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Ερευνητική Εργασία

Περιληψη

Σκοπός: Να μελετηθεί η διαγνωστική αξία των αντι-CCP αντι-
σωμάτων σε Ελληνες ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα(ΡΑ).

Μέθοδοι: Χρησιμοποιώντας ανοσο-ενζυματική μέθοδο 
(CCP2 kit) μετρήσαμε αντι-CCP αντισώματα σε 220 ασθενείς 
με ΡΑ (95 με εξω-αρθρικές εκδηλώσεις), 178 ασθενείς με άλλα 
ρευματικά νοσήματα, και 100 υγιείς αιμοδότες. Μετρήσαμε 
το ρευματοειδή παράγοντα (RF) και το συγκρίναμε με τα αντι-
CCP αντισώματα για την περιοχή κάτωθεν της καμπύλης (area 
under the curve, AUC), ευαισθησία, και ειδικότητα. Αναλύσαμε 
τη σχέση των αντι-CCP αντισωμάτων με τις εξω-αρθρικές εκδη-
λώσεις.

Αποτελέσματα: Η ευαισθησία των αντι-CCP αντισωμάτων 
και του RF για τη ΡΑ ήταν 63.2% και 59.1%, και η ειδικότητα 
ήταν 95.0% και 91.2%, αντίστοιχα. Η AUC για τα αντι-CCP 
αντισώματα ήταν 0.90 (95% CI, 0.87-0.93) και για τον RF 
ήταν 0.71(95% CI, 0.64-0.77).  Τα αντι-CCP αντισώματα είχαν 
στατιστική συσχέτιση με την ακτινογραφική βλάβη των αρθρώ-
σεων. Οι CCP(+) ΡΑ ασθενείς είχαν αυξημένο αριθμό διογκω-
μένων αρθρώσεων και αυξημένη CRP σε σχέση με του CCP(-) 
ΡΑ ασθενείς (Mann-Whitney U test, p=0.01, και p<0.001, αντί-
στοιχα). Δεν υπήρχε στατιστική συσχέτιση των αντι-CCP αντι-
σωμάτων με το σκορ DAS28 (r = 0.13, p = 0.12).  ΡΑ ασθενείς 
με υψηλό τίτλο αντι-CCP αντισωμάτων συσχετίζονταν με ορο-
γονίτιδα και πνευμονική ίνωση.
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Συμπέρασμα: Σε Ελληνες ασθενείς με ΡΑ, τα αντι-
CCP αντισώματα έχουν καλύτερη διαγνωστική αξία 
από τον RF και συσχετίζονται με δείκτες ενεργότητας, 
την αρθρική βλάβη και εξωαρθρικές εκδηλώσεις.
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Όροι ευρετηρίου: αυτοαντισώματα, αντι-CCP αντισώ-
ματα, ειδικότητα, ευαισθησία, ρευματοειδής αρθρίτιδα, 
ρευματοειδής παράγοντας

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η διάγνωση της ρευματοειδούς αρθρίτιδας (ΡΑ) 
στηρίζεται κυρίως σε κλινικά κριτήρια που μπορεί 
να κάνουν χρόνια για να εκπληρωθούν. Ο ρευμα-
τοειδής παράγοντας (rheumatoid factor, RF) που 
περιλαμβάνεται στα διαγνωστικά κριτήρια της ΡΑ 
έχει χαμηλή ειδικότητα για τη νόσο.  Νέα αντισώ-
ματα, έναντι μορίων κιτρουλλίνης, έδειξαν καλή 
ειδικότητα για τη ΡΑ σε βορειοευρωπαίους λαούς.  
Η κιτρουλλίνη σχηματίζεται από μετα-μεταφραστι-
κή τροποποίηση των καταλοίπων αργινίνης με  τα 
ένζυμα απο-ιμινάσες πεπτιδυλ-αργινίνης. Τέτοια 
κιτρουλλινιωμένα μόρια περιλαμβάνουν τη φιλαγ-
γρίνη, τη κερατίνη, τη φιμπρίνη και την βιμεντίνη1. 
Σήμερα τα αντισώματα έναντι κιτρουλλινιωμένων 
μορίων ανιχνεύονται με ανοσο-ενζυματική μέθοδο 
(ELISA) όπου χρησιμοποιείται ως αντιγόνο κυκλικό 
κιτρουλλινιωμένο πεπτίδιο. Τα αντι-CCP1 2,3 και 
αντι-CCP24-9 αντισώματα βρέθηκε ότι έχουν μεγάλη 
ειδικότητα για τη ΡΑ και συσχέτιση με τη βλάβη των 
αρθρώσεων 10-13. 

