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Εμθάνιζη ενός παράγοντα στον ανθρώπινο ορό ποσ 

ενεργοποιεί ηην ειδική ζσγκόλληζη ερσθρών αιμοζθαιρίων 

προβάηοσ 

 

Erik Waaler 1940 

ΡΔΤΜΑΣΟΔΙΓΗ ΠΑΡΑΓΟΝΣΑ 

 Waaler E. Acta Pathol Microbiol Scand. 1940;17:172–88. 



ΣΙ ΕΙΝΑΙ Ο ΡΕΤΜΑΣΟΕΙΔΗ 

           ΠΑΡΑΓΟΝΣΑ 

  γενικός όρος  

 

  αυτοαντισώματα εναντίον του Fc τμήματος της 
ανοσοσφαιρίνης G 

 

 IgM, IgG, IgA ή IgE 

 

 Ποιός ανιχνεύεται στο εργαστήριο ; IgM RF  

 

 66% ευαισθησία για ΡΑ              82% ειδικότητα για ΡΑ 

 

                                                                       

 
        Willemze A.et al, nrrheum. 2012;8 144 



 ΟΡΟΘΕΣΙΚΗ ΡΕΤΜΑΣΟΕΙΔΗ ΑΡΘΡΙΣΙΔΑ 

Ρευματοειδής 

αρθρίτιδα 

Ανίχνευση  
IgM RF 

Οροθετική  

Ρευματοειδής 
αρθρίτιδα 



 ΠΡΙΝ ΣΑ ACPA 
 Περισσότερα από 20 χρόνια μετά την εμφάνιση του RF 

 

 Nienhuis et al :   APF (perinuclear factor abs)  
     αντισώματα εναντίον περιπυρηνικών κοκκίων στα επιφανειακά κύτταρα του ανθρώπινου στοματικού 

επιθηλίου  

     υψηλή ειδικότητα για ΡΑ 

     δύσκολη ανίχνευση στην καθημερινή πράξη 

 

 

 1979 :  AKA  (Antikeratin antibodies) 

     παρόντα στο 50% των ασθενών με ΡΑ 

      δύσκολη ανίχνευση στην καθημερινή πράξη 

 

 

 1995 :  Κοινός στόχος AKA και APF →  αντιγόνο FILLAGRIN  

 

 
ACPA, αντι-κιτρουλλινωμένα πρωτεϊνικά αντισώματα 

 
 
   Willemze A.et al, nrrheum. 2012;8 144 

 

 

     

 



ACPA 

 

  1996 : προσδιορισμός μοριακής ταυτότητας του 
αντιγόνου των ΑΚΑ  και ΑPF  

                               ΚΙΣΡΟΤΛΛΙΝΗ 
 Αμινοξύ  

 Μετα-μεταφραστική τροποποίηση των καταλοίπων αργινίνης ( μέσω PAD) 

 Υλεγμονώδεις καταστάσεις 

 

 1998 πρώτη ELISA 

 2000 πρώτη ELISA – συνθετικά κυκλικά CCP      

 
ACPA, αντι-κιτρουλλινωμένα πρωτεϊνικά αντισώματα 

 
  Willemze A.et al, nrrheum. 2012;8 144 

 

 
 

 



…2010 

 Εισαγωγή των ACPA  

  

2010 Rheumatoid arthritis classification criteria : 
An American College of Rheuma tology / 
European League Against Rheumatism 
collaborative initiative  

 

 

 
    Aletaha D. et al.. Ann.Rheum. Dis. 69, 1580-1588 (2010) 



ACPA ΣΗ ΡΑ 

 Willemze A et al. Nat Rev Rheumatol. 2012;8:144–52; Rantapää-Dahlqvist S, et al. Arthritis Rheum. 2003;48:2741–9  

 
 Ursum J, et al. Arthritis Res Ther. 2009;11:R75. 

