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miRNAs και συνοδοί πολυμορφισμοί στην προδιάθεση ανάπτυξης ρευματοειδούς αρθρίτιδας 
– Παχυμηνιγγίτιδα λόγω κοκκιωμάτωσης Wegener: περιγραφή περίπτωσης και ανασκόπηση της 
βιβλιογραφίας – Δακτυλίτις στην ψωριασική αρθρίτιδα – Πολιτική της Κύπρου για τις ρευματικές 
παθήσεις – Ποιά είναι η διάγνωση σας; – Ενδιαφέροντα άρθρα βιβλιογραφιας – Νέα από το συνέδριο 
ACR 2012. Εστίαση στην ψωριασική αρθρίτιδα























Τόμος 24
Τεύχος 1

Ιανουάριος-Φεβρουάριος-Μάρτιος 2013

ΔΙΟΙΚΗΤΙΚΟ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟ 
ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ KAI 

EΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗΣ ΕΝΩΣΗΣ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΩΝ ΕΛΛΑΔΟΣ

Πρόεδρος Σπύρος Ασλανίδης

Αντιπρόεδρος Παναγιώτης Τρόντζας

Γεν. Γραμματέας Χαράλαμπος Μπερμπερίδης

Ειδ. Γραμματέας Ευαγγελία Καταξάκη

Ταμίας Εμμανουήλ Δερμιτζάκης

Σύμβουλος Πέτρος Σφηκάκης

ΔΙΕΥΘΥΝΤEΣ ΣΥΝΤΑΞΗΣ

Γεώργιος Βαϊόπουλος

Λάζαρος Σακκάς

ΒΟΗΘΟΣ Δ/ΝΤΗΣ ΣΥΝΤΑΞΗΣ

Αντωνία Ελέζογλου

ΣΥΝΤΑΚΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 

Α. Αντωνόπουλος Α. Ηλιόπουλος

Σ. Ασλανίδης Χ. Κατσιάρη

Δ. Γουλές Μ. Τεκτονίδου

Ε. Δερμιτζάκης Κ. Τέμπος

Α. Δρόσος Κ. Φραγκιαδάκη

ιδιοκτησια 
ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΚΗ 
ΕΤΑΙΡΕΙΑ KAI EΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ ΕΝΩΣΗ 
ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΩΝ ΕΛΛΑΔΟΣ
Μεσογείων 387, 153 43 Αθήνα
Τ. & F. 210 6545243, E. mail@ere.gr,  
W. www.ere.gr

OWNERSHIP
GREEK RHEUMATOLOGY SOCIETY 
AND PROFESSIONAL ASSOCIATION OF 
RHEUMATOLOGISTS
387 Μessogion Ave., 153 43 Αthens, Greece
Τ. & F. +30 210 6545243, E. mail@ere.gr, 
W. www.ere.gr

ΕΡΓΑΣΙΕΣ, ΑΛΛΗΛΟΓΡΑΦΙΑ ΚΑΙ 
ΣΥΝΔΡΟΜΕΣ ΜΕΛΩΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗ 
ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ
Ετήσιες Συνδρομές (συμπεριλαμβάνεται ΦΠΑ)
Ιατροί 15 €	Ο ΡΓΑΝΙΣΜΟΙ 30 € 
Φοιτητές 6 €	 ΒΙΒΛΙΟΘΗΚΕΣ 30 €
Εταιρείες 30 €	 ΕΞΩΤΕΡΙΚΟ $100

ΕΠΙΜΕΛΕΙΑ ΕΚΔΟΣΗΣ 
EDILYS A.E.E.
Aγ. Kωνσταντίνου 40, 151 24, Mαρούσι
Τ. 210 6195994, F. 210 6195726,  
E. info@edilys.gr
Art D. Eριφύλη Πουλοπούλου (MW)

Περιεχόμενα - Contents
oδηγιεσ προσ τουΣ συγγραφεισ - guidelines

ΑΡΘΡΟ ΣΥΝΤΑΞΗΣ - editorial

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ - review
miRNAs και συνοδοί πολυμορφισμοί στην προδιάθεση ανάπτυξης 
ρευματοειδούς αρθρίτιδας
Ανθή Χατζηκυριακίδου, Παρασκευή Β. Βούλγαρη, Αλέξανδρος Α. Δρόσος

miRNAs and related polymorphisms in rheumatoid arthritis susceptibility
Anthoula Chatzikyriakidou PhD, Paraskeyvi V. Voulgari MD, Alexandros A. Drosos MD, FACR

Παχυμηνιγγίτιδα λόγω κοκκιωμάτωσης Wegener: περιγραφή περίπτωσης 
και ανασκόπηση της βιβλιογραφίας (Παρουσίαση Ενδιαφέρουσας Περίπτωσης)

Γρηγόριος Θ. Σακελλαρίου, Περικλής Βουνοτρυπίδης, Νικολέττα Κεφαλά,  

Νικόλαος Καρτάλης, Χαράλαμπος Μπερμπερίδης 

Pachymeningitis in Wegener granulomatosis: a case report and  
review of the literature
Grigorios T. Sakellariou, Periklis Vounotrypidis, Nicoletta Kefala, Nicolaos Kartalis,  

Charalampos Berberidis

Δακτυλίτις στην ψωριασική αρθρίτιδα
Λάζαρος Ι. Σακκάς, Ιωάννης Aλεξίου, Θεοδώρα Σιμοπούλου, Μαριάννα Βλυχού

Dactylitis in psoriatic arthritis

Lazaros I. Sakkas, MD, DM, PhD(UK), Ioannis Alexiou, MD, PhD,  

Theodora Simopoulou, MD, PhD, Marianna Vlychou, MD, PhD

Πολιτική της Κύπρου για τις ρευματικές παθήσεις
E. Κωνσταντίνου

MEΛΕΤΕΣ - studies
Ποιά είναι η διάγνωση σας; 
Θεοδώρα Σιμοπούλου, Μαριάννα Βλυχού, Λάζαρος Ι. Σακκάς

What is your diagnosis? 
Theodora Simopoulou, Marianna Vlychou2 Lazaros I Sakkas

Ενδιαφέροντα άρθρα βιβλιογραφιας - literature highlights

νεα - Νews
Νέα από το συνέδριο ACR 2012. Εστίαση στην ψωριασική αρθρίτιδα 
Λάζαρος Ι. Σακκάς

News from the ACR 2012 meeting. Focus on psoriatic arthritis. 
Lazaros I. Sakkas

24

38

41

51

12

29

34

15

14

Ελληνική

ρευματολογία
ΤΡΙΜΗΝΙΑΙΑ ΕΚΔΟΣΗ ΤΗΣ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ KAI EΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗΣ ΕΝΩΣΗΣ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΩΝ ΕΛΛΑΔΟΣ





ρευματολογία
Ελληνική

2013,24(1)

12

Στην Ελληνική Ρευματολογία δημοσιεύονται Άρθρα Σύνταξης, 
Σχολιασμένες Περιλήψεις Άρθρων της Διεθνούς Βιβλιογρα-
φίας, Ερευνητικές Εργασίες, Ανασκοπήσεις, Ενδιαφέρουσες 

Περιπτώσεις, Σεμινάρια, Συμπόσια, Διαλέξεις, Κλινοπαθολογικές 
Συζητήσεις, Γράμματα προς τη Σύνταξη, Επίκαιρα Θέματα και Γενι-
κά Θέματα Ευρύτερου Ενδιαφέροντος για την Υγεία (π.χ. Φαρμακο-
οικονομικές Μελέτες, Μελέτες Εκτίμησης της Συσχετιζόμενης με 
την Υγεία Ποιότητα Ζωής). Οι ερευνητικές μελέτες που γίνονται σε 
ανθρώπους πρέπει να συνοδεύονται από έγκριση της Επιτροπής Δε-
οντολογίας του δημόσιου φορέα (π.χ. Νοσοκομεία Ε.Σ.Υ, Πανεπιστη-
μιακά Ιδρύματα) στον οποίο διεξάγονται ή από τον οποίο εγκρίνονται 
και ελέγχονται (π.χ. Ε.Ο.Φ.). Επίσης αν αυτές χρηματοδοτούνται με-
ρικώς ή εξ’ ολοκλήρου από δημόσια πηγή ή Ν.Π.Δ.Δ. ή επιστημονι-
κή ιατρική εταιρεία, θα πρέπει να αναφέρεται.
Κάθε άρθρο υποβάλλεται σε κρίση από δύο Συμβούλους Σύνταξης. 
Εάν υπάρχει διαφωνία, το δημοσιεύσιμο ή όχι του άρθρου, αποφασί-
ζεται από τη Συντακτική Επιτροπή. Οι δημοσιευμένες εργασίες απο-
τελούν πνευματική ιδιοκτησία των συγγραφέων και του περιοδικού. 
Δεν επιτρέπεται η αναδημοσίευσή τους, μερική ή ολική, χωρίς την 
έγγραφη άδεια της Συντακτικής Επιτροπής. 
Το άρθρο που υποβάλλεται προς δημοσίευση πρέπει να είναι γραμ-
μένο στη δημοτική με μονοτονικό σύστημα, να μην έχει δημοσιευτεί 
σε άλλο περιοδικό, και αυτό να αναγράφεται στη συνοδευτική επι-
στολή του υπευθύνου της επικοινωνίας συγγραφέα. Στη συνοδευτι-
κή επιστολή, ο υπεύθυνος της επικοινωνίας συγγραφέας θα πρέπει 
να αναφέρει ότι η εργασία έχει εγκριθεί για δημοσίευση από όλους 
τους συγγραφείς. Οι συγγραφείς μπορεί να προμηθευτούν ανάτυπα 
αλλά επιβαρύνονται το κόστος.
Τα άρθρα προς δημοσίευση θα πρέπει να αποστέλλονται σε 2 αντί-
τυπα και σε ηλεκτρονική μορφή (κείμενο σε Microsoft Word και CD 
για αρχειοθέτηση) στη διεύθυνση:
Λάζαρος Ι. Σακκάς, MD, PhD
Διευθυντής Σύνταξης
ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΑ
Ρευματολογική Κλινική
Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Λάρισας
Λάρισα 41 100
Και ηλεκτρονικά στο e-mail: lsakkas@med.uth.gr ή στο 
taniaelezoglou@gmail.com
Έκταση άρθρων: 
Οι Ανασκοπήσεις δεν πρέπει να ξεπερνούν τις 7.500 λέξεις, οι Ερευ-
νητικές  Εργασίες τις 4.000 λέξεις, τα Επίκαιρα Θέματα και οι Ενδια-
φέρουσες Περιπτώσεις τις 1.500 λέξεις.
Η Συντακτική Επιτροπή διατηρεί το δικαίωμα να δημοσιεύσει ερ-
γασίες μεγαλύτερης έκτασης. Μετά την αποδοχή της εργασίας για 
δημοσίευση, οι συγγραφείς επιτρέπεται να κάνουν τυπογραφικές 

διορθώσεις και όχι εκτεταμένες μεταβολές ή προσθήκες. Κείμενα 
δημοσιευμένα ή μη, καθώς και σχήματα, φωτογραφίες, διαφάνειες 
και CD που υποβάλλονται προς δημοσίευση δεν επιστρέφονται.
Σύνταξη εργασίας: 
Η Ελληνική Ρευματολογία ακολουθεί το διεθνές πρότυπο σύ-
νταξης Ιατρικών εργασιών (σύστημα Vancouver) και τις οδηγίες 
της International Committee of Medical Journal Editors (Uniform 
requirements of manuscripts submitted to biomedical journals, Br 
Med J 1982;284: 1766-70). Τα άρθρα θα πρέπει να είναι γραμμένα σε 
διπλό διάστημα, σε λευκό χαρτί διαστάσεων 21Χ30 εκ, σε μία όψη 
και με περιθώρια τουλάχιστον 3,5 εκ. Σε ξεχωριστή σελίδα να ανα-
γράφεται ο τίτλος, η περίληψη με τους όρους ευρετηρίου, το κείμε-
νο, οι ευχαριστίες, η αγγλική περίληψη, η βιβλιογραφία, οι πίνακες, 
οι εικόνες, και οι λεζάντες των εικόνων. Όλες οι σελίδες αριθμούνται 
από τη σελίδα με τον τίτλο, στο άνω δεξιό μέρος της σελίδας. 
1.	 Σελίδα με τον τίτλο: 
	 Σε αυτή αναγράφονται: 

α)	 Ο τίτλος του άρθρου, σύντομος και περιεκτικός, 
β)	 το όνομα, το αρχικό του πατρικού ονόματος (αν είναι επιθυ-

μητό), το επώνυμο και ο τίτλος του κάθε συγγραφέα, 
γ)	 το όνομα της κλινικής ή του εργαστηρίου, Ιδρύματος ή Νοσο-

κομείου όπου πραγματοποιήθηκε η εργασία, 
δ)	 Το ονοματεπώνυμο, η ταχυδρομική διεύθυνση, το τηλέφωνο, 

fax, e-mail του συγγραφέα που είναι υπεύθυνος για την αλ-
ληλογραφία.