Στους βορειοευρωπαίους λαούς, η ΡΑ συσχετίζε-
ται με τον κοινό επίτοπο του HLA-DRB1.  Επίσης, η 
παραγωγή των αντι-CCP αντισωμάτων συσχετίζεται 
με τον κοινό επίτοπο του HLA-DRB112.  Στους Ελληνες 
με ΡΑ ο κοινός επίτοπος του HLA-DRB1 μπορεί να 
υπάρχει στη μειοψηφία των ασθενών 14 και γιαυτό 
μελετήσαμε τη σημασία των αντι-CCP αντισωμάτων 
σε Ελληνες ασθενείς με ΡΑ.

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

Ασθενείς

Η μελέτη είχε δύο σκέλη. Στο πρώτο εξετάσθηκε 

σε προοπτική μελέτη η διαγνωστική αξία των αντι-
CCP αντισωμάτων σε 155 συνεχόμενους ασθενείς 
με ΡΑ (γυναίκες 118, άνδρες 37, ηλικία 60.3 ± 
12.8 έτη [μέσος όρος ± σταθερή απόκλιση(SD)])   
Όλοι οι ασθενείς είχαν ΡΑ σύμφωνα με τα κριτήρια 
της Αμερικανικής Ρευματολογικής Εταιρείας του 
1987 15. Στους ασθενείς αυτούς καταγράφηκαν 
δημογραφικά στοιχεία, βασικές αιματολογικές και 
βιοχημικές εξετάσεις και η φαρμακευτική αγωγή.  
Εκατόν εβδομήντα οκτώ ασθενείς με άλλες ρευμα-
τοπάθειες (γυναίκες 131, άνδρες 48, ηλικία 54.9 ± 
16.5 έτη), σύμφωνα με τα κριτήρια της αντίστοι-
χης νόσου, και 100 υγιείς αιμοδότες του τοπικού 
Κέντρου Αιμοδοσίας (γυναίκες 15, άνδρες 85, 
ηλικία 39.2 ± 10.4 έτη), χρησίμευσαν ως μάρτυρες 
νόσου και υγιείς μάρτυρες, αντίστοιχα. 

Στο δεύτερο σκέλος της μελέτης εξετάσθη-
καν συσχετίσεις των αντι-CCP αντισωμάτων με 
εξω-αρθρικές εκδηλώσεις σε 220 συνεχόμενους 
ασθενείς με ΡΑ. Από αυτούς, οι 95 είχαν εξω-αρ-
θρικές εκδηλώσεις (exRA), και οι 125 δεν είχαν 
ποτέ εξω-αρθρικές εκδηλώσεις (cRA).  Ολοι οι 
ασθενείς παρακολουθούνταν στο Ρευματολογικό 
Ιατρείο του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου 
Λάρισας.

Μέθοδοι

Η δραστηριότητα της ΡΑ εκτιμήθηκε με το σκορ 
DAS28 16, τον αριθμό των διογκωμένων αρθρώ-
σεων, τη διάρκεια της πρωινής δυσκαμψίας, και 
τα επίπεδα της C-αντιδρώσας πρωτείνης (CRP, 
mg/dL). Η ακτινογραφική βλάβη των αρθρώσεων 
εκτιμήθηκε σε απλή ακτινογραφία των άκρων χει-
ρών σύμφωνα το τροποποιημένο Larsen score17,18 
σε κλίμακα 0 (καμμία βλάβη)-V (μέγιστη βλάβη).  
Δυο ρευματολόγοι (I.A, A.Z), βαθμολόγησαν την 
βλάβη με τυφλό τρόπο, χωρίς να γνωρίζουν τα 
αποτελέσματα αντισωμάτων και όταν υπήρχε 
απόκλιση των δυο βαθμολογητών επιλέχθηκε η 
χαμηλότερη βαθμολογία.