Αςηοανηιζώμαηα 

Εληνπίδνληαη ζε πνζνζηό κεγαιύηεξν από 70% ησλ αζζελώλ κε  ΡΑ 
 

 

Παξνπζηάδνπλ  επαηζζεζία 80%  θαη εηδηθόηεηα 95% 

(εηδηθόηεηα >95% όηαλ  ν RF είλαη ζεηηθόο) 

Η παξαγσγή ACPA από Β θύηηαξα εμαξηάηαη από Σ θύηηαξα 

 

ACPA, αληη-θηηξνπιιηλσκέλα πξσηετληθά αληηζώκαηα 



ΜΟΝΗ/ΔΙΠΛΗ ΟΡΟΘΕΣΙΚΟΣΗΣΑ 

ΔΙΠΛΗ 
ΟΡΟΘΕΣΙΚΟΣΗΣΑ 

RF 

positive 

ACPA 

positive 

ΜΟΝΗ 
ΟΡΟΘΕΣΙΚΟΣΗΣΑ 

RF 
negative 

ACPA 

positive 

ΜΟΝΗ 
ΟΡΟΘΕΣΙΚΟΣΗΣΑ 

RF  

positive 

ACPA 

negative 



ΡΕΤΜΑΣΟΕΙΔΗ ΠΑΡΑΓΟΝΣΑ 

      Ω ΕΠΙΒΑΡΤΝΣΙΚΟ ΠΑΡΑΓΟΝΣΑ 

 

 

 Τψηλοί τίτλοι RF (>160 UI/ml) → Προγνωστικός 

παράγοντας ακτινολογικής εξέλιξης 

 

 IgM RF και IgA RF → Κακοί κλινικοί προγνωστικοί                           

δείκτες 

Bukhari et al   Norfolk Arthritis Register  study (2002) 

Knijff-Dutmer et al. (2002) 

Kaltenhausr s. et al J Rheumatol 2001;28;735-734 



ACPA Ω ΕΠΙΒΑΡΤΝΣΙΚΟ ΠΑΡΑΓΟΝΣΑ 

 ACPA (επιπρόσθετα του RF ) →προγνωστική αξία  

  ► προσβολή των αρθρώσεων  

                          ● αριθμός προσβεβλημένων αρθρώσεων 

                          ● μέγεθος άρθρωσης 

 

  ► στην ακτινολογική εξέλιξη 

 

Van Jaarsveld et al. (1999) 

Meyer  et al. (2003) 



ACPA ΣΗ ΡΑ 

 Kroot EJ, et al. Arthritis Rheum. 2000;43:1831–5;2  

van der Woude D, et al. Ann Rheum Dis. 2010;69:1554–61 
 

Αςηοανηιζώμαηα 

Η παξνπζία ACPA ζπζρεηίδεηαη κε απμεκέλε αθηηλνγξαθηθή βιάβε θαη εμέιημε 

ηεο λόζνπ 

ACPA, αληη-θηηξνπιιηλσκέλα πξσηετληθά αληηζώκαηα. . 



ACPA ΣΗ ΡΑ 

 Sokolove J. et al.  Arthritis Rheumatol  2014 66(4):813-21 

 

Cohort of 1488 US veterans with RA>>> measures of disease activity and 

serum levels of cytokines multiplex ACPAs were compared between the 

following groups 

  -double negative group  

  -antiCCP-/IgMRF+  

  -antiCCP+/IgMRF-  

  -double positive group  

Double positive group >>> higher disease activity, higher CRP, higher levels 

of inflammatory cytokines 

Sokolove J. et al.  Arthritis Rheumatol  2014 66(4):813-21 

 



ΠΑΡΑΓΟΝΣΔ ΚΑΚΗ ΠΡΟΓΝΩΗ 

1. Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis. 2010;69:964–75; 2. Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis. 2014;73:492–509;   

3. Singh JA, et al. Arthritis Care Res. 2012;64:625–39;  

ςζηάζειρ EULAR 2010  

και 20131,2 

ςζηάζειρ  

ACR 20123 

Οξηζκόο ηεο 

θαθήο 

πξόγλσζεο 

Έρεη πξνζδηνξηζηεί σο: 

• Τςειή ελεξγόηεηα ηεο λόζνπ 

• Θεηηθόηεηα γηα απηναληηζώκαηα 

(RF θαη/ή ACPA) 

• Πξώηκε παξνπζία βιάβεο ζε 

άξζξσζε 

Παξνπζία ελόο ή πεξηζζόηεξσλ 

από ηα εμήο ραξαθηεξηζηηθά:  

• Πεξηνξηζκόο ηεο ιεηηνπξγηθόηεηαο  

• Εμσαξζξηθή λόζνο 

• Θεηηθόηεηα γηα αληηζώκαηα RF ή 

ACPA 

• Οζηηθέο δηαβξώζεηο ζε 

αθηηλνγξαθία 

ACPA, αληη-θηηξνπιιηλσκέλα πξσηετληθά αληηζώκαηα. ΡΑ, ξεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα. RF, ξεπκαηνεηδήο παξάγνληαο. 