2.	 Περίληψη και Όροι Ευρετηρίου: 
	 Η περίληψη στις πρωτότυπες εργασίες και ανασκοπήσεις δεν 

πρέπει να υπερβαίνει τις 250 λέξεις. Στις υπόλοιπες εργασίες να 
μην υπερβαίνει τις 150 λέξεις. Στις Ερευνητικές Εργασίες, πρέπει 
να διαιρείται στα ακόλουθα τμήματα: Σκοπός, Μέθοδοι, Αποτελέ-
σματα, Συμπέρασμα. Στην ίδια σελίδα θα πρέπει να σημειώνονται 
3-10 λέξεις κλειδιά ( Όροι Ευρετηρίου) που διευκολύνουν την 
αναζήτηση βιβλιογραφίας. Οι λέξεις-κλειδιά πρέπει να αντιστοι-
χούν στους διεθνείς όρους λεξικογράφησης του Index Medicus.

3. 	 Κείμενο: 
	 Οι Ερευνητικές  Εργασίες περιλαμβάνουν τα κεφάλαια: Εισαγω-

γή, Υλικό και Μέθοδοι, Αποτελέσματα και Συζήτηση. Η Εισαγωγή 
αναφέρει το λόγο για τον οποίο έγινε η εργασία, η μεθοδολογία 
περιλαμβάνει το πρωτόκολλο με βάση το οποίο έγινε η εργα-
σία, τον τρόπο επιλογής υλικού ή ασθενών και τις τεχνικές που 
εφαρμόστηκαν. Εάν η μελέτη διενεργήθηκε σε ανθρώπους θα 
πρέπει να αναφέρεται ότι υπάρχει έγκριση από την Επιτροπή Δε-
οντολογίας (Τοπική ή Εθνική) του φορέα στον οποίο διεξάγονται 
ή από τον οποίο εγκρίνονται και ελέγχονται. Οι φαρμακευτικές 
ουσίες που τυχόν χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη θα πρέπει να 
αναγράφονται με την κοινόχρηστη ονομασία τους (και όχι με 

Οδηγίες προς τους συγγραφείς
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την εμπορική). Στις Ενδιαφέρουσες Περιπτώσεις ακολουθείται 
η εξής σειρά: Εισαγωγή, Περιγραφή Περίπτωσης και Συζήτηση. 
Στα υπόλοιπα είδη άρθρων το κείμενο διαμορφώνεται ανάλογα 
με τις απαιτήσεις και τους στόχους του συγγραφέα. Ορίσετε τις 
συντμήσεις την πρώτη φορά που χρησιμοποιούνται.

4. 	 Ευχαριστίες: 
	 Να απευθύνονται μόνο σε άτομα, οργανισμούς, Ιδρύματα, κλπ 

που συνέβαλαν ουσιαστικά στην πραγματοποίηση της εργασίας. 
5. 	 Αγγλική περίληψη: 
	 Περιλαμβάνει τον τίτλο της εργασίας, τα ονόματα των συγγρα-

φέων και το κέντρο όπου πραγματοποιήθηκε η εργασία, στα 
Αγγλικά. Στις Ερευνητικές Εργασίες, η περίληψη πρέπει να διαι-
ρείται σε Objective, Methods, Results, Conclusion. Η περίληψη 
στις Ερευνητικές Εργασίες και στις Ανασκοπήσεις δεν θα πρέπει 
α υπερβαίνει τις 250 λέξεις, ενώ στις υπόλοιπες τις 150 λέξεις. 
Στο τέλος θα πρέπει να παρατίθενται 3-5 όροι ευρετηρίου στην 
Αγγλική (Key Words), σύμφωνα με το Index Medicus.

	 Εργασίες που δε συνοδεύονται από Αγγλική περίληψη δε δημο-
σιεύονται στην Ελληνική Ρευματολογία.

6. 	 Βιβλιογραφικές παραπομπές: 
	 Αριθμούνται με αύξοντα αριθμό ανάλογα με τη σειρά που εμ-

φανίζονται στο κείμενο, ως εκθέτες πριν την τελεία ή κόμμα. Οι 
βιβλιογραφικές παραπομπές στις Ανασκοπήσεις δεν πρέπει να 
υπερβαίνουν τις 100, ενώ στα Άρθρα Σύνταξης τις 6 και χρησιμο-
ποιείται ο τύπος αναγραφής τους που ακολουθείται στο Uniform 
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals 
(N Engl J Med 1997;336:306). Αναφέρεται το επώνυμο και τα αρ-
χικά του ονόματος όλων των συγγραφέων, όταν αυτοί είναι έως 
6. Όταν οι συγγραφείς είναι περισσότεροι από 6, αναγράφονται 
οι πρώτοι 6 και προστίθεται et al ή και συν. Ακολουθεί ο τίτλος 
της εργασίας, το όνομα του περιοδικού σε συντομία (όπως προ-
τείνεται στο Index Medicus), το έτος έκδοσης του τεύχους, ο τό-
μος, η πρώτη και η τελευταία σελίδα του, π.χ. Altman R, Alarcon 
G, Appelrouth D, Bloch D, Borenstein D, Brandt K, et al. The 
American College of Rheumatology criteria for the classification 
and reporting of osteoarthritis of the hand. Arthritis Rheum 
1990;33:1601-10.

	 Η χρησιμοποίηση περιλήψεων ως βιβλιογραφία γενικά θα πρέ-
πει να αποφεύγεται, εάν ωστόσο κρίνεται απολύτως απαραίτητη η 
παράθεσή της μετά τον τίτλο της εργασίας θα πρέπει να αναγρά-
φεται [abstract]. Εάν το όνομα του συγγραφέα δεν αναφέρεται, 
αναγράφεται ο τίτλος του άρθρου χωρίς τη λέξη anonymous.

	 Εργασίες συμπληρωμάτων (supplements) περιοδικών πρέπει να 
αναφέρουν τον αριθμό του συμπληρώματος μετά τον τόμο, π.χ. 
Arthritis Rheum 1999;42(Suppl1):238.

	 Εάν η παραπομπή αφορά κεφάλαιο βιβλίου αναφέρονται στη 
σειρά το επώνυμο με τα αρχικά των συγγραφέων, ο τίτλος του 
κεφαλαίου, το έτος έκδοσης, η πόλη όπου έγινε η έκδοση, ο εκ-
δοτικός οίκος, το έτος έκδοσης, και οι σελίδες του κεφαλαίου, 

π.χ. George DL. Arthritis with skin and nail changes. In: Klippel 
JH, Deppie PA, editors. Practical Rheumatology . London: 
Mosby;1995. P.21-34

	 Εργασίες που δεν ακολουθούν τις οδηγίες αναγραφής των βι-
βλιογραφικών παραπομπών δε δημοσιεύονται στην Ελληνική 
Ρευματολογία.

7. 	 Πίνακες: 
	 Οι πίνακες θα πρέπει να είναι πρωτότυποι, τυπωμένοι σε διπλό 

διάστημα και να παρατίθεται ένας πίνακας σε κάθε σελίδα. Αριθ-
μούνται με αραβικούς αριθμούς με τη σειρά που εμφανίζονται 
στο κείμενο, και έχουν σύντομη αλλά περιεκτική λεζάντα. Οι επε-
ξηγήσεις των συντομογραφιών δε δημοσιεύονται στην Ελληνική 
Ρευματολογία.

8. 	 Εικόνες (σχήματα φωτογραφίες): 
	 Τα σχήματα θα πρέπει να είναι καλοφτιαγμένα με σινική μελά-

νη ή ηλεκτρονικά ή ευκρινώς φωτογραφημένα. Οι φωτογραφίες 
θα πρέπει να είναι ηλεκτρονικές υψηλής ανάλυσης (τουλάχιστον 
300 dpi) ή τυπωμένες σε φωτογραφικό χαρτί (glossy). Στο πίσω 
μέρος του χαρτιού θα πρέπει να υπάρχει αυτοκόλλητη ετικέτα 
όπου σημειώνονται ο αριθμός της φωτογραφίας, το όνομα του 
πρώτου συγγραφέα και ένα βέλος που να δείχνει το άνω μέρος 
της φωτογραφίας. Τα γράμματα και οι αριθμοί θα πρέπει να είναι 
κατάλληλου μεγέθους, ώστε όταν σμικρυνθούν να είναι ευανά-
γνωστα. Οι εικόνες θα πρέπει να αποστέλλονται σε ξεχωριστό 
φάκελο και ανάμεσα σε δυο χαρτόνια. Οι τίτλοι των εικόνων με 
τον αριθμό τους θα πρέπει να αναγράφονται σε ξεχωριστή σελί-
δα. Επεξηγήσεις σχετικές με την εικόνα μπορεί να αναφερθούν 
στον τίτλο της εικόνας  (λεζάντα). Εάν χρησιμοποιηθεί φωτογρα-
φία ασθενούς θα πρέπει το πρόσωπό του να μην είναι αναγνω-
ρίσιμο, αλλιώς θα πρέπει να συνοδεύεται από την έγγραφη συ-
γκατάθεση του ασθενούς για δημοσίευση της φωτογραφίας. Εάν 
μια φωτογραφία έχει δημοσιευτεί αλλού, θα πρέπει να αναφέ-
ρεται η πηγή προέλευσης, γραπτή άδεια του εκδότη που έχει το 
copyright αναδημοσίευσης της φωτογραφίας, Εάν η φωτογραφία 
έχει παραχωρηθεί από άλλη πηγή, θα πρέπει να αναφέρεται η 
πηγή προέλευσης στο τέλος της λεζάντας ή και τυχόν ευχαριστί-
ες. Οι έγχρωμες φωτογραφίες αποστέλλονται σε δύο αντίτυπα με 
τα έγχρωμα αρνητικά και θετικά τους ή σε ηλεκτρονική μορφή 
ως διαφάνεια του power point ή ως jpg. Το κόστος αναπαρα-
γωγής και εκτύπωσης των έγχρωμων εικόνων επιβαρύνει τους 
συγγραφείς.

9. 	 Λεζάντες εικόνων: 
	 Τυπώνονται σε ξεχωριστή σελίδα σε διπλό διάστημα και αριθμού-

νται με αραβικούς αριθμούς, ανάλογα με τη σειρά που εμφανίζο-
νται στο κείμενο. Εάν χρησιμοποιούνται γράμματα, βέλη ή αριθμοί 
στην εικόνα, θα πρέπει να επεξηγούνται στον τίτλο της εικόνας.

10.	Η εργασία θα πρέπει να αποστέλλεται και σε CD σε αρχείο 
Microsoft Word με τις εικόνες σε ξεχωριστό αρχείο ως power 
point ή jpg.



ρευματολογία
Ελληνική

2013,24(1)

14

ΑΡΘΡΟ σύνταξης

Περίληψη
Οι επιγενετικοί μηχανισμοί στη ρύθμιση της 
έκφρασης των γονιδίων κερδίζουν ολοένα 
έδαφος στις μελέτες της γενετικής βάσης της 
ρευματοειδούς αρθρίτιδας (ΡΑ). Πρόσφατα 
ανακαλύφθηκε μία νέα ομάδα μορίων γονι-
διακής ρύθμισης τα microRNAs (miRNAs). Τα 
miRNAs εμπλέκονται στη μετα-μεταγραφική 
ρύθμιση της έκφρασης των γονιδίων. Διαφο-
ρετικά από τα φυσιολογικά επίπεδα έκφρασης 
των mir-146a, miRNA-155, miRNA-124a, 
mir-203, mir-223, mir-346, mir-132, mir-363, 
mir-498, mir-15a, και mir-16 έχουν περιγρα-
φεί σε διάφορα ιστολογικά δείγματα ασθενών 
με ΡΑ. Οι πολυμορφισμοί αυτών των miRNAs 
και των γονιδιακών τους στόχων, οι οποίοι 
έχουν παλαιότερα συσχετισθεί με τη ΡΑ ή άλ-
λες αυτοάνοσες νόσους, περιγράφονται στην 
παρούσα μελέτη ανασκόπησης. Τέλος, χρησι-
μοποιώντας εργαλεία βιοπληροφορικής προ-
τείνουμε πολυμορφισμούς αυτών των miRNAs 
και των γονιδιακών τους στόχων που θα ήταν 
χρήσιμο να μελετηθούν για το ρόλο τους στην 
αιτιοπαθογένεια της ΡΑ. 