Οι οροί των ασθενών και των μαρτύρων μετά τη 
συλλογή τους διατηρήθηκαν στους -80o C μέχρι τη 
μέτρηση των αντισωμάτων.  Τα αντι-CCP αντισώ-
ματα μετρήθηκαν με QUANTA lite CCP2 IgG ELISA 
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kit (INOVA diagnostics), σύμφωνα με τις οδηγίες 
του κατασκευαστή (φυσιολογικό όριο = 20 IU/mL).  
Ο IgM RF μετρήθηκε με ανοσο-νεφελομετρία 
(Dade Behring) (φυσιολογικό όριο=15 IU/mL) Οι 
μετρήσεις και των δυο αντισωμάτων έγιναν τυφλά, 
χωρίς να είναι γνωστή η διάγνωση της νόσου και 
το αποτέλεσμα του άλλου αντισώματος.

Εγιναν καμπύλες Receiver Operating Chara
cteristics (ROC) και υπολογίσθηκε η περιοχή κάτω-
θεν της καμπύλης (area under the curve, AUC) μαζί 
με τα αντίστοιχες ζώνες αξιοπιστίας (confidence 
intervals, CIs).  Υπολογίσθηκαν η ευαισθησία, και 
ειδικότητα. Η στατιστική συσχέτιση (correlation) 
μεταξύ των επιπέδων των αντι-CCP αντισωμά-
των και του Larsen score  προσδιορίσθηκε με το 
Spearman’s rank correlation test.  Οι στατιστικές 
αναλύσεις έγιναν με το λογιστικό πρόγραμμα 
SPSS.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Διαγνωστική αξία των αντι-CCP αντισωμάτων 
στη ΡΑ

Τα εργαστηριακά ευρήματα των ασθενών με 
ΡΑ φαίνονται στον Πίνακα 1. Οι ασθενείς είχαν 
διάρκεια της νόσου 11,3 (±0.8) έτη (μέσος όρος 
± σταθερή απόκλιση), με πρωϊνή δυσκαμψία 32,9 
(±52,6) λεπτά, ευαίσθητες αρθρώσεις 8 (±7), διο-
γκωμένες αρθρώσεις 3 (±5), και σκορ DAS28 4,5 
(±1,6).  Η συχνότητα των αντι-CCP αντισωμάτων 
και του RF σε ασθενείς και υγιείς φαίνονται στον 
Πίνακα 2.  Η συχνότητα των αντι-CCP αντισωμάτων 

στους ασθενείς με ΡΑ ήταν 63,2% και του RF ήταν 
59,1%.  Εβδομήντα εξ ΡΑ ασθενείς (49%) ήταν 
αντι-CCP(+) και RF(+), 22 ΡΑ ασθενείς (14,2%) ήταν 
αντι-CCP(+) και RF(-), και 16 ΡΑ ασθενείς (10,3%) 
ήταν αντι-CCP(-) και RF(+).  Θετικότητα για αντι-
CCP με ή χωρίς RF είχαν 75,5% των ΡΑ ασθενών.  
Μεταξύ των 63 RF(-) ΡΑ ασθενών, 22 ασθενείς 
(34,9%) ήταν αντι-CCP(+).  Ενώ μεταξύ των 57 
αντι-CCP(-) ΡΑ ασθενών, 28,1% ήταν RF(+).

Εννέα από του 14 ασθενείς με άλλα ρευματικά 
νοσήματα είχαν πολύ χαμηλά επίπεδα αντι-CCP 
αντισωμάτων (23,2-27,7 IU/mL).  Ενας ασθενής, 
με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο και υψηλά 
επίπεδα αντι-CCP αντισώματα, είχε μητέρα με 
ΡΑ.