ΑΛΛΟΙ ΕΠΙΒΑΡΤΝΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΣΕ 

 Γενετική προδιάθεση HLA-DRB1  (SE) 

 Περιβαλλοντικοί παράγοντες ( π.χ κάπνισμα ιδιαίτερα σε 

RF+RA και βαρείς καπνιστές) 

 Υύλο (θήλυ) 

 Ηλικία (μεγαλύτερη) 

 Διάρκεια νόσου (μεγαλύτερη) 

 Κοινωνικοοικονομικό status(χαμηλότερο ) 

 

 

 
  Suigiyama D. et al., Ann Rheum Dis. 2010 Jan:69(1):70-81 



ΕΠΙΠΛΕΟΝ 

EULAR recommendations for the use of imaging 

of the joints in the clinical management of RA 

 

Rec. 5 : MRI bone oedema is a strong independent predictor of 

subsequent radiographic progression in early RA and should be 

considered for use as a prognostic indicator. Joint inflammation 

(synovitis) detected by MRI or ultrasound as well as joint 

damage detected by convetional radiographs ,  MRI or 

ultrasound  can also be considered for the prediction of further 

joint damage  

 
   Colebatch AN , et al. AnnRheum Dis 2013; 0:1-11 

 

 



 

 

ΣΑΞΙΝΟΜΗΗ ΚΑΙ ΓΙΑΡΚΔΙΑ ΣΗ ΝΟΟΤ 

Εηθόλα πξνζαξκνζκέλε από: Raza K, et al. Ann Rheum Dis. 2012;71:1921–3; Willemze A, et al. Nat Rev Rheumatol. 

2012;8:144–52. 
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Ικανοποίηζη 
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Φάζη A/B Φάζη Γ Φάζη Γ Φάζη E Φάζη Σ 

Υξόλνο από ηελ έλαξμε ησλ ζπκπησκάησλ (κήλεο) 

Επαγσγή  

απηναλνζίαο 

Ωξίκαλζε ηεο  

απάληεζεο ησλ αληηζσκάησλ 

Κακία επηπξόζζεηε  

κεηαβνιή 



Αςηοάνοζη   

θάζη 

Κλινική 

θάζη 

Παπάγονηερ 

κινδύνος 

Αλαπαξαγσγή από: McInnes IB and Schett G. N Engl J Med. 2011;365:2205–19. 



Πξν- ΡΑ 

RF ΚΑΙ ACPA ΠΡΙΝ ΑΠΟ ΣΗΝ ΔΚΓΗΛΩΗ ΣΗ ΝΟΟΤ 

Berglin E, et al. Arthritis Res Ther. 2004;6:R303–8; Nielen MMJ, et al. Arthritis Rheum. 2004;50:380–6;  

Rantapää-Dahlquist S, et al. Arthritis Rheum. 2003;48:2741–9. 
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ΜΙΚΡΔ ΓΙΑΒΡΩΔΙ ΠΡΙΝ ΑΠΟ ΣΗΝ ΔΚΓΗΛΩΗ ΑΡΘΡΙΣΙΓΑ 

Kleyer A, et al, πξνζσπηθή αλαθνίλσζε. 21 



ΡA(–) 

ΡA(+) 

ΔΠΙΓΡΑΔΙ ΣΗ ΡΑ ΣΗ ΓΟΜΗ ΣΟΤ ΓΟΚΙΓΩΓΟΤ                  

ΟΣΙΣΗ ΙΣΟΤ  

Αλαπαξαγσγή από: Kocijan R, et al. Ann Rheum Dis. 2014;73:2022–8. 



ΣΟΠΙΚΗ ΓΙΑΒΡΩΗ ΟΣΟΤ ΣΗ ΡΑ 

Schett G, πξνζσπηθή αλαθνίλσζε. 