Όροι ευρετηρίου 
Ρευματοειδής αρθρίτιδα, miRNA, 
πολυμορφισμός

Αγαπητοί Συνάδελφοι,

Με το 1ο αυτό τεύχος για το 2013 της περιοδικής έκδοσης 
«Ελληνική Ρευματολογία», συνεχίζουμε την προσπάθεια 
ανανέωσής του, που ξεκίνησε το 2012, τόσο με τη διαφοροποίηση 
του εικαστικού μέρους όσο και με την τακτική έκδοσή του.

Επιθυμία μας η ανανέωση που έχει επέλθει, να συνεχιστεί και 
στα επόμενα τεύχη, πράγμα που μπορεί να επιτευχθεί με την 
ουσιαστική βοήθεια όλων των συναδέλφων και μελών της 
Ελληνικής Ρευματολογικής Εταιρείας και Επαγγελματικής Ένωσης 
Ρευματολόγων Ελλάδος (Ε.Ρ.Ε.-Ε.Π.Ε.Ρ.Ε.) και την αποστολή 
ενδιαφερόντων άρθρων. Μαζί με το υλικό, αναμένουμε και 
τις παρατηρήσεις σας, που θα συμβάλλουν ουσιαστικά στην 
περαιτέρω βελτίωση της έκδοσής μας.

Πιστεύουμε ότι χαρακτηρίζεται από μεθοδικότητα, καθώς 
αποτελείται από πρόσφατες ανασκοπήσεις, ενδιαφέρουσες 
μελέτες, κλινικές περιπτώσεις και επιλεγμένες περιλήψεις άρθρων 
διεθνούς βιβλιογραφίας.

Ευελπιστούμε, πως η συγκεκριμένη κίνηση θα αναδείξει 
ακόμα περισσότερο την «Ελληνική Ρευματολογία» και 
παράλληλα θα συμβάλλει στην ενημέρωση όλων των Ελλήνων 
Ρευματολόγων.

Με τιμή
Από τη Σύνταξη
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miRNAs και συνοδοί πολυμορφισμοί στην 
προδιάθεση ανάπτυξης ρευματοειδούς 
αρθρίτιδας
Περίληψη
Οι επιγενετικοί μηχανισμοί στη ρύθμιση της 
έκφρασης των γονιδίων κερδίζουν ολοένα 
έδαφος στις μελέτες της γενετικής βάσης της 
ρευματοειδούς αρθρίτιδας (ΡΑ). Πρόσφατα 
ανακαλύφθηκε μία νέα ομάδα μορίων γονι-
διακής ρύθμισης τα microRNAs (miRNAs). Τα 
miRNAs εμπλέκονται στη μετα-μεταγραφική 
ρύθμιση της έκφρασης των γονιδίων. Διαφο-
ρετικά από τα φυσιολογικά επίπεδα έκφρασης 
των mir-146a, miRNA-155, miRNA-124a, 
mir-203, mir-223, mir-346, mir-132, mir-363, 
mir-498, mir-15a, και mir-16 έχουν περιγρα-
φεί σε διάφορα ιστολογικά δείγματα ασθενών 
με ΡΑ. Οι πολυμορφισμοί αυτών των miRNAs 
και των γονιδιακών τους στόχων, οι οποίοι 
έχουν παλαιότερα συσχετισθεί με τη ΡΑ ή άλ-
λες αυτοάνοσες νόσους, περιγράφονται στην 
παρούσα μελέτη ανασκόπησης. Τέλος, χρησι-
μοποιώντας εργαλεία βιοπληροφορικής προ-
τείνουμε πολυμορφισμούς αυτών των miRNAs 
και των γονιδιακών τους στόχων που θα ήταν 
χρήσιμο να μελετηθούν για το ρόλο τους στην 
αιτιοπαθογένεια της ΡΑ. 

Όροι ευρετηρίου 
Ρευματοειδής αρθρίτιδα, miRNA, 
πολυμορφισμός

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι μία χρόνια φλεγμο-
νώδης νόσος η οποία χαρακτηρίζεται από υπερτροφία, 
υπερπλασία και αγγειογένεση του ινώδους ιστού συμ-
βάλλοντας στην καταστροφή των αρθρώσεων1,2. Τόσο 
γενετικοί όσο και περιβαλλοντολογικοί παράγοντες 
έχουν εμπλακεί στη γενετική βάση της ΡΑ3. Ο κύριος 
γενετικός παράγοντας που έχει εμπλακεί στη γενετική 
της βάση είναι το γονίδιο HLA-DRB1, ενώ γενικότερα 
τα γονίδια HLA (human leukocyte antigen) θεωρείται 
ότι ευθύνονται για το ένα τρίτο της γενετικής βάσης της 
νόσου4. Σύμφωνα με τη σύγχρονη βιβλιογραφία πολλά 
μη-HLA γονίδια επίσης συμβάλλουν στην αιτιοπαθογέ-
νεια της νόσου5. 
Οι κληρονομούμενες γενετικές αλλαγές που επηρε-
άζουν την έκφραση των γονιδίων και δημιουργούνται 
από αλλαγές στην πρωτοταγή δομή του DNA, γνωστές 
με τον όρο επιγενετικές αλλαγές, αποτελούν ένα άλλο 
πεδίο έρευνας στην αιτιοπαθογένεια της ΡΑ6-8. Ειδικό-
τερα, οι επιγενετικές αλλαγές περιλαμβάνουν την μεθυ-
λίωση του DNA, την τροποποίηση των ιστονών και την 
μεταγραφική/ μετα-μεταγραφική ρύθμιση της έκφρασης 
των γονιδίων από μικρά μόρια RNAs. Η μεθυλίωση του 
DNA που πραγματοποιείται στις βάσεις κυτοσίνης των 
περιοχών CpG καταστέλλει την έκφραση των γονιδίων 
μειώνοντας την ικανότητα δέσμευσης των μεταγραφι-
κών παραγόντων ή επάγει τη δέσμευση των πρωτεϊνών 
MBPs στην περιοχή του προαγωγέα του γονιδίου οπότε 
και συνδέονται στη συνέχεια με άλλες πρωτεΐνες κατα-
στολείς της μεταγραφικής διαδικασίας9,10. Η τροποποί-
ηση των ιστονών όπως ακετυλίωση, μεθυλίωση, απαμί-
νωση, φωσφορυλίωση, ουβικουιτίνωση επηρεάζουν το 
βαθμό συμπύκνωσης της χρωματίνης και κατÕ επέκτα-
ση το βαθμό της μεταγραφής11. Τέλος, τα μικρά RNAs 
είναι μεταγραφήματα τα οποία δε μεταφράζονται αλλά 
παίζουν ρόλο στην μεταγραφική και μετα-μεταγραφική 
ρύθμιση της έκφρασης των γονιδίων12. 
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Πρόσφατα ανακαλύφθηκε μία νέα ομάδα μικρών 
μη-κωδικοποιούντων μορίων RNA, τα microRNAs 
(miRNAs). Τα miRNAs έχουν μέγεθος 22 νουκλεο-
τιδίων και ελέγχουν τη μεταγραφή του 30% των αν-
θρώπινων γονιδίων13. Ειδικότερα, τα miRNAs συνδέ-
ονται στην 3Õ-μη μεταγραφική περιοχή των mRNAs 
(messenger RNAs) στοχεύοντας τα για διάσπαση ή 
καταστολή της μετάφρασής τους14. Βέβαια, σύμφωνα 
με πιο πρόσφατες μελέτες τα miRNAs αλληλεπιδρούν 
επίσης και με αλληλουχίες στο 5Õ-UTR άκρο, στον 
πρωαγωγέα και στις μη-κωδικοποιούσες αλληλουχί-
ες των γονιδίων στόχων τους15-17. Η πλειοψηφία των 
miRNAs κωδικοποιείται από τα ιντρόνια των γονιδίων 
και μόνο το ένα τρίτο τους από τις μεταξύ των γονι-
δίων περιοχές18. Σε ένα πρώτο βήμα το miRNA με-
ταγράφεται από την RNA πολυμεράση II οδηγώντας 
στο σχηματισμό του pri-miRNA που έχει τη μορφή 
φουρκέτας. Ακολούθως το pri-miRNA κόβεται από 
το ένζυμο Drosha μαζί με το συνένζυμό του DGCR8 
(DiGeorge critical region 8) στο pre-miRNA οπότε και 
μεταφέρεται στο κυτταρόπλασμα από την πρωτεΐνη 
exportin 5 και το συμπαράγοντά της RAN-GTP (RAs-
related nuclear protein-Guanosine-5Õ-triphosphate). 
Εκεί το pre-miRNA πέπτεται από το ένζυμο Dicer 
(an RNase III endonuclease) και το συνοδό του TRBP 
(transactivator RNA binding protein) σε ένα δίκλωνο 
miRNA. Τέλος, το miRNA διαχωρίζεται από το ένζυ-
μο RISC (RNA-induced silencing complex) σε δύο 
μονόκλωνα miRNAs. Ένα από τα δύο αποσυντίθεται 
(passenger), ενώ το άλλο miRNA (leading) και το RISC 
συνδέονται στο mRNA στόχο προκαλώντας τη διάσπα-
σή του (πιο σπάνια) ή την καταστολή της μετάφρασής 
του18,19 (Εικόνα 1).
Ανωμαλίες στα επίπεδα έκφρασης των miRNAs έχουν 
συσχετισθεί με διάφορες αυτοάνοσες νόσους. Ως εκ 
τούτου τα miRNAs θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν 
ως διαγνωστικοί ή προγνωστικοί δείκτες των νόσων ή 
για τη θεραπευτική αντιμετώπιση αυτών20-22. Ο σκοπός 
της παρούσας μελέτης ανασκόπησης είναι να καταγρα-
φούν τα miRNAs που εκφράζονται μη φυσιολογικά σε 
ασθενείς με ΡΑ, καθώς και οι πολυμορφισμοί αυτών 
miRNAs και των γονιδιακών τους στόχων που έχουν 
συσχετισθεί με διάφορες αυτοάνοσες νόσους οπότε 
και θα μπορούσαν να μελετηθούν περαιτέρω για το 
ρόλο τους στην αιτιοπαθογένεια της ΡΑ. Τέλος, χρησι-
μοποιώντας εργαλεία βιοπληροφορικής προσπαθήσα-
με να προσδιορίσουμε άλλους μη μελετηθέντες πολυ-
μορφισμούς των miRNAs και γονιδιακών τους στόχων, 
για τα οποία miRNAs έχει καταγραφεί μη φυσιολογική 

έκφρασή τους σε ΡΑ ασθενείς.