Όταν η ευαισθησία και ειδικότητα των αντι-CCP 
αντισωμάτων και του RF εξετάσθηκαν μαζί, η AUC 
για τα αντι-CCP αντισώματα ήταν 0.90 με 95% CI 
από 0.87 έως 0.93, ενώ η AUC για τον RF ήταν 0.71 
με 95% CI από 0.64 έως 0.77.  Η τιμή AUC για τα 
αντι-CCP αντισώματα ήταν υψηλότερη από αυτή 
του RF χωρίς επικάλυψη των ζωνών αξιοπιστίας.  
Αυτό δείχνει ότι τα αντι-CCP αντισώματα είχαν 
καλύτερη διαγνωστική αξία από τον RF στη ΡΑ.  
Οταν η ευαισθησία και η ειδικότητα εξετάσθηκαν 
χωριστά, η ευαισθησία των αντι-CCP αντισωμάτων 
για τη ΡΑ ήταν 0,63 και η ειδικότητα ήταν 0,95. 
Οι αντίστοιχες τιμές του RF ήταν 0,59 και 0,91.  
Η παρουσία είτε του ένα είτε του άλλου αντισώ-
ματος αύξανε την ευαισθησία στο 0,75, ενώ η 
παρουσία και των δυο αντισωμάτων αύξανε την 
ειδικότητα στο 0,98. 

Αντι-CCP2 αντισώματα και βαρύτητα της ΡΑ

Η ενεργότητα της ΡΑ, σύμφωνα με το δείκτη 
DAS28, ήταν χαμηλή (DAS28 <3,2) σε 30 ΡΑ 
ασθενείς (19,7%), μέτρια (DAS28 3,2-5,1) σε 68 
ΡA ασθενείς (44,7%), και υψηλή (DAS28 >5,1) 
σε 54 ΡΑ ασθενείς (35,5%).  Περισσότεροι ΡΑ 
ασθενείς με υψηλό δείκτη DAS28 είχαν αντι-CCP 
αντισώματα (75,9%) σε σχέση με ΡΑ ασθενείς 
με χαμηλό δείκτη DAS28 (31,8%) (p<0,001).   
Ωστόσο, δεν βρέθηκε στατιστική συσχέτιση (cor-
relation) μεταξύ των αντι-CCP αντισωμάτων και 

Πίνακας 1. Εργαστηριακά ευρήματα στους 
ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα

χαρακτηριστικό	 Τιμή (μέσος όρος ± SD)

ΤΚΕ (n=152)	 30.9 (± 22.8) mm/1η ώρα
CRP (n=143) 	 1.8 (±3.3) mg/dL
Larsen σκορ (n=131) 	 2.1 (±1.1)
Αντι-CCP αντισώματα 	 81.9 (±115.4) IU/mL
(n=155)
RF (n=155) 	 246.3 (± 508.1) IU/mL
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της ενεργότητας της νόσου, όπως αυτή ορίζεται 
με τον δείκτη DAS28 (r = 0,13, p = 0,12).  Αντι-
CCP(+) ΡΑ ασθενείς είχαν αύξηση του αριθμού 
των διογκωμένων αρθρώσεων και των επιπέδων 
της CRP σε σχέση με τους αντι-CCP(-) ΡΑ ασθε-
νείς (Mann-Whitney U test, p=0,01, και p<0,001, 
αντίστοιχα). 

Τριάντα εννέα ΡΑ ασθενείς (72,2%) με υψηλή 
ενεργότητα νόσου ήταν RF(+), σε σχέση με 15 ΡΑ 
ασθενείς (50,0%) με χαμηλή ενεργότητα νόσου 
(μη σημαντικό, NS).  Υπήρχε μέτρια στατιστική 
συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων του IgM RF και 
του δείκτη DAS28 (r = 0,29, p = 0,001).  Επίσης, 
οι RF(+) ΡΑ ασθενείς είχαν αύξηση του αριθμού 
των διογκωμένων αρθρώσεων και των επιπέ-
δων της CRP σε σχέση με τους RF(-) ΡΑ ασθε-
νείς (Mann-Whitney U test, p=0,02, και p=0,002, 
αντίστοιχα).

