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Εισαγωγή
Η ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΆ) είναι μια χρόνια αυ-
τοάνοση φλεγμονώδης ασθένεια, η οποία χαρακτη-
ρίζεται από μυοσκελετικό πόνο, αναπηρία και μειω-
μένο προσδόκιμο ζωής. Ύπολογίζεται ότι στην Δυτική 
Ευρώπη το 0,63% των γυναικών και το 0,24% των 
ανδρών εμφανίζουν ΡΆ, ενώ το ποσοστό αυξάνεται 
μέχρι 2% σε ενήλικες ηλικίας άνω των 60 χρόνων.1 
Γενικά, ανάμεσα σε 291 ιατρικές καταστάσεις, η ΡΆ 
κατατάσσεται στην 42η θέση σε συμμετοχή στη πα-
γκόσμια αναπηρία, ακριβώς κάτω από την ελονοσία 
και ακριβώς πάνω από την ανεπάρκεια σε ιώδιο.1 Στην 
Ευρώπη, το τελικό κόστος της ασθένειας ανά χρόνο 
εκτιμάται στα 45,3 δισεκατομμύρια ευρώ (δεδομένα 
από το 2007), από τα οποία τα απευθείας ιατρικά έξο-
δα και θεραπείες αντιπροσωπεύουν το ένα τρίτο.2 
Τα Τ βοηθητικά λεμφοκύτταρα (Th lymphocytes) παί-
ζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της ασθένει-
ας, διαμέσου της απελευθέρωσης κυτταροκίνων και 

χημειοκίνων. Οι κύριοι 
παθογονικοί Τ κυτταρικοί 
υποπληθυσμοί είναι: α) 
Th1 που χαρακτηρίζονται 
από την απελευθέρωση 
ιντερφερόνης γ (IFN-γ) και 
β) Th17 λεμφοκύτταρα 
που εκκρίνουν σημαντικές 
ποσότητες ιντερλευκίνης 
17 (IL-17). Και οι δυο υπο-
πληθυσμοί έλκουν στην 
άρθρωση άλλους παθο-
γονικούς κυτταρικούς 