miRNAs ΚΑΙ ΣΧΕΤΙΚΟΙ  
ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΣΤΗ ΡΑ
mir-146a
Αυξημένα επίπεδα έκφρασης του miRNA-146a έχουν 
καταγραφεί σε αρθρικούς ινοβλάστες (fibroblast-like 
synoviocytes-FLS), στο αρθρικό υγρό (synovial fluid-
SF), στα CD4+ T κύτταρα του περιφερικού αίματος και 
του αρθρικού υγρού, στα μονοπύρηνα κύτταρα του 
περιφερικού αίματος (peripheral blood mononuclear 
cells-PBMC), και στον ορό του πλάσματος23-28. Επι-
πλέον, σε ασθενείς με ΡΑ βρέθηκε ότι τα επίπεδα του 
miRNA-146a στο αρθρικό υγρό ήταν μικρότερα από 
αυτά του πλάσματός τους27. 
Δύο γονίδια είναι γνωστά ως στόχοι του miR-146a: 
το TRAF6 (TNF receptor-associated factor 6) και το 
IRAK1 (interleukin-1 receptor-associated kinase 
1)23,29. Αν και δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές δια-
φορές στα επίπεδα του mRNA ή των πρωτεϊνών των 
TRAF6 και IRAK1 μεταξύ ασθενών με ΡΑ και υγιών 
ατόμων, η καταστολή της έκφρασης του TRAF6 και/ή 
IRAK-1 στα THP-1 κύτταρα παρατηρήθηκε ότι οδη-
γούσε σε μειωμένα επίπεδα του TNF-α 23. Για το 
λόγο αυτό πιθανολογείται ότι η αυξημένη έκφραση 
του miR-146a ίσως ευθύνεται για την παρατεταμένη 
έκφραση του TNF-α λόγω διαταραχών στην έκφραση 
των TRAF6/IRAK1, τα οποία είναι μόρια κλειδιά στις 
οδούς των Toll-υποδοχέων και των υποδοχέων των 
κυτοκινών 23,29. Επιπλέον, τα γονίδια IRAK2, FADD, 
IRF-5, Stat-1, PTC1, FAF1 προτάθηκαν ως στόχοι του 
mir-146a, το οποίο σχετίζεται γενικότερα με μηχανι-
σμούς φλεγμονής και απόπτωσης26,29-33.
O πολυμορφισμός rs2910164 του miR-146a έχει, μέ-
χρι σήμερα, μελετηθεί για το ρόλο του στην αιτιοπα-
θογένεια διαφόρων νόσων. Θετική συσχέτισή του έχει 
καταγραφεί με το καρκίνο του τραχήλου της μήτρας, 
του προστάτη, του ήπατος, του στομάχου, του θυρε-
οειδούς, του τραχηλικού λεπιοειδούς καρκινώματος, 
του οισοφαγικού λεπιοειδούς καρκινώματος, ενώ τα 
δεδομένα γύρω από τη συσχέτισή του με τον καρκίνο 
του στήθους ή των ωοθηκών είναι αντιφατικά 32,34-45. 
Πιο συγκεκριμένα, ο πολυμορφισμός rs2910164 αφο-
ρά την υποκατάσταση μίας γουανίνης από μία κυτοσί-
νη G>C και βρέθηκε ότι επηρεάζει το σχηματισμό του 
πρόδομου μορίου του miR-146a και επομένως τα επί-
πεδα έκφρασής του32,35,42-44. Επιπλέον, παρατηρήθηκε 
ότι σε ετεροζυγώτες του πολυμορφισμού παράγονται 
δύο τύποι miRNA (miR-146a*G and miR-146a*C) με 
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Εικόνα 1. Η βιογένεση του miRNA.
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πιθανούς διαφορετικούς γονιδιακούς στόχους43. 
Επίσης, σε δικές μας μελέτες αποκαλύψαμε τη θετική 
συσχέτιση του IRAK1 πολυμορφισμού rs3027898 A>C 
με τη ΡΑ, ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ) και την αγκυλο-
ποιητική σπονδυλίτιδα (ΑΣ) 46,47. Ωστόσο, ο πολυμορ-
φισμός αυτός δεν απαντάται σε μια αλληλουχία που 
θα μπορούσε να είναι πιθανός στόχος του mir-146a. 
Πιθανόν, όμως, να επιφέρει κάποια δομική αλλαγή 
στο 3-UTR άκρο του IRAK1 mRNA ή να βρίσκεται σε 
ανισορροπία σύνδεσης με κάποιο άλλο πολυμορφι-
σμό ο οποίος απαντάται πράγματι σε μία IRAK1 αλ-
ληλουχία η οποία αποτελεί στόχο του mir-146a. Και 
τα δύο αυτά ενδεχόμενα θα επηρέαζαν τελικά τη με-
τα-μεταγραφική ρύθμιση της έκφρασης του IRAK1 και 
ως εκ τούτου το ρόλο του στην μοριακή οδό των Toll-
υποδοχέων και υποδοχέων της κυτοκίνης. Αξίζει να 
σημειωθεί ότι στις ίδιες μελέτες δεν παρατηρήσαμε 
καμία συσχέτιση του miR-146a rs2910164 G>C με τη 
ΡΑ, ΨΑ, και ΑΣ 46,47.
Τέλος, ο πολυμορφισμός rs6854081 του FGF2 γονιδί-
ου (fibroblast growth factor 2), ο οποίος βρίσκεται σε 
πιθανή θέση στόχο του miRNA-146a, έχει συσχετισθεί 
με την οστική πυκνότητα του μηριαίου οστού 48.

miRNA-155
Αυξημένα επίπεδα του miRNA-155, το οποίο εμπλέ-
κεται σε φλεγμονές και ανοσολογικές αποκρίσεις 
έχουν βρεθεί στον αρθρικό ιστό (synovial tissue-ST), 
FLS, SF, PBMC, και στον ορό του πλάσματος(23,25,27). Οι 
πιθανοί στόχοι του mir-155 είναι τα γονίδια MMP-1, 
MMP-3, c-Maf, Bach-1, PU.1, CEBP, SHIP-1, ZIC3, 
HIVEP2, ZNF652, ARID2, και SMAD5 25,49,50. Ο πολυ-
μορφισμός rs5186 (γνωστός και ως 1166A>C) στο 3Õ-
UTR άκρο του AGTR1 (angiotensin II type-1 receptor) 
έχει βρεθεί ότι επηρεάζει τα επίπεδα έκφρασης του 
AGTR1. Στο αλληλόμορφο rs5186 C διαταράσσεται η 
αλληλουχία που αναγνωρίζει το miR-155 στο 3Õ-UTR 
άκρο του AGTR1. Ως αποτέλεσμα, τα επίπεδα της 
πρωτεΐνης AGTR1 είναι αυξημένα στους φορείς αυ-
τού του αλληλομόρφου 51-53. Λαμβάνοντας υπόψη ότι 
η πρωτεΐνη AGTR1 έχει συσχετισθεί με τη συστολική 
και τη διαστολική πίεση, το γεγονός αυτό υποστηρίζει 
τη θετική συσχέτιση αυτού του πολυμορφισμού με την 
υπέρταση 51-53.

miRNA-124a
Μειωμένα επίπεδα του miRNA-124a έχουν καταγρα-
φεί σε FLS. Το mir-124a έχει συσχετισθεί με αποπτω-
τικές διαδικασίες και φλεγμονώδεις καταστάσεις, ενώ 

οι γονιδιακοί του στόχοι είναι τα CDK-2, MCP-1, και 
IκBζ 54,55.

mir-203
Αυξημένα επίπεδα του mir-203 έχουν βρεθεί σε FLS 
οδηγώντας σε ενεργοποίησή τους πιθανώς διαμέσου 
της αυξημένης έκφρασης των MMP-1 και IL-6 μέσω 
της NF-κB οδού 56.

mir-223
Υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του mir-223 έχουν περι-
γραφεί σε ST, FLS, SF, ορό πλάσματος, και στα CD4+ T 
κύτταρα του περιφερικού αίματος 57. Τα επίπεδα του mir-
223 στους ασθενείς με ΡΑ ήταν μικρότερα στο αρθρικό 
τους υγρό από ότι στο πλάσμα τους27. Αυτό το miRNA 
φαίνεται πως επηρεάζει το σχηματισμό των κοκκιοκυτ-
τάρων και το μεταβολισμό της γλυκόζης διαμέσου των 
πρωτεϊνών των γονιδίων E2F1 και CEBP 58,59.

mir-346
Το mir-346 βρέθηκε επίσης αυξημένο σε FLS που 
βρίσκονταν υπό την επίδραση λιποσακχαριτών 60. Το 
mir-346 φαίνεται να εμπλέκεται στις φλεγμονές, ορ-
μονικές και μεταβολικές διαδικασίες στοχεύοντας τα 
γονίδια Btk και RIP140 60,61.

mir-132, mir-363, mir-498
Τα mir-132, mir-363, mir-498 έχουν συσχετισθεί με 
φλεγμονώδεις καταστάσεις και στη νευροδιαβίβαση 
59,62,63. Οι γονιδιακοί στόχοι αυτών των miRNAs δεν 
έχουν ακόμη προσδιοριστεί αλλά ανάλογα με τον υπό 
μελέτη ιστό έχουν καταγραφεί αυξημένα ή μειωμένα 
επίπεδά τους. Ειδικότερα το mir-132 βρέθηκε αυξη-
μένο σε ST, SF, PBMC και μειωμένο στο ορό του πλά-
σματος 23,27.  Επιπλέον, το mir-132 είχε μικρότερα επί-
πεδα έκφρασης στο αρθρικό υγρό από ότι στο πλάσμα 
ασθενών με ΡΑ 27. Το mir-363 είχε μικρότερα επίπεδα 
έκφρασης στα CD4+T κύτταρα των αρθρώσεων ή του 
αίματος αλλά αυξημένα στα PBMC 26. Τα επίπεδα του 
mir-498 ήταν μικρότερα από τα κανονικά στα CD4+ 
T κύτταρα του αρθρικού υγρού ή περιφερικού αίμα-
τος26.

mir-15a, mir-16
Το miR-15a βρέθηκε αυξημένο στον ST, ενώ το mir-16 
ήταν αυξημένο στα ST, SF, PBMC και ορό πλάσματος 
23,27. Το mir-15a και mir-16 επηρεάζουν τις αποπτω-
τικές διαδικασίες και τον πολλαπλασιασμό των κυτ-
τάρων διαμέσου πλήθους γονιδιακών τους στόχων 
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(BCL2, DLK1, PDCD4, TIA1, RASSF5, Bim-1, Cyclin 
D1, cyclin E1, MYBA) 64-70. Το χρωμοσωματικό έλλειμ-
μα 13q14, όπου τα miR-15a/16 είναι χαρτογραφημέ-
να, έχει συσχετισθεί με καλοήθεις λιπώδεις όγκους 
και χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία 71-74. Αξίζει να 
σημειωθεί ότι η ομόζυγη παρουσία αυτού του ελλείμ-
ματος έχει συσχετισθεί με πολύ χαμηλά επίπεδα έκ-
φρασης των miR15a/16 72,74.

ΨΑΧΝΟΝΤΑΣ ΓΙΑ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΥΣ ΠΟΥ 
ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΗ ΡΑ
Σήμερα είναι γνωστοί πολλοί πολυμορφισμοί (single 
nucleotide polymorphisms-SNPs) στο 3Õ-UTR άκρο 
γονιδίων, οι οποίοι καθώς αλλάζουν τη δέσμευση των 
miRNAs στα γονίδια στόχους τους προκαλούν πλήθος 
νόσων στον άνθρωπο 75. Για το λόγο αυτό έχουν ανα-
πτυχθεί πολλά εργαλεία βιοπληροφορικής τα οποία 
στοχεύουν στην πρόβλεψη των γονιδιακών στόχων 
των miRNAs και στην ανίχνευση πολυμορφισμών που 
βρίσκονται σε τέτοιες αλληλουχίες στα 3Õ-UTR άκρα 
των γονιδίων. Η πρόβλεψη των SNPs, τα οποία θα 
μπορούσαν να επηρεάσουν τα επίπεδα έκφρασης των 
miRNA ή την αλληλεπίδραση των miRNAs με τους γο-
νιδιακούς τους στόχους και κατÕ επέκταση τη σωστή 
λειτουργία της μοριακής οδού στην οποία εμπλέκο-
νται, κρίνεται πολύ σημαντική. 
Συγκεκριμένα, χρησιμοποιήσαμε την ιστοσελίδα http://
www.ma.uni-heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk ώστε 
να προσδιορίσουμε σε ποια από τα προτεινόμενα ως 
γονίδια-στόχοι για κάθε προαναφερθέν miRNA προ-
βλέπεται μια τέτοια συσχέτιση. Η ανάλυση πραγμα-
τοποιήθηκε θέτοντας τις ακόλουθες παραμέτρους: i) 
το μεγαλύτερο mRNA μεταγράφημα, ii) ως γονιδιακές 
περιοχές ανίχνευσης ο προαγωγέας, το 3Õ-UTR άκρο, 
το 5Õ-UTR άκρο, και οι κωδικοποιούσες περιοχές του 
γονιδίου, iii) το ελάχιστο μέγεθος της υπό ανίχνευσης 
περιοχής στα 7 νουκλεοτίδια, και iv) τα επιλεγόμενα 
προγράμματα ήταν το miRWalk, miRANDA, miRDB, 
RNA22, και TargetScan. Τα αποτελέσματα της ανάλυ-
σης παρουσιάζονται στον πίνακα 1.
Ακολούθως, χρησιμοποιήσαμε το πρόγραμμα MicroS-
niper, για την πρόβλεψη του κατά πόσο ένα SNP εντός 
του 3Õ-UTR άκρου κάποιου γονιδίου σχετίζεται με την 
καταστροφή ή δημιουργία κάποιας θέσης αναγνώρισης 
από κάποιο miRNA 76. Ειδικότερα, μελετήσαμε κάθε 
προτεινόμενο γονιδιακό στόχο από τα προαναφερθέ-
ντα miRNA. Αν και βρήκαμε πολλά SNPs στο 3Õ-UTR 
άκρο αυτών των γονιδίων, αυτά βρίσκονταν σε αλλη-
λουχίες που αναγνωρίζονταν από άλλα miRNAs και 

όχι από τα miRNA που αναφέρθηκαν προηγουμένως 
για αυτά τα γονίδια. Μόνο στην περίπτωση των πολυ-
μορφισμών rs11079869 G>A και rs12103812 G>A στο 
3Õ-UTR άκρο του ZNF652 αυτοί οι πολυμορφισμοί εί-
ναι χαρτογραφημένοι σε αλληλουχίες που αποτελούν 
θέσεις στόχους του miR-155. Για το λόγο αυτό η με-
λέτη αυτών των πολυμορφισμών στην αιτιοπαθογένεια 
της ΡΑ προβάλει να έχει σχετική προτεραιότητα. 
Τέλος, χρησιμοποιώντας τη βάση δεδομένων Patrocles 
προσδιορίσαμε μόνο δύο SNPs στις κωδικοποιούσες 
αλληλουχίες των προαναφερθέντων miRNAs: ο γνω-
στός και ευρέως μελετημένος πολυμορφισμός miR-
146a rs2910164 G>C και το SNP rs34952329 (έλ-
λειμμα ενός νουκλεοτιδίου C) στην αλληλουχία του 
πρόδρομου μορίου του miR-223. 

ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ
Τα εργαλεία της βιοπληροφορικής βασίζονται μόνο 
στη συμπληρωματικότητα των αλληλουχιών του 
miRNA και του υπό ανίχνευση γονιδίου-στόχου του 
καθώς και του βαθμού συντηρητικότητάς των αλλη-
λουχιών μεταξύ των ειδών. Ωστόσο, η συμπληρωμα-
τικότητα μεταξύ του miRNA και του γονιδιακού του 
στόχου μπορεί να επηρεαστεί από τη δομή του miRNA 
και του mRNA στόχου του, από πολυμορφισμούς εντός 
των συμπληρωματικών αλληλουχιών ή γειτνιάζοντες 
πολυμορφισμούς προς αυτές τις αλληλουχίες, ενώ η 
λανθασμένη δράση κάποιων miRNAs και η συσχέτι-
ση τους με κάποια νόσο μπορεί επίσης να επηρεαστεί 
από τα επίπεδα έκφρασης των miRNAs στα διάφορα 
κύτταρα και ιστούς, την παρουσία miRNAs στόχων στο 
5Õ-UTR άκρο και στις κωδικοποιούσες αλληλουχίες 
των γονιδίων. Λαμβάνοντας όλα τα παραπάνω υπόψη 
αντιλαμβανόμαστε τη δυσκολία να προσδιορίσουμε τα 
SNPs, τα οποία πραγματικά επηρεάζουν την αλληλε-
πίδραση μεταξύ των miRNA-mRNA και σχετίζονται με 
την ανάπτυξη νόσων. Δεν είναι λοιπόν τυχαίο πως μια 
μειονότητα των αποτελεσμάτων από τα εργαλεία βιο-
πληροφορικής επαληθεύεται και πειραματικά77,78. Για 
το λόγο αυτό η δημιουργία πιο πολύπλοκων εργαλεί-
ων βιοπληροφορικής κρίνεται πολύ σημαντική για τον 
προσδιορισμό των κρίσιμων SNPs για τις μελλοντικές 
μελέτες γενετικής συσχέτισης. 

Συντμήσεις: 
ARID2, AT rich interactive domain 2; Bach-1, BTB and CNC homol-
ogy; 1, basic leucine zipper transcription factor 1; BCL2, B-cell CLL/
lymphoma 2; Bim-1, BCL2-like 1; Btk, Bruton agammaglobulinemia 
tyrosine kinase; CDK-2, Cyclin-dependent kinase 2; CEBP, CCAAT/
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enhancer binding protein; c-Maf, v-mafmusculoaponeurotic fibro-
sarcoma oncogene homolog; DLK1, Delta-like 1 homolog; E2F1, 
E2F transcription factor 1; FADD, Fas-associated via death domain; 
FAF1, Fas (TNFRSF6) associated factor 1; HIVEP2, Human immu-
nodeficiency virus type I enhancer binding protein 2; IκBζ, Nu-
clear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells 
inhibitor:zeta; IL-6, Interleukin 6; IRF-5, Interferon regulatory factor 
5; IRAK2, Interleukin-1 receptor-associated kinase 2; MCP-1, Mono-
cyte chemoattractant protein 1; MMP-1, Matrix metalloproteinase 
1; MMP-3, Matrix metalloproteinase 3; MYBA, v-mybmyeloblast-
osis viral oncogene homolog A; NF-κB, Nuclear factor-kB; PDCD4, 
Programmed cell death 4; PTC1, Patched homolog 1; PU.1, Spleen 
focus forming virus (SFFV) proviral integration oncogene spi1; 
RASSF5, Ras association domain family member 5; RIP140, Nuclear 
receptor interacting protein 1; SHIP-1, Inositol polyphosphate-5-
phosphatase; SMAD5, Mothers against decapentaplegic homolog 
5; Stat-1, Signal transducer and activator of transcription 1; TIA1, 
T-cell-restricted intracellular antigen 1; ZIC3, Zic family member 3; 
ZNF652, Zinc finger protein 652.

 abstract
miRNAs and related 

polymorphisms in 
rheumatoid arthritis 

susceptibility
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The epigenetic mechanisms in regulation of genes’ 
expression seem to be another field of research 
that gains land in genetic association studies of 
rheumatoid arthritis (RA) susceptibility factors. 
Recently, a new class of molecules has been 
discovered, the microRNAs (miRNAs). miRNAs 
are related to post-transcriptional regulation of 
genes’ expression. Different expression patterns 
of mir-146a, miRNA-155, miRNA-124a, mir-
203, mir-223, mir-346, mir-132, mir-363, mir-
498, mir-15a, and mir-16 were documented in 
several tissue sample types of RA patients. The 
polymorphisms of these miRNAs and their gene 

targets, which previously have been associated 
with RA or other autoimmune diseases, are also 
reviewed. Finally, using web-based tools we 
propose polymorphisms of the discussed miRNAs 
and their gene-targets that worth to be studied 
for their role in RA predisposition.

Keywords
rheumatoid arthritis, miRNAs, polymorphism
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Παχυμηνιγγίτιδα λόγω κοκκιωμάτωσης 
Wegener: περιγραφή περίπτωσης και 
ανασκόπηση της βιβλιογραφίας 
(Παρουσίαση Ενδιαφέρουσας Περίπτωσης)

Περίληψη
Η συμμετοχή του κεντρικού νευρικού συστήμα-
τος, κυρίως με προσβολή κρανιακών νεύρων, 
συμβαίνει στο 2-8% των ασθενών με κοκκιω-
μάτωση Wegener (Wegener granulomatosis, 
WG). Η μηνιγγική προσβολή, με επίμονη και 
έντονη κεφαλαλγία ως κύρια εκδήλωση και 
πάχυνση με παθολογικό εμπλουτισμό της 
σκληράς μήνιγγας σε μαγνητική τομογραφία 
με σκιαστικό, είναι εξαιρετικά σπάνια. Παρα-
κάτω αναφέρεται περίπτωση ασθενούς με 
παχυμηνιγγίδα λόγω περιορισμένης WG και 
ανασκόπηση της βιβλιογραφίας.

Όροι ευρετηρίου 
κεντρικό νευρικό σύστημα, κοκκιωμάτωση 
Wegener, παχυμηνιγγίτιδα, σκληρά μήνιγγα

Εισαγωγή
Η κοκκιωμάτωση Wegener (Wegener granulomatosis, 
WG) είναι μια πολυσυστηματική διαταραχή αγνώστου αι-
τιολογίας που χαρακτηρίζεται παθολογοανατομικά από 
την παρουσία νεκρωτικής κοκκιωματώδους φλεγμονής 
και αγγειΐτιδας μικρού και μεσαίου μεγέθους αγγείων 
[1]. Η προσβολή του νευρικού συστήματος συμβαίνει 
στο 23-54% των ασθενών με WG, και με συνηθέστερες 
νευρολογικές εκδηλώσεις πολλαπλή μονονευρίτιδα και, 
λιγότερο συχνά, περιφερική συμμετρική νευροαισθητή-
ρια πολυνευροπάθεια [2, 3]. Η προσβολή του κεντρικού 
νευρικού συστήματος απαντάται στο 2-8% των ασθενών 
και συνήθως σχετίζεται με δυσλειτουργία ενός ή περισ-
σοτέρων κρανιακών νεύρων, συχνότερα δευτέρου, τρίτου, 
έκτου και εβδόμου. Η φλεγμονή των μηνίγγων, γνωστή 
ως υπερτροφική παχυμηνιγγίτιδα λόγω της τυπικής ει-
κόνας πάχυνσης της σκληράς μήνιγγας και ενίσχυση 
του σήματος μετά σκιαστικό στην μαγνητική τομογραφία 
(magnetic resonance imaging, MRI) εγκεφάλου, είναι 
εξαιρετικά σπάνια. Περιγράφουμε περίπτωση περιορι-
σμένης WG με ρινικές βλάβες, μέση ωτίτιδα, μαστοειδί-
τιδα, νευροαισθητήρια έκπτωση της ακοής, παχυμηνιγ-
γίτιδα και θετικά c-ANCA και PR-3 ANCA αντισώματα. 
Παρέχεται επίσης βιβλιογραφική ανασκόπηση της παχυ-
μηνιγγίτιδας λόγω WG.