Δώδεκα ΡΑ ασθενείς είχαν Larsen σκορ 0-I, 83 
ασθενείς είχαν σκορ II-III, και 36 ασθενείς είχαν 
σκορ IV-V.  Μεταξύ των ΡΑ ασθενών με μεγάλη 
αρθρική βλάβη (σκορ Larsen IV-V), 28 ασθενείς 
(77,7%) ήταν αντι-CCP(+) και 22 ασθενείς (61%) 
ήταν αντι-CCP(+) και RF(+).  Μεταξύ των ΡΑ ασθε-
νών με μικρή αρθρική βλάβη (σκορ Larsen 0-1), 
οι αντίστοιχοι αριθμοί ήταν 6 (50%) και 3 (25%).  
CCP(+) ΡΑ ασθενείς παρουσίαζαν μια τάση για 
μεγαλύτερο ακτινογραφικό αρθρικό σκορ συγκρι-

νόμενοι με CCP(-) ΡΑ ασθενείς, που δεν έφθανε 
στατιστική σημαντικότητα.  Υπήρχε όμως μια 
σχετικά μικρή στατιστική συσχέτιση (correlation) 
μεταξύ του ακτινογραφικού αρθρικού σκορ και 
των αντι-CCP αντισωμάτων (Spearman correla-
tion coefficient, r = 0,27, p = 0,001). Καλύτερη 
στατιστική συσχέτιση μεταξύ του ακτινογραφικού 
αρθρικού σκορ και των αντι-CCP αντισωμάτων 
βρέθηκε σε ασθενείς με μικρή διάρκεια νόσου 
(0-5 έτη) (Spearman r = 0,40,  p = 0,029).  Για την 
τελευταία ανάλυση, οι ΡΑ ασθενείς χωρίσθηκαν 
ανάλογα με τη διάρκεια νόσου σε κατηγορίες 
μικρής (0-5 έτη), μέτριας (5-10 έτη), και μεγάλης 
διάρκειας (> 10 έτη) νόσου. 

Βρέθηκε σχετικά μικρή στατιστική συσχέτιση 
μεταξύ του RF και του ακτινογραφικού αρθρικού 
σκορ (Spearman r = 0,33, p= 0,001). 

Αντι-CCP αντισώματα και εξω-αρθρικές 
εκδηλώσεις

Αντι-CCP αντισώματα βρέθηκαν σε 62 exRA 
ασθενείς (65,3%) και σε 73 cRA ασθενείς (58,4%) 
(NS).  Δεν υπήρχε στατιστική σημαντική διαφο-
ρά στη θετικότητα για αντι-CCP αντισώματα σε 
σχέση με τη θεραπεία με αντι-TNFα παράγοντα 
ή πρεδνιζολόνη.  Αντι-CCP αντισώματα βρέθηκαν 
σε 90,9% των ασθενών με πνευμονική ίνωση 
(p=0,03) (Πϊνακας 4).  Μεταξύ των ασθενών με 

Πίνακας 2. Αντι-CCP αντισώματα και RF σε διάφορα ρευματικά νοσήματα και υγιείς 
μάρτυρες.

Νόσος (n)	 anti-CCP (%)	 RF (%)
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)
Κρυσταλλική αρθρίτιδα(7)	 0 (0.0)	 1 (14.3)
Νόσος Still των ενηλίκων (5)	 0 (0.0)	 0 (0.0)
Συστηματική σκλήρυνση (5)	 1 (20)	 1 (20)
Νεανική ιδιοπαθής αρθρίτιδα (4)	 1 (25)	 1 (25)
Αλλες (n=10)	 2 (20.0)	 1 (10.0)
Υγιείς μάρτυρες (100)	 0 (0.0)	 3 (3.0)
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exRA, 37,9% είχαν υψηλά επίπεδα αντι-CCP αντι-
σωμάτων (>100 IU/mL) σε σχέση με το 21,6% 
των ασθενών με cRA (p=0,008).  Τα επίπεδα των 
αντι-CCP αντισωμάτων ήταν υψηλά σε 52,9% των 
ασθενών με ορογονίτιδα και σε 63,6% των ασθε-
νών με πνευμονική ίνωση (p=0,02 και p=0,008, 

αντίστοιχα) (Πίνακας 5). 
Ο RF ανιχνεύθηκε στο 69,5% των ασθενών με 

exRA σε σχέση με το 60,0% των ασθενών με cRA 
(NS).  CCP(+) και RF(+) ήταν 55,8% των exRA 
ασθενών και 42,4% των cRA ασθενών (NS).  CCP(+) 
με ή χωρίς RF(+) είχαν 78,9% exRA ασθενείς και 