Ασθενής με PA αρνητικός για 

ACPA 

Ασθενής με PA θετικός για ACPA    Τγιής μάρτυρας 



 

Η δνκή ηνπ νζηνύ 

κεηαβάιιεηαη ζε  

ACPA(+) 

άηνκα ρσξίο αξζξίηηδα 

ζε ζύγθξηζε κε 

ACPA(-) κάξηπξεο 

 

ΜΔΣΑΒΟΛΔ ΣΗ ΓΟΜΗ ΣΟΤ ΟΣΟΤ 

Αλαπαξαγσγή από: Kleyer A, et al. Ann Rheum Dis. 2014;73:854–60. 

24 



ΚΙΣΡΟΤΛΛΙΝΗ: ΒΑΡΤΣΕΡΗ ΠΟΡΕΙΑ ΣΗ ΝΟΟΤ 

 

Αλαπαξαγσγή από van der Helm-van Mil AHM. Arthritis Res Ther. 2005;7:R949–R958. 
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79% 

52% 

33% 

10% 

+/+  

 

+/- 

 

-/+ 

 

-/- 

 

RF/3 κήλεο 

Ππώιμη απθπίηιδα: % αζθενών με διάβπωζη μεηά από 1 έηορ 

ΠΑΡΑΓΟΝΣΔ ΚΙΝΓΤΝΟΤ ΓΙΑ ΓΟΜΙΚΗ ΒΛΑΒΗ 
ΜΗΣΡΩΟ ΑΡΘΡΙΣΙΓΑ NORFOLK (NOAR)  

Harrison B and Symmons D. Rheumatology (Oxford). 2000;39:939–49. 



ΑΛΛΗΛΔΠΙΓΡΑΗ ACPA ΚΑΙ RF  

ΣΗΝ ΑΠΩΛΔΙΑ  ΟΣΟΤ ΠΟΤ ΠΡΟΚΑΛΔΙΣΑΙ  

ΑΠΟ ΣΗ ΡΑ 

Hecht C, et al. Ann Rheum Dis. 2014. [Epub ahead of print] 



Rag1-/- x IgG        Rag1-/- x ACPA  

ΠΡΟΚΛΗΗ ΑΠΩΛΕΙΑ ΟΣΟΤ ΑΠΟ ACPA Ε ΠΟΝΣΙΚΟΤ 

Harre U, et al. J Clin Invest. 2012;122:1791–802. 



ACPA 0 ng/mL      ACPA 1 ng/mL 

ACPA 10 ng/mL  ACPA 100 ng/mL   

ACPA ΚΑΙ ΓΙΑΦΟΡΟΠΟIΗΗ ΟΣΔΟΚΛΑΣΩΝ 

Harre U, et al. J Clin Invest. 2012;122:1791–802. 29 
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ΣΑ ΑΝΟΟΤΜΠΛΕΓΜΑΣΑ IGG ΕΠΑΓΟΤΝ ΟΣΕΟΚΛΑΣΕ 

Harre U, et al. Nature Communications. 2015, in press. 30 



ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΙΚΑ 

• Η βιάβε ησλ νζηώλ ζηε ΡΑ εμαξηάηαη 

από ηε δηέγεξζε νζηενθιαζηώλ πνπ 

απνξξνθνύλ νζηίηε ηζηό  

 

• Οη θιεγκνλώδεηο θπηηαξνθίλεο θαη ηα 

απηναληηζώκαηα δηεγείξνπλ ηouο 

νζηενθιάζηεο 

 

• Η απώιεηα νζηνύ πνπ πξνθαιείηαη 

από απηναληηζώκαηα ιακβάλεη ρώξα 

πξηλ από ηελ θιηληθή εθδήισζε ΡΑ  

 

ΡΑ, ξεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα. 



…ΚΑΙ Η ΟΡΟΑΡΝΗΣΙΚΗ ΡΕΤΜΑΣΟΕΙΔΗ ΑΡΘΡΙΣΙΔΑ?  

 

 οβαρή μορφή της νόσου 

 Δεν πρέπει να υποτιμάται 

 Θεραπευτικοί στόχοι → το ίδιο απαιτητικοί με οροθετική ΡΑ 

 

 

• Μελέτη CATCH  (Canadian Early Arthritis Cohort)  

• 841 ασθενείς με  πρώιμη ΡΑ και αδιαφοροποίητη  φλεγμονώδη αρθρίτιδα 

• 216  Ασθενείς RF−/ACPA −                       625 Ασθενείς RF+ /ACPA+ 

•  RF−/ACPA −  → •οβαρότερη νόσο (ενεργότητα και ακτινολογικά ευρήματα) 

                                  • Μικρότερη διάρκεια νόσου (κατά την εγγραφή) 

                                  • 12 & 24m   Παρόμοιες μετρήσεις ενεργότητας και ακτιν. εξέλιξη 

 

 

 

 

 

Sofia Ajeganova  & Tom W.J. HUIZINGA. Rheumatoid arthritis: Seronegative and seropositive RA: alike but different? 