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗΣ
Άνδρας ηλικίας 50 ετών παρουσιάσθηκε τον Ιανουάριο 
2012 με αίσθημα ρινικής απόφραξης, έντονο αίσθημα 
πληρότητας και βάρους (αρ) ωτός, εμβοές σύστοιχου 
ωτός, ίλιγγο, και έντονη κεφαλαλγία (αρ) μετωποβρεγ-
ματικής χώρας με αντανάκλαση του άλγους στο σύστοιχο 
ημιμόριο του προσώπου.
Ο ασθενής ανάφερε αίσθημα ρινικής απόφραξης με πα-
χύρρευστες ρινικές εκκρίσεις από 1 έτους. Μετά από 3 
μήνες παρουσίασε αίσθημα πληρότητας και βάρους (αρ) 
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ωτός με συνοδό κεφαλαλγία, που οδήγησε σε διά-
γνωση μέσης ωτίτιδας, και ακολούθως τοποθέτηση 
σωληνίσκου αερισμού τον Μάιο 2011 χωρίς ιδιαίτερα 
αποτελέσματα. Τον Αύγουστο 2011 αναφέρεται έναρξη 
αρθραλγιών, ιδιαίτερα μεγάλων αρθρώσεων (γόνατα, 
αγκώνες), για τις οποίες έλαβε αγωγή με πρεδνιζόνη 
σε χαμηλές δόσεις για 1 μήνα, με ύφεση της συμπτω-
ματολογίας. Τον Οκτώβριο 2011 εμφανίζεται επιδεί-
νωση του αισθήματος πληρότητας και βάρους (αρ) 
ωτός και της κεφαλαλγίας, με ευρήματα συμβατά (αρ) 
μαστοειδίτιδας σε MRI εγκεφάλου. Ο ασθενής έλαβε 
αντιβιοτική και αντιφλεγμονώδη αγωγή, και ακολού-
θως τον Νοέμβριο 2011 υπεβλήθη σε μαστοειδεκτο-
μή, χωρίς ανακούφιση της συμπτωματολογίας. Από 
10ημέρου αναφέρεται έντονο αίσθημα πληρότητας 
(αρ) ωτός με εμβοές, έντονη κεφαλαλγία, και ίλιγγο, 
με συνοδά συμπτώματα αρθραλγίες άκρων χεριών και 
ποδιών με πρωινή δυσκαμψία, αδυναμία, και δεκατική 
πυρετική κίνηση μέχρι 37,5οC.
Κατά την κλινική εξέταση διαπιστώθηκε υμενίτιδα 
ΠΧΚ αρθρώσεων άμφω. Ευρήματα για δερματική, 
οφθαλμική, νευρολογική, ή πνευμονική προσβολή 
δεν υπήρχαν. Από την ΩΡΛ εξέταση βρέθηκε διάτρη-
ση ρινικού διαφράγματος με επικάλυψη από κρούστες 
και εσχάρες, από όπου έγινε λήψη ιστοτεμαχίων, και 
σωληνίσκος αερισμού (αρ) ωτός με μέση ωτίτιδα. Το 
ακουόγραμμα κατέδειξε νευροαισθητήρια έκπτωση 
της ακοής αριστερά.
Από τον εργαστηριακό έλεγχο διαπιστώθηκε αύξηση 
των δεικτών φλεγμονής (ΤΚΕ: 72mm, CRP: 28.9mg/l), 
λευκοκυττάρωση (WBC: 16.500 K/μl), θρομβοκυττά-
ρωση (PLT: 533.000 K/μl), θετικός ρευματοειδής πα-
ράγοντας [RF: 39.4 IU/mL (φτ < 20 IU/mL)], IgG: 3.980 
mg/dl, θετικά c-ANCA και PR-3 ANCA αντισώματα 
[c-ANCA: 1/320 (φ.τ <1/160), PR-3 ANCA: 24.08 U/
mL (φ.τ < 8 U/mL), p-ANCA: 1/80 (φ.τ <1/160), MPO 
ANCA: 0.78 U/mL (φ.τ. < 5 U/mL)], και φυσιολογική 
νεφρική λειτουργία (κρεατινίνη ορού: 1.0 mg/dl, γενι-
κή ούρων: χωρίς παθολογικά ευρήματα).
Από τον απεικονιστικό έλεγχο, η MRI εγκεφάλου κατέ-
δειξε στην Τ1 ακολουθία μετά γαδολίνιο μερική κατά-
ληψη των μαστοειδών κυψελών αριστερά, και πάχυν-
ση και παθολογικό εμπλουτισμό της σκληράς μήνιγγας 
κατά μήκος του αριστερού ημισφαιρίου εγκεφάλου και 
παρεγκεφαλίδας, με επέκταση στο σκηνίδιο  σύστοιχα 
(Εικόνα 1). Δεν διαπιστώθηκαν παθολογικά ευρήματα 
σε ακτινογραφία θώρακος.
Η ιστολογική εξέταση του ρινικού βλεννογόνου κατέ-
δειξε φλεγμονώδη εξεργασία με παρουσία συρρεό-

ντων πολυπύρηνων γιγαντοκυττάρων τύπου Langhans 
(Εικόνα 2) και αγγείων με αλλοιώσεις τύπου λευκο-
κυτταροκλαστικής αγγειΐτιδας (Εικόνα 3), ευρήματα 
συμβατά με WG.
Στον ασθενή διεγνώσθη περιορισμένη WG με προσβο-
λή ανωτέρου αναπνευστικού (ρινός, ωτός και παραρ-
ρινίων κόλπων) και κεντρικού νευρικού συστήματος 
(μήνιγγας και πιθανώς ακουστικού νεύρου). Χορη-
γήθηκε αγωγή με πρεδνιζολόνη 32mg ημερησίως με 
βαθμιαία ελάττωση και μηνιαίες ώσεις κυκλοφωσφα-
μίδης σε συνδυασμό με κορτιζόνη (Endoxan 1.5g + 
Solu-Medrol 1g), συνολικά 7 σε αριθμό. Υπήρξε άμε-
ση υποχώρηση των συμπτωμάτων με παραμονή όμως 
ήπιας νευροαισθητήριας έκπτωσης της ακοής στο 
ακουόγραμμα, βελτίωση των παθολογικών εργαστηρι-
ακών ευρημάτων (πτώση σε φυσιολογικά επίπεδα των 
δεικτών φλεγμονής και βελτίωση της θρομβοκυττά-
ρωσης στον 1 μήνα, και αρνητικοποίηση των θετικών 
c-ANCA και PR-3 ANCA αντισωμάτων στους 6 μήνες) 

εικόνα 1. �Πάχυνση και παθολογικός 
εμπλουτισμός της σκληράς 
μήνιγγας του αριστερού 
εγκεφαλικού ημισφαιρίου, 
με επέκταση στο σκηνίδιο 
καθώς και στο ημισφαίριο της 
παρεγκεφαλίδας σύστοιχα. 
Μερική κατάληψη των αριστερών 
μαστοειδών κυψελών.
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και μέτρια υποχώρηση της παχυμηνιγγίτιδας σε επα-
νάληψη της MRI εγκεφάλου. Ο ασθενής ακολουθεί 
αγωγή συντήρησης με μεθοτρεξάτη 20mg εβδομαδι-
αίως και μέτριες δόσεις πρεδνιζολόνης (8 mg ημερη-
σίως). Λόγω υποτροπής της κεφαλαλγίας σε ελάττω-
ση της πρεδνιζολόνης, υπάρχει σκέψη για χορήγηση 
rituximab.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Η παχυμηνιγγίτιδα είναι μια εξαιρετικά σπάνια εκ-
δήλωση της WG. Σε 2 πρόσφατες μεγάλες μελέτες 
παρατήρησης ασθενών με WG, παχυμηνιγγίτιδα πα-
ρατηρήθηκε σε κανέναν από τους 158 ασθενείς και 
μόνο σε 2 από τους 324 ασθενείς αντίστοιχα [2, 3]. 
Σε ανασκόπηση της αγγλικής βιβλιογραφίας, συμπερι-
λαμβανομένου και αναφορές μεμονωμένων περιστατι-
κών παχυμηνιγγίτιδας σε WG, ανακαλύψαμε συνολικά 
54 ασθενείς. Φαίνεται ότι η προσβολή των μηνίγγων 
συμβαίνει συχνότερα σε ασθενείς με κλινικά ενεργός 
περιορισμένη WG, και μάλιστα λίγους μήνες μετά την 
έναρξη της νόσου [4, 5], όπως και στον ασθενή μας. 
Ωστόσο μόνο σε δύο ασθενείς με WG και παχυμηνιγ-
γίτιδα έχει αναφερθεί μαστοειδίτιδα [4].
Η επίμονη κεφαλαλγία είναι το πρωταρχικό και σχε-
δόν πάντοτε πρώτο σύμπτωμα της προσβολής των 
μηνίγγων σε WG [5]. Επειδή η κεφαλαλγία είναι ένα 
σύνηθες σύμπτωμα σε ασθενείς με WG, η παχυμηνιγ-
γίτιδα είναι πιθανόν να μην αναγνωριστεί εγκαίρως. 
Στους περισσότερους ασθενείς έχουν αναφερθεί νευ-

ρολογικά συμπτώματα λόγω κρανιακής νευροπάθειας, 
και συχνότερα της 2ης, 3ης, 6ης και 7ης εγκεφαλικής 
συζυγίας. Σπάνια και προσβολή του ακουστικού νεύ-
ρου μπορεί να συμβεί [6, 7]. Επιληπτικοί σπασμοί και 
εγκεφαλοπάθεια έχουν περιγραφεί. Στην πλειοψηφία 
των περιπτώσεων υπάρχουν αυξημένοι δείκτες φλεγ-
μονής, όπως ΤΚΕ και CRP. Όσον αφορά τα ANCA αντι-
σώματα, βρίσκονται θετικά στον ορό, είτε c- ή p-ANCA, 
στα 2/3 των ασθενών. Σε συμφωνία με αυτά που ανα-
φέρθηκαν προηγουμένως, έτσι και ο ασθενής μας εμ-
φάνισε ως κύριο σύμπτωμα επίμονη κεφαλαλγία μαζί 
με πιθανή προσβολή του ακουστικού νεύρου, υψηλούς 
δείκτες φλεγμονής και θετικά c-ANCA και PR3-ANCA 
αντισώματα. Το γεγονός ότι υπήρξε αποκατάσταση της 
ακουστικής οξύτητας συγχρόνως με απεικονιστική 
βελτίωση της φλεγμονής στις μήνιγγες, μας κάνει να 
υποθέσουμε την συμμετοχή μιας μετακοχλιακής βλά-
βης, όπως παγίδευση-προσβολή του ακουστικού νεύ-
ρου λόγω πεπαχυμένης και φλεγμαίνουσας σκληράς 
μήνιγγας, στην νευροαισθητήρια βαρυκοΐα του ασθε-
νούς μας, και λιγότερο μιας κοχλιακής βλάβης στον 
έσω αυτί αυτοανόσου διεργασίας.
Η ευαισθησία της αξονικής τομογραφίας για ανίχνευ-
ση προσβολής των μηνίγγων στη WG είναι χαμηλή, 
ενώ και τα ευρήματα από την εξέταση του εγκεφα-
λονωτιαίου υγρού είναι μη ειδικά, όπως ήπια, κυρίως 
λεμφοκυτταρική πλειοκυττάρωση [8]. Ωστόσο, η ευρεία 
εφαρμογή της MRI διευκόλυνε σημαντικά την έγκαιρη 
διάγνωση και παρακολούθηση των ασθενών με παχυ-

εικόνα 2. �Άθροιση πολυπύρηνων 
γιγαντοκυττάρων τύπου Langhans 
(χρώση αιματοξυλίνης και ηωσίνης, 
μεγέθυνση x40).

εικόνα 3. �Αγγεία με αλλοιώσεις τύπου 
λευκοκυτταροκλαστικής αγγειΐτιδας 
(χρώση αιματοξυλίνης και ηωσίνης, 
μεγέθυνση x40)
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μηνιγγίτιδα. Το τυπικό εύρημα στην MRI είναι πάχυνση 
με ενίσχυση του σήματος μετά σκιαστικό της σκληράς 
μήνιγγας, και μερικές φορές της λεπτής μήνιγγας [4, 
5]. Δύο διαφορετικές απεικονίσεις έχουν περιγραφεί: 
(α) διάχυτα παθολογική μήνιγγα, και (β) τοπικά πάχυν-
ση και ενίσχυση του σήματος σκληράς μήνιγγας παρα-
κείμενα σε προσβεβλημένους παραρρινίους κόλπους 
και οφθαλμικούς κόγχους [9]. Βιοψία της σκληράς μή-
νιγγας έχει αναφερθεί συνολικά σε 26 ασθενείς, και 
έγινε είτε σε περιπτώσεις απουσίας προσβολής άλλων 
οργάνων ή ιστών είτε σε περιπτώσεις όπου οι εξωκρα-
νιακές βιοψίες ήταν ασαφείς ή μη διαγνωστικές [4]. Το 
συνηθέστερο εύρημα ήταν νεκρωτική κοκκιωματώδης 
φλεγμονή, και σπανιότερα συνυπάρχουσα αγγειΐτιδα. 
Φαίνεται λοιπόν ότι ο παθογενετικός μηχανισμός της 
παχυμηνιγγίτιδας στη WG είναι μία “απομονωμένη” 
κοκκιωματώδης φλεγμονή που προσβάλλει μόνο τις 
μήνιγγες (διάχυτη εικόνα φλεγμονής στην MRI), ή συ-
νηθέστερα μία επέκταση της κοκκιωματώδους φλεγ-
μονής από τις παραρρίνιες κοιλότητες και εισβολή σε 
παρακείμενους ιστούς συμπεριλαμβανομένου και των 
μηνίγγων (τοπική εικόνα φλεγμονής στην MRI) [4, 10], 
όπως και στον ασθενή μας.
Η έγκαιρη θεραπεία της παχυμηνιγγίτιδας σε WG σχε-
τίζεται με θετική έκβαση όσον αφορά την εξάλειψη 
της νευρολογικής σημειολογίας. Ικανοποιητική απά-
ντηση στην ανοσοκατασταλτική θεραπεία με αποδρο-
μή της κεφαλαλγίας, βελτίωση ή σταθεροποίηση της 
κρανιακής νευροπάθειας και άλλων νευρολογικών 
συμπτωμάτων, μείωση των δεικτών φλεγμονής ΤΚΕ 
και CRP, και μερικές φορές πλήρης υποχώρηση των 
παθολογικών ευρημάτων της MRI εγκεφάλου παρα-
τηρήθηκε στην πλειοψηφία των ασθενών [5]. Ωστόσο, 
σε μερικές περιπτώσεις δεν υπήρχε σημαντική [8] έως 
καθόλου [11, 12] βελτίωση των βλαβών της παχυμη-
νιγγίτιδας στην MRI, παρόλο την πλήρη υποχώρηση 
των συμπτωμάτων. Αυτό το εύρημα θα μπορούσε να 
αντιπροσωπεύει υπολειμματική μετα-φλεγμονώδης 
ίνωση της μήνιγγας [11, 12]. ΓιÕ αυτό το λόγο, η κλινική 
ανταπόκριση θα πρέπει να χρησιμοποιείται για τον κα-
θορισμό κάθε φορά της ανοσοκατασταλτικής αγωγής, 
για ελαχιστοποίηση των ανεπιθύμητων παρενεργειών. 
Οι περισσότερες περιπτώσεις, συμπεριλαμβανομένου 
του ασθενή μας, έλαβαν αρχικά την καθιερωμένη θε-
ραπεία με κορτικοστεροειδή και κυκλοφωσφαμίδη, 
είτε από του στόματος είτε ενδοφλεβίως σε μηνιαίες 
ώσεις,  σε δόσεις παρόμοιες με αυτές που χρησιμο-
ποιούνται στη γενικευμένη WG, μεταπίπτοντας στη 
συνέχεια, μετά την επαγωγή της ύφεσης, σε από του 