Πίνακας 3. Διαγνωστική αξία των αντι-CCP αντισωμάτων και του RF στη ρευματοειδή 
αρθρίτιδα

Anti-CCP ΡΑ vs μη ΡΑ. ΡΑ vs ρευματική νόσος ΡΑ vs υγιείς

AUC
0,90 (95% CI: 0,87 – 
0,93)

0,87 (95% CI:  0,83 
– 0,91)

0,95 (95% CI: 
0,92 – 0,97)

Ευαισθησία
63,6% (95% CI: 55,8% - 
70,8%)

63,6% (95% CI: 55,8% 
- 70,8%)

63,6% (95% CI: 
55,8% - 70,8%)

Ειδικότητα
95,0% (95% CI: 91,7% - 
97,0%)

92,1% (95% CI: 87,2% 
- 95,3%)

100% (95% CI: 
96,4% - 100%)

RF ΡΑ vs μη ΡΑ ΡΑ vs ρευματική νόσος ΡΑ vs υγιείς

AUC 0,71 (95% CI: 0,64 – 0,77)
0,72 (95% CI: 0,66 
– 0,78)

0,682 (95% CI: 
0,61 – 0,76)

Ευαισθησία
59,1% (95% CI :  51,2% - 
66,5%)

59,1% (95% CI: 51,2% 
- 66,5%)

59,1% (95% 
CI:  51,2% - 
66,5%)

Ειδικότητα
91,2% (95% CI :  87.3% - 
94.0%)

87.93% (95% CI: 82.3% 
- 92.0%)

97.00% (95% 
CI:  91.6% - 
99.0%)

AUC= area under the curve 
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76,0% cRA ασθενείς (NS).  Τα επίπεδα του RF ήταν 
265,0 ± 52,0 IU/mL (μέσος όρος ± σταθερό λάθος 
του μέσου όρου, SEM) σε exRA και 205,1 ± 40,6 
IU/mL σε cRA (NS).  Υψηλά επίπεδα RF (> 268 
IU/mL) ήταν συχνότερα σε ασθενείς με σύνδρομο 
ξηρότητας των οφθαλμών. Το όριο των 268 IU/mL 
επιλέχθηκε επειδή έχει 98,5% ειδικότητα για τη ΡΑ 
και προήλθε από την καμπύλη ROC.     

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Τα αντι-CCP αντισώματα σε διάφορες μελέτες 
βρέθηκε να έχουν ευαισθησία 0,64-0,74 και ειδι-
κότητα 0,90-0,99 για τη ΡΑ 4-10.  Για το λόγο αυτό 
χρησιμοποιήθηκαν με επιτυχία να διαγνώσουν 
πρώιμη ΡΑ από παροδική αρθρίτιδα3, ή αδιαφο-
ροποίητη αρθρίτιδα 19.  Σε συμφωνία με προηγού-
μενες μελέτες, η δική μας βρήκε ευαισθησία 0,63 
και ειδικότητα 0,95 για τα αντι-CCP αντισώματα 
στη ΡΑ.  Η διαφορετική συχνότητα των αντι-CCP 
αντισωμάτων σε διάφορους πληθυσμούς ΡΑ έχει 
διάφορες εξηγήσεις: (α) τα αντι-CCP αντισώμα-
τα αναγνωρίζουν διαφορετικούς επιτόπους στα 
κιτρουλλινιωμένα μόρια και διαφορετικοί ασθε-
νείς έχουν διαφορετικές υπο-ομάδες αντι-CCP 
αντισωμάτων20,21.  (β) τα επίπεδα των αντι-CCP 
αντισωμάτων στη ΡΑ επηρεάζονται από τα αλλήλια 
HLA, και είναι υψηλότερα σε ασθενείς με τον κοινό 

επίτοπο του HLA-DRB1 (SE)12.  Σε Ελληνες ασθενείς 
με ΡΑ, μία μελέτη βρήκε τον κοινό αυτό επίτοπο 
στη μειοψηφία των ασθενών14 αλλά μια μετέπειτα 
μελέτη στο 65% των ασθενών22 (γ) Η θεραπεία 
μπορεί να επιδρά στα επίπεδα των αντισωμάτων. 
Μείωση των επιπέδων των αντι-CCP αντισωμάτων 
με τη θεραπεία έχει βρεθεί από μερικούς ερευνητές 
23 αλλά όχι από άλλους 24.  