πληθυσμούς, όπως μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα 
και ουδετερόφιλα. Ταυτόχρονα ρυθμιστικά δίκτυα που 
πρέπει να λειτουργούν προκειμένου να σταματήσουν 
τη φλεγμονή και να αποκαταστήσουν την ομοιόστα-
ση του οργανισμού είναι ελλαττωματικά στην ενερ-
γή νόσο. Οι καλύτερα χαρακτηρισμένοι κυτταρικοί 
πληθυσμοί είναι: α) τα CD4+ T ρυθμιστικά κύτταρα 
(Tregs) (που χαρακτηρίζονται από την έκφραση του 
μεταγραφικού παράγοντα Foxp3 και/ή την έκκριση 
της ιντερλευκίνης 10, και β) τα κατασταλτικά κύτταρα 
μυελικής προέλευσης (MDSCs) που ασκούν ένα ανο-
σορυθμιστικό ρόλο διαμέσου της απελευθέρωσης κα-
τασταλτικών παραγόντων. Ενδιαφέρον είναι ότι μετά 
από αποτελεσματική θεραπεία (με ΤΝFα αναστολείς), 
παρατηρείται αποκατάσταση της ανοσολογικής ρύθ-
μισης.
Η θεραπευτική στρατηγική που ακολουθείται στη ΡΆ 
έχει θεμελιωδώς αλλάξει κατά τα τελευταία 15 έτη. 
Τη στιγμή της διάγνωσης γίνεται θεραπεία με μη-βιο-
λογικά φάρμακα και εν συνεχεία, σε επιθετικές μορ-
φές της ασθένειας, γίνεται συνδυασμός των παραπά-
νω φαρμάκων ή αγωγή με βιολογικούς παράγοντες. Ο 
στόχος της θεραπείας είναι η ύφεση της ασθένειας ή 
η χαμηλή ενεργότητά της.3 Βιολογικοί παράγοντες που 
εφαρμόζονται σε κλινική πράξη, είναι είτε αναστολείς 
κυτταροκίνων (αναστολείς έναντι TNFα ή IL-6), παρά-
γοντες που απαλείφουν τα Β κύτταρα (αντισώματα 
έναντι του CD20), ή αναστολείς που εμποδίζουν τη συ-
νενεργοποίηση των Τ κυττάρων (CTLA4Ig).  Δεδομένα 
από μητρώα ασθενών (registries) έχουν δείξει ότι πε-
ρίπου το 50-60% των ασθενών με ΡΆ στους οποίους 
χορηγούνται αυτοί οι παράγοντες μπορεί να αποκρι-
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θούν στη θεραπεία, ενώ οι υπόλοιποι θα σταματήσουν 
τη θεραπεία εξαιτίας της μη αποτελεσματικότητας 
(πρωτογενή ή δευτερογενή) ή της τοξικότητας τους.4 
Μέχρι τώρα η επιλογή της εξατομικευμένης θεραπεί-
ας είναι πολύ περιορισμένη.5 Ο βέλτιστος πολλαπλα-
σιασμός των Τ κυττάρων και η λειτουργικότητά τους 
απαιτούν ενδοκυττάρια σήματα που προέρχονται από 
τον υποδοχέα των Τ κυττάρων και από συν-υποδοχείς 
τους (CD28).6  Ο CD28 αποστέλλει συν-ενεργοποιη-
τικά σήματα όταν προσδεθούν τα κατάλληλα μόρια 
συνδέτες (CD80 ή CD86). Το αντιγόνο Τ-κυτταρο-
τοξικών λεμφοκυττάρων-4 (CTLA-4) εκφράζεται στα 
λεμφοκύτταρα και προσδένει τα ίδια μόρια-συνδέτες 
του CD28 (CD80 ή CD86) αλλά ισχυρότερα, με τελικό 
αποτέλεσμα την καταστολή της ενεργοποίησης των Τ 
κυττάρων, και την αναστολή τους.7

Η έκφραση του μορίου CTLA-4 ενεργοποιείται παρο-
δικά σε όλα τα Τ κύτταρα μετά την ενεργοποίηση του 
Τ κυτταρικού υποδοχέα. Το abatacept είναι μια ανα-
συνδυασμένη πρωτεΐνη που αποτελείται από μια εξω-
κυττάρια περιοχή του ανθρώπινου υποδοχέα CTLA-4 
και ένα κομμάτι της σταθερής περιοχής της ανθρώπι-
νης ανοσοσφαιρίνης IgG1 που έχει τροποποιηθεί για 
να αποφευχθεί η πρόσδεση του συμπληρώματος.8 Το 
abatacept ανταγωνίζεται με τον CD28 για την πρόσ-
δεση των μορίων CD80 και CD86 που βρίσκονται στην 
επιφάνεια αντιγονοπαρουσιαστικών  κυττάρων, και γι’ 
αυτό το λόγο μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την ρύθμι-
ση της ενεργοποίησης των Τ κυττάρων. Το abatacept 
έχει εγκριθεί για τη θεραπεία της ΡΆ, έγκριση που έχει 
βασιστεί σε αποτελέσματα ενός εντατικού κλινικού 
προγράμματος ανάπτυξης εξετάζοντας την αποτελε-
σματικότητα και την ασφάλεια του σε διαφορετικούς 
πληθυσμούς ασθενών με ΡΆ.9-11 Το abatacept έχει επί-
σης εγκριθεί για τη θεραπεία της νεανικής ιδιοπαθούς 
αρθρίτιδας, ενώ το belatacept – μια τροποποιημένη 
μορφή του abatacept – έχει εγκριθεί για να αποτρέπει 
την απόρριψη των μοσχευμάτων νεφρού. Πρόσφα-
τα, σε μια ελεγχόμενη δοκιμή, η υποδόρια χορήγηση 
abatacept έδειξε να έχει συγκρίσιμα αποτελέσματα 
με το adalimumab (αναστολέας της κυτταροκίνης 
TNF-α)12,13 και γι’ αυτό το λόγο η υποδόρια μορφή του 
χορηγείται σε κλινική πράξη. Δεδομένα από μητρώα 
ασθενών έχουν δείξει ότι στην κλινική πράξη, πάνω 
από 50% των ασθενών με ΡΆ που αρχίζουν με ένα 
βιολογικό παράγοντα θα σταματήσουν τη θεραπεία 
εξαιτίας της αναποτελεσματικότητας ή της τοξικότη-
τάς του σε βάθος χρόνου.4,14 Πολλές έρευνες έχουν 
αναφερθεί στο θέμα των προγνωστικών δεικτών από-
κρισης – κλινικούς  ή βιοδείκτες – κατά τη θεραπεία 
με βιολογικούς παράγοντες.5 Παρ’ όλα αυτά, δεν είναι 
διαθέσιμο ένα αξιόπιστο κλινικά εφαρμόσιμο εργαλείο. 
Η ανάπτυξη ενός τέτοιου εργαλείου για τη καθημερινή 
κλινική πράξη θα είναι ένα ακόμη σημαντικό βήμα στη 
βελτιστοποίηση της θεραπείας των αυτοάνοσων νο-