στόματος χορήγηση μεθοτρεξάτης ή αζαθειοπρίνης 
για διατήρηση της ύφεσης [5]. Ωστόσο σε υποτροπιά-
ζουσες περιπτώσεις έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία 
αγωγή με rituximab [12-14] ή infliximab [15].
Συμπερασματικά, η παχυμηνιγγίτιδα είναι μια σπάνια 
εκδήλωση της κλινικά ενεργού περιορισμένης WG. Η 
έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία είναι σημαντικά για 
να αποφευχθεί μόνιμη νευρολογική δυσλειτουργία. 
Εάν τα κλινικά ευρήματα, τα αποτελέσματα για ANCA 
αντισώματα, τα παθολογικά ευρήματα της MRI εγκεφά-
λου και των εξωκρανιακών βιοψιών είναι ασαφή ή μη 
διαγνωστικά για WG, η βιοψία της σκληράς μήνιγγας 
μπορεί να είναι απαραίτητη για να επιβεβαιωθεί η δι-
άγνωση. Αν και δεν υπάρχουν ελεγχόμενες μελέτες, η 
εμπειρία από τις αναφερθείσες περιπτώσεις, όπως και 
από την δική μας, δείχνει ότι οι περισσότεροι ασθενείς 
με παχυμηνιγγίτιδα λόγω WG ανταποκρίνονται στη θε-
ραπεία με κορτικοστεροειδή και κυτταροτοξικά φάρ-
μακα (κυκλοφωσφαμίδη, μεθοτρεξάτη, ή αζαθειοπρί-
νη), ιδίως όταν μια τέτοια θεραπεία ξεκινάει νωρίς, 
προτού συμβεί μη αναστρέψιμη νευρολογική βλάβη.
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Περίληψη
Τα τελευταία χρόνια έχει αναγνωρισθεί ότι η 
δακτυλίτιδα σε ασθενείς με ψωριασική αρθρί-
τιδα (ΨΑ) είναι κλινικά σημαντική. Στο άρθρο 
αυτό γίνεται ανασκόπηση της βιβλιογραφίας 
για τη διάγνωση, τις εκδηλώσεις και τη θερα-
πεία της δακτυλίτιδας.
Η δακτυλίτιδα, διάχυτη διόγκωση όλου του 
δακτύλου, είναι χαρακτηριστική και συχνή εκ-
δήλωση της ΨΑ και μπορεί να είναι με ευαι-
σθησία στην πίεση ή χωρίς ευαισθησία. Μπο-
ρεί να επηρεάσει τη λειτουργία των δακτύλων 
και την ποιότητα ζωής του ασθενούς. Επίσης 
είναι προγνωστική βαρύτητας της νόσου. Υπε-
ρηχοι και MRI αναδεικνύουν ότι η η υποκεί-
μενη παθολογία είναι καμπτική τενοντοελυ-
τρίτιδα, οίδημα μαλακών μορίων περιμετρικά 
του τένοντα, ενθεσίτιδα, και, λιγότερο συχνά, 
υμενίτιδα.  Η θεραπεία της δακτυλίτιδας πε-
ριλαμβάνει μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη, 
κλασσικά DMARDs, και τοπική ένεση κορτιζό-
νης. Σε περίπτωση ανεπαρκούς απάντησης και 
εφόσον επηρεάζεται η λειτουργία, χορηγού-
νται αναστολείς TNFα.   

Όροι ευρετηρίου 
δακτυλίτις, θεραπεία, ψωριασική αρθρίτις, 
μαγνητική τομογραφία, υπέρηχοι
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Δακτυλίτις στην ψωριασική αρθρίτιδα
Περίληψη
Τα τελευταία χρόνια έχει αναγνωρισθεί ότι η 
δακτυλίτιδα σε ασθενείς με ψωριασική αρθρί-
τιδα (ΨΑ) είναι κλινικά σημαντική. Στο άρθρο 
αυτό γίνεται ανασκόπηση της βιβλιογραφίας 
για τη διάγνωση, τις εκδηλώσεις και τη θερα-
πεία της δακτυλίτιδας.
Η δακτυλίτιδα, διάχυτη διόγκωση όλου του 
δακτύλου, είναι χαρακτηριστική και συχνή εκ-
δήλωση της ΨΑ και μπορεί να είναι με ευαι-
σθησία στην πίεση ή χωρίς ευαισθησία. Μπο-
ρεί να επηρεάσει τη λειτουργία των δακτύλων 
και την ποιότητα ζωής του ασθενούς. Επίσης 
είναι προγνωστική βαρύτητας της νόσου. Υπε-
ρηχοι και MRI αναδεικνύουν ότι η η υποκεί-
μενη παθολογία είναι καμπτική τενοντοελυ-
τρίτιδα, οίδημα μαλακών μορίων περιμετρικά 
του τένοντα, ενθεσίτιδα, και, λιγότερο συχνά, 
υμενίτιδα.  Η θεραπεία της δακτυλίτιδας πε-
ριλαμβάνει μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη, 
κλασσικά DMARDs, και τοπική ένεση κορτιζό-
νης. Σε περίπτωση ανεπαρκούς απάντησης και 
εφόσον επηρεάζεται η λειτουργία, χορηγού-
νται αναστολείς TNFα.   

Όροι ευρετηρίου 
δακτυλίτις, θεραπεία, ψωριασική αρθρίτις, 
μαγνητική τομογραφία, υπέρηχοι

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Τα τελευταία χρόνια δυο εκδηλώσεις της σπονδυλοαρ-
θροπάθειας (ΣπΑ), η δακτυλίτις και η ενθεσίτις, προ-
στέθηκαν στα κριτήρια ταξινόμησης της ΣπΑ, ως ανα-
πληρωματικές ρευματικές εκδηλώσεις της υμενίτιδας 
(αρθρίτιδας).  Η δακτυλίτιδα είναι διάχυτη διόγκωση 
ολόκληρου του δακτύλου. Η ενθεσίτιδα είναι φλεγμο-
νή της ένθεσης, της πρόσφυσης τένοντα, συνδέσμου, ή 
αρθρικού θυλάκου στο οστό.  Και οι δυο αυτές εκδη-
λώσεις είναι φλεγμονώδεις και μπορεί να προηγούνται 
άλλων εκδηλώσεων της ΣπΑ για μήνες ή έτη 1.  Η ίδια 
η αρθρίτιδα εμφανίζεται πριν την ψωρίαση σε 6-18% 
των περιπτώσεων της ψωριασικής αρθρίτιδας (ΨΑ) 2,3.  
Η δακτυλίτιδα περιλαμβάνεται σήμερα στα κριτήρια τα-
ξινόμηςσης της ΨΑ (κριτήρια Classification Criteria for 
Psoriatic Arthritis, CASPAR) 4,5 και τα νέα κριτήρια ταξι-
νόμησης της ΣπΑ από τη Διεθνή Εταιρεία εκτίμησης της 
σπονδυλοαρθρίτιδας (Assessment of SpondyloArthritis 
international Society, ASAS) 6,7.   Εχει περιγραφεί ζωικό 
μοντέλο ΨΑ με δακτυλίτιδα 8. 

ΠΑΘΟΛΟΓΙΑ
Η δακτυλίτις είναι σημαντική εκδήλωση της ΣπΑ, με ει-
δικότητα για τη νόσο που αγγίζει το 95%. 9  Νέα απει-
κονιστικές μέθοδοι, όπως οι υπέρηχοι και η μαγνητική 
τομογραφία (MRI), αποκάλυψαν ότι η υποκείμενη πα-
θολογία στη δακτυλίτιδα είναι κυρίως καμπτική τενο-
ντοελυτρίτις, οίδημα μαλακών μορίων γύρω από τον 
τένοντα, ενθεσίτις, και, λιγότερο συχνά, υμενίτις 10,11,12.  
Παρόμοιες αλλοιώσεις ανιχνεύονται και στα δάκτυλα 
των ποδιών στη ΣπΑ.13  Στη μαγνητική τομογραφία, το 
οίδημα μαλακών μορίων μπορεί να είναι περιμετρικό.11  
Η απλή ακτινογραφία μπορεί να δείχνει περιοστίτιδα. 10   

ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ
Δακτυλίτιδα απαντά συχνά στην ΨΑ σε ποσοστό που 
φθάνει το 53% των ασθενών. 5,14-21  Στο πρόγραμμα της 



ρευματολογία
Ελληνική

2013,24(1)

30

ανασκόπηση

ΨΑ του Πανεπιστημίου του Toronto, η δακτυλίτιδα 
βρίσκονταν στο 32.5% των ασθενών στην έναρξη και 
έφθανε στο 49.1% στη συνέχεια της παρακολούθησης.22 
Σε άλλους πληθυσμούς, η συχνότητα αναφέρεται μι-
κρότερη. Σε Βραζιλιάνους ασθενείς, δακτυλίτιδα ανα-
φέρεται σε 7.8% των ανδρών και 12% των γυναικών, 23 
και σε Κινέζους ασθενείς με ΨΑ σε Εξωτερικό ιατρείο 
δερματολογικής Κλινικής δακτυλίτιδα αναφέρεται σε 
13.4% των ασθενών.24 Στην Ψωριασική ΣπΑ, δακτυλί-
τιδα απαντάται σε ποσοστό 10%-30.6% των ασθενών, 
25,26,27 χωρίς διαφορά μεταξύ της πρώιμης (<2 έτη) και 
της προχωρημένης (>10 έτη) νόσου. 25  

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ
Η δακτυλίτις, διάχυτη διόγκωση όλου του δακτύλου 
είναι πιο συχνή μόνο στα πόδια παρά μόνο στα χέρια. 
Μπορεί όμως να είναι και στα χέρια και στα πόδια. Δα-
κτυλίτιδα σε περισσότερα του ενός δάκτυλα ταυτόχρο-
να έχουν περισσότεροι του 50% των ασθενών. Συχνά 
η δακτυλίτιδα είναι υποτροπιάζουσα.20 Δεν υπάρχει 
διαφορά στη συχνότητα ανάμεσα στην πολυαρθρική 
και την ολιγοαρθρική μορφή της νόσου.28,29  Μπορεί να 
είναι ευαίσθητη στην πίεση ή όχι. Το τελευταίο μάλλον 
αντανακλά τη χρονιότητα. Ωστόσο, η ευαίσθητη δακτυ-
λίτιδα δεν έχει ποιοτικές διαφορές στο MRI από την μη 
ευαίσθητη δακτυλίτιδα.11 Η δακτυλίτιδα μπορεί να εί-
ναι η μοναδική εκδήλωση της ΨΑ για μήνες έως έτη.1

Η δακτυλίτις επιδρά στη λειτουργία των χεριών, καθώς 
μπορεί να περιορίζει την κάμψη των δακτύλων. Επι-
πρόσθετα είναι επιβαρυντικός παράγοντας της ΨΑ για 
την ακτινογραφική επιδείνωση των αρθρώσεων των 
δακτύλων με την δακτυλίτιδα. 20 
Από τα ρευματικά συμπτώματα της ΨΑ (περιφερική 
αρθρίτιδα, σπονδυλική προσβολή, δακτυλίτις, ενθεσί-
τις) η περιφερική αρθρίτις θεωρείται από τους ασθε-
νείς ότι συμβάλλει τα μέγιστα (24.8%) στο συνολικό 
φορτίο της νόσου, ενώ η συμβολή της δακτυλίτιδας 
είναι 14%. 30 

