30%) με ΡΠ (+)	 33,37,50,57,75
Λοιμώδη νοσήματα	 8/406 (2%) έναντι 	 29
	 46/366 (12,6%) με ΡΠ (+)	
Φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου	 2/10	 60
Νεανική ιδιοπαθής αρθρίτιδα	 41/529 (7,8%) έναντι 	 38,52,55,74,76,77
	 55/410 (13,4%) με ΡΠ (+)	
Οστεοαρθρίτιδα	 0/37	 29,60
Παλίνδρομος ρευματισμός	 18/33 (55%) έναντι 	 78
	 14/33 (42%) με ΡΠ (+)	
Ρευματική πολυμυαλγία	 0/49	 57
Πολυμυοσίτιδα/ Δερματομυοσίτιδα	 0/60	 29
Ψωριασική αρθρίτιδα	 22/190 (11,6%)	 55,67,79
Αντιδραστική αρθρίτιδα	 1/40 (2,5%) έναντι 4/40 (10%) ΡΠ (+)	 29
Σαρκοείδωση	 0/10	 60
Σύνδρομο Sjogren	 23/429 (5,4%) έναντι 	 29,44,48,63,71,80,81
	 149/307 (48,5%) ΡΠ (+)	
Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος	 11/397 (2,8%) έναντι 	 29,30,38,44,48,55,	  
	 49/231 (21,2%) ΡΠ (+)	 60,63,71,74
Αδιαφοροποίητη νόσος 	 30/282 (10,6%) έναντι	 69
του συνδετικού ιστού	  104/282 (36,9%) ΡΠ (+)	
Αγγειίτιδες	 1/30 έναντι 4/30 ΡΠ (+)	 29
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τα μελετών σχετικά με την παρουσία anti-CCP 
αντισωμάτων σε άλλα, εκτός της ΡΑ, νοσήματα, 
όπως αυτά συγκεντρώθηκαν από τον Schur73. 
Φαίνεται ότι anti-CCP αντισώματα μπορούν να 
ανιχνευθούν και σε κάποιους ασθενείς με άλλα 
ρευματικά νοσήματα, όπως ο παλίνδρομος ρευ-
ματισμός, η ψωριασική αρθρίτιδα και η νεανική 
αρθρίτιδα, σε χαμηλούς, ωστόσο, τίτλους.

Συμπερaσματα

Η ανίχνευση των anti-CCP αντισωμάτων προ-
σφέρει έναν ορολογικό δείκτη επιπρόσθετο στο 
ΡΠ, χρήσιμο για τη διάγνωση της ΡΑ. Η μέθοδός 
της αφορά σε μια εύκολα αναπαραγώγιμη και 
εκτελέσιμη ELISA, στοιχείο ιδιαίτερα σημαντικό 
για την ευρεία εργαστηριακή της χρήση.

Τα anti-CCP αντισώματα: α) έχουν υψηλή ειδι-
κότητα για τη νόσο, β) είναι ικανά να διακρίνουν 
τη ΡΑ από τις άλλες αρθρίτιδες που τη μιμούνται, 
γ) ανιχνεύονται πολύ νωρίς κατά τη διάρκεια 
της νόσου και δ) είναι χρήσιμα στην πρόγνωση 
της νόσου. Σημαντικό είναι, επίσης, το γεγονός 
ότι προβλέπουν καλύτερα τη ΡΑ από το ΡΠ σε 
ασθενείς με πρώιμη αρθρίτιδα, σχετίζονται ισχυ-
ρότερα από ό,τι ο ΡΠ με βαρύτερη νόσο, όπως 
αυτή διαπιστώνεται από την ακτινολογική εξέλιξη 
των διαβρώσεων, ενώ επιπρόσθετα, μπορούν 
να διαχωρίσουν επαρκώς τη διαβρωτική από τη 
μη διαβρωτική μορφή της ΡΑ, τεκμηριώνοντας 
το σημαντικό τους ρόλο στην πρώιμη διάγνωση 
της νόσου.

Ο συνδυασμός θετικών anti-CCP με θετικό 
ΡΠ παρέχει υψηλή προγνωστική αξία για την 
εμφάνιση ΡΑ τόσο σε άτομα υψηλού κινδύνου, 
όσο και στο γενικό πληθυσμό και θα πρέπει να 
ενθαρρύνει το ρευματολόγο για την άμεση χορή-
γηση DMARDs στην πρώιμη ΡΑ. Ως επακόλουθο, 
μπορεί να ελαττωθεί σημαντικά ο χρόνος ανάμε-
σα στην πρώτη επίσκεψη στο ρευματολόγο και 
στην απόφαση για έναρξη ανοσοτροποποιητικής 
παρέμβασης έχοντας ως αποτέλεσμα οι αρθρικές 
διαβρώσεις να ανασταλούν ήδη από τα πολύ 
αρχικά τους στάδια. 

Είναι απαραίτητες, ωστόσο, οι μελέτες με μεγα-

λύτερες ομάδες ασθενών ώστε να επιβεβαιωθούν 
αυτά τα δεδομένα και ενδεχομένως να τεκμηριω-
θούν περαιτέρω συσχετίσεις που μπορεί να είναι 
χρήσιμες για το διαχωρισμό κλινικών υποομάδων 
μεταξύ των ασθενών με ΡΑ. Τα συμπεράσματα 
που θα εξαχθούν μπορεί να χρησιμεύσουν μελ-
λοντικά στο σχεδιασμό καλύτερων θεραπευτικών 
στρατηγικών.

Abstract

The use of anti-CCP antibody system for 
early diagnosis, prognosis and monitoring 
of rheumatoid arthritis

P. Kontantopoulou, N. Evagelatos, L. Pantazi, G. 
Vaiopoulos
1st Dept of Internal Medicine, University of Athens, 
“Laikon” General Hospital

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic 
inflammatory autoimmune disease of unknown 
cause with a worldwide prevalence of about 
1%. The American College of Rheumatology 
classification criteria for RA (1987) are not helpful 
in predicting disease’s initiation or diagnosing 
RA at an early sub-clinical stage, so that, it is 
essential for a specific and sensitive serological 
marker, which may be present very early in the 
course of the disease, to be found. An adequate 
marker should indicate not only the disease’s 
clinical progression, but also predict its erosive 
or non-erosive course. 

Antibodies to citrullinated proteins (anti-
cyclic citrullinated peptide antibodies, anti-CCP 
antibodies) are highly specific for RA (98%) and 
precede the onset of its clinical manifestations, 
indicating possibly a pathogenetic role for these 
antibodies in RA. This review will discuss the value 
of anti-CCP antibodies in the diagnosis, prognosis 
and monitoring of RA.

Hellenic Rheumatology 2006;17(4):324-333

Key words: anti-CCP antibodies, rheumatoid arthritis, 
serological marker.
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