σημάτων με λιγότερο κόστος και πιθανή τοξικότητα. 
Τα διαθέσιμα δεδομένα για να προβλεφθεί η συνέχιση 
της θεραπείας με το abatacept είναι περιορισμένα.15-17

Σχεδιασμός μελέτης
Η συγκεκριμένη προοπτική, μη παρεμβατική μελέτη 
θα περιλαμβάνει ασθενείς με ΡΆ που θα λάβουν θε-
ραπεία με abatacept, λόγω ενεργού νόσου. Όλοι οι 
ασθενείς θα προέρχονται από την κλινική Ρευματολο-
γίας και Κλινικής Άνοσολογίας του Πανεπιστημιακού 
Νοσοκομείου Ηρακλείου. Οι θεραπείες θα χορηγού-
νται από τους Ρευματολόγους σύμφωνα με τις οδηγίες 
της Ελληνικής Ρευματολογικής Εταιρίας και τις οδηγί-
ες της EULAR. Οι ασθενείς θα παρακολουθούνται για 
διάστημα 12 μηνών ή εναλλακτικά μέχρι τη διακοπή 
της θεραπείας (στην περίπτωση που η διάρκεια της 
θεραπείας είναι κάτω από 12 μήνες). Οι ασθενείς θα 
παρακολουθούνται κλινικά κάθε 3 μήνες και θα κατα-
γράφονται η ενεργότητα της νόσου, η λειτουργικότη-
τα τους και εργαστηριακοί παράμετροι. Άνοσολογικές 
εξετάσεις του περιφερικού αίματος (κυτταροκίνες, 
κυτταρικοί υποπληθυσμοί και λειτουργικές έρευνες) 
θα γίνουν πριν τη θεραπεία και μετά από 3 μήνες θε-
ραπείας. Οι παραπάνω μελέτες θα διεξαχθούν στο 
εργαστήριο Ρευματολογίας, Φλεγμονής και Άυτοανο-
σίας της Ίατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Κρήτης. 