Τα δυο αντισώματα, αντι-CCP, και RF φαίνεται 
ότι αλληλοσυμπληρώνονται όσον αφορά τη χρη-
σιμότητα τους.  Η υψηλή ειδικότητα των αντι-CCP 
αντισωμάτων είναι ιδιαίτερα χρήσιμη σε RF(-) 
ασθενείς, όπου η συχνότητα των αντι-CCP αντι-
σωμάτων φθάνει το 40% 7.  Από το άλλο μέρος, 
28,1% των αντι-CCP(-) ΡΑ ασθενών ήταν RF(+).  
Η χαμηλή συχνότητα του RF στους ασθενείς μας 
μπορεί να εξηγηθεί από το απλό γεγονός ότι το νο-
σοκομειακό μας Ρευματολογικό Ιατρείο λειτουργεί 
ως πρωτοβάθμιο, δευτεροβάθμιο και τριτοβάθμιο 
κέντρο και ως εκ τούτου οι ΡΑ ασθενείς έχουν όλο 
το φάσμα της βαρύτητας της νόσου, από πολύ 
ελαφριά μέχρι πολύ βαριά.  Η πρακτική αυτή είναι 
σε αντίθεση με άλλες χώρες, όπου τα νοσοκομεία 
δέχονται μόνο παραπομπές από άλλους Ιατρούς 
και οι ΡΑ ασθενείς περιλαμβάνουν μόνο τις βα-
ρύτερες μορφές της νόσου. 

 Στη μελέτης μας βρέθηκε συσχέτιση των αντι-

Πίνακας 4. Αντι-CCP αντισώματα σε ασθενείς με ΡΑ και εξω-αρθρικές εκδηλώσεις (exRA) 
και σε ΡΑ ασθενείς χωρίς ποτέ εξω-αρθρικές εκδηλώσεις (cRA).

Νόσος	 CCP2(+)(%)
exRA (n = 95)	 62(65,3)
-ρευματοειδή οζίδια (n=10) 	 6(60,0)
-πνευμονική ίνωση (n=11) 	 10(90,9)*
-ορογονίτιδα (n=17) 	 14(82,4)
-αγγειίτιδα δέρματος (n=2)	  1(50,0)
-νευροπάθεια (n=5)	  3(60,0)
-σύνδρομο ξηρότητας (n=53) 	 35(66,0)
-σύνδρομο Felty (n=4)	  4(100)
-φαινόμενο Raynaud (n=14) 	 6(42.9)
cRA (n=125)	 73(58.4)

* p=0.03
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CCP αντισωμάτων με δείκτες ενεργότητας της 
νόσου, όπως αριθμό διογκωμένων αρθρώσεων 
και επίπεδα CRP, όπως και σε άλλη μελέτη 7.  Η 
μελέτη μας δεν διάρκεσε πολλά έτη για να παρακο-
λουθήσει την ακτινογραφική εξέλιξη των αρθρώ-
σεων σε σχέση με τα αντι-CCP αντισώματα.  Εν 
τούτοις, βρέθηκε στατιστική συσχέτιση των αντι-
CCP αντισωμάτων με το ακτινογραφικό αρθρικό 
σκορ.  ]Σε μελέτες μακρόχρονης παρακολούθησης 
βρέθηκε συσχέτιση των αντι-CCP αντισωμάτων 
μόνων 13 ή σε συνδυασμό με τον κοινό επίτοπο 
του HLA-DRB1 12 με ταχύτερη ακτινογραφική 
αρθρική βλάβη.  Σε ανάλυση πολλαπλής εξάρ-
τησης (multiple regression analysis), τα αντι-CCP 
αντισώματα 11 βρέθηκε ότι είναι προγνωστικός 
δείκτης της βλάβης των αρθρώσεων. 