 

Nature Reviews Rheumatology Volume: 11, Pages:8–9 Year published:(2015) 

 

 



ΑΝΟΟΓΕΝΕΣΙΚΗ ΤΦΕΣΙΗ 

 

 Mελέτη  με 250 ασθενείς  (125 RF+   & 125 RF-) 

RA seronegative patients >>> less  influenced by familial component 

RA patients who belonged to subtype groups  DR4 AND DRB1 PARTICULARLY 

TO GENOTYPE DRBI*0401/0404 were more likely to become seropositive 

with a progressive and heavy disease 

 

 

 HLA-DRBI αλλήλια που κωδικοποιούν   τον SE είναι ειδικά για 

τη νόσο όπου ανιχνεύονται ΑCPA 

 

Sahatciu-Meka vVet al. Reumatizam 2007;54 

Huizinga T. et al., Arthritis Rheumatism, 2005:52 



ΕΜΥΑΝΙΗ ΕΞΩΑΡΘΡΙΚΗ ΝΟΟΤ 

 αφής συσχέτιση με οροθετικότητα 

 

 Ρευματοειδή οζίδια  

 ύνδρομο Felty 

 Ρευματοειδής αγγειίτιδα 

 Οφθαλμική προσβολή 

 

 

 Παρουσία  ACPA σχετίζεται ισχυρά με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

 Ισχαιμική καρδιακή νόσο 

 Πνευμονική προσβολή 

Willemze A. et al.Nat.Rheumatol.8,144-152 (2012) 



ΑΝΣΑΠΟΚΡΙΗ Ε ΘΕΡΑΠΕΤΣΙΚΑ ΦΗΜΑΣΑ (I) 

 ε 218 ασθενείς με ανθεκτική ΡΑ σε αντιTNF θεραπεία χορηγήθηκε 

Rituximab 

 

  Η παρουσία ACPA προέβλεπε καλύτερη EULAR 

ανταπόκριση με το Rituximab στις 24 εβδομάδες, 
δηλαδή το Rituximab παρουσιάζει σημαντικότερη δράση στους 

ACPA+ παρά στους ACPA- ασθενείς 

 

Sellam J. et al.Arhritis Rheum. 63, 933-938 (2011) 

Willemze A.et al. Nat Rheumatol. 8, 144-152 (2012) 



ΑΝΣΑΠΟΚΡΙΗ Ε ΘΕΡΑΠΕΤΣΙΚΑ ΦΗΜΑΣΑ (IΙ) 

 Mελέτη ABROAD  

 (ABatacept Research Outcome as a first-line Biological Agent in the real worLD) 

 155 biologic-naïve RA ασθενείς υπό Abatacept 

                                                 

       Ασθενείς με ΡΑ 

•  που δεν έχουν λάβει άλλο βιολογικό παράγοντα 

•  με πολύ υψηλά ACPA (> 99IU/ml) και 

•  διάρκεια νόσου < 1 έτους 

 

      μπορούν να φθάσουν σε ύφεση λαμβάνοντας abatacept πιο συχνά από   
ασθενείς με χαμηλότερο τίτλο ACPA (συμπεραίνοντας ότι τα Σ κύτταρα διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο στη φλεγμονή του υμένα) 

 

  

 
Fujii T. et al., Ann Rheum Dis  2013 72:A889 



ΔΙΑΥΟΡΕ ΟΡΟΘΕΣΙΚΗ/ ΟΡΟΑΡΝΗΣΙΚΗ ΡΑ 

 

 Κλινική εικόνα 

 Ακτινολογική εξέλιξη 

 Εμφάνιση  εξωαρθρικής νόσου 

 Ανοσογενετική συσχέτιση 

 Ανταπόκριση σε θεραπευτικά σχήματα 

 



ΕΤΦΑΡΙΣΩ ΠΟΛΤ 

Σειρήνες, Γαΐτης Γιάννης (1923-1984) 