Πληθυσμός ασθενών με ΡΑ που θα 
συμπεριληφθούν στη μελέτη
Άσθενείς με ΡΆ (κριτήρια ACR για τη ΡΆ)18 οι οποίοι 
σύμφωνα με τις συστάσεις του θεράποντος ιατρού 
Ρευματολόγου είναι υποψήφιοι για την έναρξη θερα-
πείας με abatacept, βάσει των οδηγιών της Ελληνικής 
Ρευματολογικής Εταιρίας και τις οδηγίες της EULAR, 
θα συμπεριληφθούν στη μελέτη.3 Όλοι οι συμμετέχο-
ντες θα είναι ενήμεροι για τη συμμετοχή τους στη συ-
γκεκριμένη μελέτη. 
Σύμφωνα με δεδομένα από κλινικές δοκιμές, περίπου 
το 60% των ασθενών που αρχίζουν abatacept σαν 
πρώτο βιολογικό παράγοντα έχουν χαμηλή ενεργότη-
τα νόσου βάσει του δείκτη DAS28 κατά τη διάρκεια του 
πρώτου χρόνου θεραπείας. Άυτά τα δεδομένα αφο-
ρούν σε συγκεκριμένο πληθυσμό ασθενών με διάρκεια 
νόσου <5 χρόνια.13 Ύποθέτοντας ότι στον πληθυσμό 
ασθενών που θα εξεταστεί θα υπάρχει μικρότερο 
επίπεδο απόκρισης σε κλινική πράξη σε σύγκριση με 
αυτό που αναφέρεται σε κλινικές δοκιμές, 40%-50% 
των ασθενών θα έχουν χαμηλό DAS28 και θα κατηγο-
ριοποιηθούν σαν αποκρινόμενοι ασθενείς. Σκοπός της 
έρευνας είναι να συγκεντρωθούν 30 ασθενείς που θα 
παρακολουθούνται ιατρικά για 12 μήνες.

Κλινικές παράμετροι
Οι ασθενείς θα κατηγοριοποιηθούν σε αποκρινόμε-
νους (καλή απόκριση, ενδιάμεση ή μη αποκρινόμενοι 
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ασθενείς) βασιζόμενοι στις τιμές ενεργότητας της 
νόσου DAS28.20 Επιπλέον, η ενεργότητα των ασθε-
νών θα χαρακτηριστεί ως ύφεση, χαμηλή, ενδιάμεση 
ή υψηλή όταν τα επίπεδα του DAS28 είναι <2.6, ≤3.2, 
≤5.1 ή >5.1 αντιστοίχως.21 Επίσης, τα κριτήρια SDAI/
CDAI θα εφαρμοστούν.22 Οι ασθενείς που θα σταμα-
τήσουν τη θεραπεία θα καταγραφούν καθώς και οι 
λόγοι διακοπής τους (μη αποτελεσματικότητα, τοξικό-
τητα, ή άλλοι λόγοι). 

Ανοσολογικές μελέτες 
Άνοσολογικές μελέτες θα διεξαχθούν στα βασικά επί-
πεδα (πριν την έναρξη της θεραπείας) και στους 3 μή-
νες θεραπείας. Πιο λεπτομερώς: 

1.  Φαινοτυπικός χαρακτηρισμός παθογονικών 
και ρυθμιστικών κυτταρικών υποπληθυσμών
Άρχικά, θα χαρακτηριστούν οι Τ κυτταρικές αποκρί-
σεις σε ασθενείς μετά από θεραπεία με abatacept. 
Περιφερικά CD4+ T κύτταρα περιφερικού αίματος θα 
εξεταστούν για την παρουσία Th1και Th17 κυττάρων 
βάσει της ενδοκυττάριας έκφρασης των κυτταροκί-
νων IFN-γ και IL-17 αντιστοίχως, με κυτταρομετρία 
ροής. Επιπλέον, θα εξεταστεί η έκφραση της IL-10 
κυτταροκίνης η οποία εκφράζεται από Τ ρυθμιστικούς 
υποπληθυσμούς. Επίσης, χρησιμοποιώντας συνδυ-
ασμούς σημασμένων με φθορίζουσα χρωστική αντι-
σωμάτων, θα καθοριστεί η συχνότητα των μυελικών 
κυτταρικών πληθυσμών όπως είναι τα μακροφάγα, 
δενδριτικά κύτταρα και ουδετερόφιλα, καθώς επίσης 
και κατασταλτικών κυττάρων μυελικής σειράς. Τέλος, 
εξετάζοντας την ενδοκυττάρια έκφραση του παράγο-
ντα FoxP3 στα CD4+ Τ κύτταρα, θα χαρακτηριστεί η 
παρουσία των Τ ρυθμιστικών κυττάρων.