Η υψηλή ειδικότητα των αντι-CCP αντισωμάτων 
στη ΡΑ συνδυασμένο με την πρώιμη εμφάνιση 
τους πριν την κλινική έκφραση της νόσου 25,26, 
κάνει εμφανή την ανάγκη να χρησιμοποιηθούν 
τα αντι-CCP αντισώματα ως διαγνωστικά κριτήρια 
της ΡΑ.    Η συσχέτιση των αντι-CCP αντισωμά-
των με την βλάβη των αρθρώσεων 11,12,13,27,28 
και με τις εξω-αρθρικές εκδηλώσεις της ΡΑ δίνει 
επιπρόσθετη βοήθεια στους ρευματολόγους να 
αποφασίσουν πολύ ενωρίς επιθετική θεραπεία 

σε άτομο με ΡΑ που έχει αυξημένες πιθανότητες 
για βαριά πορεία της νόσου.  
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ABSTRACT

Αnti-cyclic citrullinated peptide antibodies 
in Greek patients with rheumatoid arthritis.

I. Alexiou1, Κ. Theodoridou2, A. Ziogas1, 
Α. Koutroumpas1, Α. Kontogianni1, A. Germenis2, 
L. I. Sakkas1

1Departments of Rheumatology, and 2Immunology 
and Histocompatibility, Thessaly University School of 
Medicine and Hospital, Larisa 41110, Greece

Objective: To assess the diagnostic value of 
anti-CCP antibodies in Greek patients with rheu-
matoid arthritis (RA).

Πίνακας 5.  Επίπεδα ορού αντι-CCP αντισώματα σε ασθενείς με ΡΑ και εξω-αρθρικές 
εκδηλώσεις (exRA) και σε ΡΑ ασθενείς χωρίς ποτέ εξω-αρθρικές εκδηλώσεις (cRA).

Νόσος	 αντι-CCP abs (IU/mL;mean±SEM)
exRA (n = 95)	 99,1±16,1
-ρευματοειδή οζίδια (n=10)	 80,0±24,9
-πνευμονική ίνωση (n=11)	 152,6±31,5*
-ορογονίτιδα (n=17)	 107,2±22,0**
-αγγειίτιδα δέρματος (n=2)	 55,3±30,1
-νευροπάθεια (n=5)	 53,0±24,8
-σύνδρομο ξηρότητας (n=53)	 78,2±10,9
-σύνδρομο Felty (n=4)	 108,5±43,1
-φαινόμενο Raynaud (n=14)	 64.9±20.2
cRA (n=125)	 73.1±10.2

* p=0.008,  **p=0.02
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Methods: Using an enzyme-linked immu-
nosorbent assay (ELISA) (CCP2) kit, we tested 
anti-CCP antibodies in serum samples from 220 
Greek patients with RA (95 with extra-articular 
manifestations, exRA), 178 patients with other 
rheumatic diseases, and 100 healthy blood do-
nors.  We also determined rheumatoid factor (RF) 
and compared it to anti-CCP antibodies for area 
under the curve (AUC), sensitivity, specificity and 
likelihood ratios.  

Results: Sensitivity of anti-CCP antibodies and RF 
for RA was 63.2% and 59.1%, and specificity was 
95.0% and 91.2%, respectively.  When sensitivity 
and specificity were considered simultaneously, 
the AUC for anti-CCP antibodies was 0.90(95%CI, 
0.87-0.93) and the AUC for RF was 0.71(95%CI, 
0.64-0.77). The presence of both antibodies in-
creased specificity to 98.2%.  Anti-CCP antibodies 
were positive in 34.9% of RF-negative RA patients. 
Anti-CCP antibodies showed a correlation with 
the radiographic joint damage.  Anti-CCP-positive 
RA patients had increased the swollen joint count 
and serum CRP concentration compared to anti-
CCP-negative RA patients (Mann-Whitney U test, 
p=0.01, and p<0.001, respectively). However, no 
correlation was found between anti-CCP antibodies 
and DAS28 score (r = 0.13, p = 0.12). High anti-
CCP levels were found in patients with serositis 
and lung fibrosis. 

Conclusions: In Greek patients with RA, anti-
CCP antibodies exhibit a better diagnostic value 
than RF and a correlation with radiological joint 
damage and extra-articular manifestations.

Ηellenic Rheumatology 2007; 18(3):275-283

Key words: autoantibodies, anti-CCP antibodies, 
rheumatoid arthritis, rheumatoid factor, sensitivity, 
specificity.
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