2. Λειτουργικός χαρακτηρισμός των ρυθμιστικών 
κυτταρικών υποπληθυσμών
Για να γίνει κατανοητό εάν τα ρυθμιστικά κυτταρικά 
δίκτυα λειτουργούν στους ασθενείς που  χορηγείται 
abatacept θα δοκιμαστεί η παρακάτω προσέγγιση: 
θα απομονωθούν Τ ρυθμιστικά κύτταρα βάσει των 
δεικτών επιφανείας τους και θα καθοριστεί η δυνα-
τότητα τους να καταστείλλουν παθογονικούς αυτόλο-
γους Th1 και Th17 κυτταρικούς πληθυσμούς in vitro. 
Οι παθογονικοί ΤH1 και TH17 κυτταρικοί πληθυσμοί 
θα ενεργοποιηθούν με αντι-CD3/αντι-CD28 σφαιρίδια 
και ο πολλαπλασιασμός τους θα εξεταστεί μετά απο 
σήμανση κυττάρων με συγκεκριμένη χρωστική (CFSE 
dye). Επιπλέον, η ανίχνευση της ιντερλευκίνης 2 σε 
υπερκείμενα καλλιέργειας (cytokine ELISA) θα δώσει 
επιπλέον στοιχεία για την ικανότητα πολλαπλασια-
σμού τους και η κατασταλτική τους ικανότητα θα εξε-
ταστεί κατά παρόμοιο τρόπο όπως στο (α). 

3. Αναγνώριση κυτταροκίνων/χημειοκίνων σε 
ορούς ασθενών με ΡΑ
Θα γίνει συλλογή ορών από ασθενείς με ΡΆ και θα 
αναλυθούν για την παρουσία κυτταροκίνων και χη-
μειοκίνων (multiplex bead analysis). Θα καλυφθεί 
ένα μεγάλο φάσμα κυτταροκίνων και χημειοκίνων 
όπως ιντερλευκίνη-1β, 2, 4, 5, 6, 8, 10, 12 17Ά & F, 
IFN-γ, IFN-α, IFN-β, TNF-α, MCP-1, GM-CSF, TGF-β, 
MIP1-α, MIP1-β.

Σημαντικότητα 
Σε αυτή τη μελέτη, θα εξεταστεί εάν το ανοσολογικό 
προφίλ του περιφερικού αίματος ασθενών με ΡΆ μπο-
ρεί να χρησιμοποιηθεί σαν βιοδείκτης για την πρόγνω-
ση κλινικών αποκρίσεων στο abatacept.
Περίπου το 40-50% των ασθενών με ΡΆ που αρχίζουν 
θεραπεία με abatacept στην κλινική πράξη θα στα-
ματήσουν αυτόν τον παράγοντα κυρίως εξαιτίας της 
μη αποτελεσματικότητας του κατά τη διάρκεια του 
1ου χρόνου θεραπείας. Άπό την άλλη, υπάρχει ένας 
αριθμός ασθενών που ανταποκρίνονται αργότερα 
στο abatacept, ανάμεσα στον 3ο-6ο μήνα θεραπείας. 
Σύμφωνα με τις οδηγίες της EULAR για τη θεραπεία 
των ασθενών με ΡΆ, οι ρευματολόγοι πρέπει να απο-
φασίσουν για την αποτελεσματικότητα της θεραπείας 
κατά τη διάρκεια των πρώτων 3-6 μηνών θεραπείας.3 
Οι αποφάσεις για διακοπή της θεραπείας βασίζονται 
μόνο στη κλινική ενεργότητα της νόσου. Δεν είναι δι-
αθέσιμοι βιοδείκτες που προβλέπουν τις κλινικές απο-
κρίσεις, και αυτό αποτελεί μια σημαντική έλλειψη για 
τη βελτιστοποίηση της θεραπείας σε ασθενείς με ΡΆ. 
Είναι κλινικά και ανοσολογικά σημαντικό να αναπτυ-
χθεί ένας προγνωστικός δείκτης της απόκρισης στη 
συγκεκριμένη θεραπεία. 
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