ΕΚΤΙΜΗΣΗ
Η διάγνωση της δακτυλίτιδας γίνεται με απλή επισκό-
πηση και ψηλάφηση (Εικόνα 1). Μια μελέτη αξιοπι-
στίας ανάμεσα σε Ρευματολόγους και Δερματολόγους 
ανάδειξε σημαντική διαφορά στη διάγνωση της δα-
κτυλίτιδας.31 Το όργανο του Leeds για τη δακτυλίτιδα 
είναι ένα εργαλείο που μετράει την περίμετρο το δα-
κτύλου στη βάση του προσβεβλημένου δακτύλου. Η 
περίμετρος του δακτύλου με δακτυλίτιδα πρέπει να εί-
ναι >10% σε σχέση με το αντίστοιχο στην άλλη πλευρά 

δάκτυλο και η σύγκριση εκφράζεται ως αναλογία.     
Για πολλά χρόνια δεν υπήρχε μέθοδος για την εκτί-
μηση της δακτυλίτιδας. Η δακτυλίτις εκφραζόταν ως 
απλή αρίθμηση των δακτύλων με δακτυλίτιδα, αλλά 
και αυτή η εκτίμηση είχε μέτρια αξιοπιστία.31,32  Επι-
προσθέτως, δεν υπήρχε αναφορά για ευαισθησία ή 
όχι. Ο δείκτης δακτυλίτιδας του Leeds (LDI) καλύπτει 
την ανάγκη αυτή. Η ευαισθησία βαθμολογείται σε κλί-
μακα 0 έως 3 (LDI) ή μόνο 0 για το μη ευαίσθητο, και 
1 για το ευαίσθητο δάκτυλο (βασικό LDI). 33,34  Επίσης 
προτάθηκε υπερηχογραφικός δείκτης υμενίτιδας με 
αλλοιώσεις μαλακών μορίων, υμενίτιδα, διαβρώσεις, 
και υπερτροφία οστού. 35 

Η δακτυλίτις είναι χαρακτηριστική αλλά όχι παθογνω-
μονική εκδήλωση της ΨΑ. Δακτυλίτιδα απαντά επίσης 
στην αντιδραστική αρθρίτιδα και σε άλλες καταστά-
σεις26 (Πίνακας). 

ΔΑΚΤΥΛΙΤΙΣ ΚΑΙ ΣΥΝΘΕΤΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ 
ΕΝΕΡΓΟΤΗΤΑΣ ΝΟΣΟΥ
Πρόσφατα, έχουν περιγραφεί προκαταρκτικοί σύνθε-
τοι δείκτες ενεργότητας της ΨΑ, ο σύνθετος δείκτης 
ενεργότητας ψωριασικής νόσου (composite psoriatic 
disease activity index, CPDAI), και το σκορ ενεργό-
τητας νόσου της ψωριασικής αρθρίτιδας (psoriatic 

εικόνα 1.  �Δακτυλίτις δε δυο δάκτυλα του 
ποδιού (ένα από 1 έτους, ανώδυνο 
(δεξιό πόδι), και το δεύτερο 
πρόσφατο, ευαίσθητο στην πίεση 
(αριστερό πόδι) σε γυναίκα ασθενή 
με δακτυλίτιδα. Η ασθενής δεν 
έχει ψωρίαση ή άλλη αρθρική 
εκδήλωση, αλλά ο πατέρας της 
έχει ψωρίαση. 
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arthritis disease activity score, PANDAS).  CPDAI απο-
τελείται από πέντε πεδία, την περιφερική αρθρίτιδα, τη 
δερματική νόσο, την ενθεσίτιδα, τη δακτυλίτιδα και τη 
σπονδυλική νόσο. Σε κάθε περιοχή η ενεργότητα της 
νόσου βαθμολογείται ως καμμία (0), ήπια (1), μέτρια 
(2) και έντονη (3), (ολικό σκορ, 0-15). Οσον αφορά τη 
δακτυλίτιδα, η βαθμολογία είναι: 0=δεν υπάρχει, 1= ≤ 
3 δάκτυλα και φυσιολογική λειτουργία, 2= ≤ 3 δάκτυ-
λα και λειτουργία περιορισμένη ή > 3 δάκτυλα και λει-
τουργία φυσιολογική, 3= > 3 δάκτυλα και λειτουργία 
περιορισμένη. 36 Ένα τροποποιημένο CPDAI χωρίς το 
πεδίο της σπονδυλικής νόσου, μπορούσε να διακρίνει 
την απάντηση στη θεραπεία με δυο διαφορετικές δό-
σης etanercept σε τυχαιοποιημένη μελέτης της ΨΑ. 37   

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΔΑΚΤΥΛΙΤΙΔΑΣ
Η δακτυλίτις είναι εκδήλωση αρκετά ανθεκτική στη 
θεραπεία με τα κλασσικά φάρμακα. Σε ήπιες περι-
πτώσεις χορηγούνται μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 
και κλασσικά νοσοτροποποιητικά (disease-modifying 
anti-rheumatic drugs, DMARDs), μολονότι η ένδειξη 
αποτελεσματικότητας είναι αδύναμη.38 Στην πραγματι-
κότητα, η αποτελεσματικότητα των κλασσικών DMARDs 
(methotrexate [MTX], leflunomide, cyclosporine-A, 
injectable gold, sulfasalazine [ssz]) στην δακτυλίτιδα 
σπάνια αναφέρεται στις κλινικές μελέτες της ΨΑ. Η 
SSZ έχει σημαντική αποτελεσματικότητα στη δακτυ-
λίτιδα.39,40 Η Leflunomide  βελτίωσε τη δακτυλίτιδα 
σε μια ανοιχτή προοπτική μελέτη παρατήρησης.41 Η 
τοπική ένεση κορτιζόνης είναι συνήθως προσθετική 
θεραπεία σε εντοπισμένη νόσο.42 Η ένεση κατευθύνε-
ται στο έλυτρο του τένοντα ή στα μαλακά μόρια γύρω 
από τον τένοντα. Οι Υπέρηχοι βοηθούν ιδιαίτερα στο 

να κατευθύνεται η βελόνη στη σωστή θέση για τις ενέ-
σεις αυτές. Ενέσεις κορτικοστεροειδούς στην μεσο-
φαλαγγική άρθρωση με υμενίτιδα προσφέρουν επίσης 
κάποια ανακούφιση.43   
Σε ασθενείς με ενεργό δακτυλίτιδα (≥ 1 θέση συν VAS 
≥ 4),44 οι συστάσεις της EULAR είναι ότι τα NSAIDs, 
και τοπικές ενέσεις κορτικοστεροειδούς χορηγούνται 
αρχικά, και σε περίπτωση μη ικανοποιητικης ανταπό-
κρισης, μπορεί να χορηγηθεί αναστολέας του TNFα.45 
Παρόμοις είναι και οι οδηγίες της GRAPPA.46 Οι ανα-
στολείς του TNFα (infliximab, etanercept, adalimumab, 
and golimumab) έχουν δείξει αποτελεσματικότητα στη 
δακτυλίτιδα της ΨΑ σε τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες 
μελέτες.37,45-50 Σε ασθενείς με προεξάρχουσα δακτυ-
λίτιδα, αναστολείς του TNFα μπορεί να χορηγηθούν 
χωρίς προηγούμενη χρησιμοποίηση των κλασσικών 
DMARDs, μετά από ανεπαρκή απάντηση σε τοπική 
ένεση κορτικοστεροειδούς, σε ασθενείς με έντονο πε-
ριορισμό της φυσικής ικανότητας και ποιοτητας ζω-
ής-σχετιζόμενη με την υγεία.45 Η δακτυλίτιδα μπορεί 
να απαντήσει αργά στη θεραπεία. Σε μια μελέτη με 
infliximab, το ποσοστό ασθενών με δακτυλίτιδα στην 
αρχή της θεραπείας ήταν 18% και την εβδομάδα 24 
της θεραπείας ήταν 12%.50 Infliximab συν MTX έδει-
ξε καλύτερη αποτελεσματικότητα στην αρθρίτιδα, την 
ενθεσίτιδα και τη δακτυλίτιδα σε σχέση με τη ΜΤΧ σε 
ασθενείς που δεν είχαν λάβει προηγουμένως ΜΤΧ.38 Η 
προσθήκη MTX στο golimumab βελτίωσε λίγο το σκορ 
δακτυλίτιδας (85%, vs 71%).14 Etanercept, σε δόση 50 
mg την εβδομάδα ή 50 mg δυο φορές την εβδομάδα 
βελτίωσε στον ίδιο βαθμό τη δακτυλίτιδα χωρίς καμ-
μία διαφορά ανάμεσα στα δυο δοσολογικά σχήματα.51 
Το Ustekinumab, ένα αντι-ιντερλευκίνης 12/23 μονο-
κλωνικό αντίσωμα έδειξε επίσης αποτελεσματικότητα 
στη δακτυλίτιδα. 52 
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In recent years it has been recognized that dac-
tylitis in patients with psoriatic arthritis (PsA) is of 
clinical importance.  We review data on the de-
tection, assessment, and treatment of dactylitis 
in PsA. Dactylitis, a diffuse swelling of the entire 
digit, is a characteristic and frequent manifesta-
tion of PsA and may be tender or not tender.   It 
can affect patient’s function and quality of life. It 
is also prognostic of disease progression.  Ultra-
sound and MRI show the underlying pathology to 
be flexor tenosynovitis, peritendinous soft tissue 
oedema, enthesitis and, less frequently, synovi-
tis. Treatment of dactylitis includes non-steroidal 
anti-inflammatory drugs, classical DMARDs and 
adjunctive local steroid injections.  In inadequate 
response of patients with compromised func-
tion, TNFα inhibitors are used.  

Keywords
dactylitis, psoriatic arthritis, psoriasis, MRI, 
TNFα inhibitors, ultrasonography, treatment.
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Υπουργείο Υγείας, Κύπρου, Πρώτη Ιατρική Λειτουργός  

Πολιτική της Κύπρου για τις ρευματικές 
παθήσεις
Όροι ευρετηρίου 
Ρευματικές Παθήσεις, Πολιτική Υγείας, Στρα-
τηγικός Σχεδιασμός, Υπηρεσίες Υγείας 

Στις μέρες μας η χάραξη πολιτικής και ο στρατηγικός σχε-
διασμός στον τομέα της υγείας, θα πρέπει να προηγούνται 
των όποιων νομοθετικών και θεσμικών αλλαγών. Θα πρέπει 
πάντα να δίνεται η ευκαιρία για ενσωμάτωση των απόψεων 
όλων των κοινωνικών εταίρων και της κοινωνίας των πολι-
τών στις πολιτικές υγείας. Με τον τρόπο αυτό παρέχεται η 
δυνατότητα για καλύτερη διαχείριση των ανθρώπινων και 
υλικοτεχνικών πόρων για την υλοποίηση των σχεδιασμών 
αυτών και εξασφαλίζεται η διαφάνεια.
Οι Ρευματικές Παθήσεις (Ρ.Π.) είναι αρκετά διαδεδομένες 
στο γενικό πληθυσμό και οι επιπτώσεις τους είναι διάχυ-
τες. Οι ρευματοπαθείς και τα μέλη των οικογενειών τους 
έχουν μεγάλη επιβάρυνση στην ποιότητα ζωής τους. Οι Ρ.Π. 
έχουν επιπτώσεις σχεδόν στο ένα τέταρτο του Ευρωπαϊκού 
πληθυσμού, περισσότεροι από 120 εκ ευρωπαίοι πολίτες 
συμπεριλαμβανομένων και νεαρών ατόμων, τουλάχιστο μια 
φορά στην ζωή τους προσβάλλονται από κάποια μορφή 
ρευματοπάθειας.1 Συνήθως οι ασθενείς με Ρ.Π. έχουν χαμη-
λή ποιότητα ζωής, εμφανίζουν διαφόρου βαθμού ανικανό-
τητα και αναπηρία. Οι ρευματοπάθειες έχουν μακροχρόνια 
πορεία με αποτέλεσμα να έχουν ψηλό δείκτη επιπολασμού 
και ως εκ τούτου απορροφούν σημαντικούς πόρους από τον 
προϋπολογισμό της Ευρωπαϊκής Υγειονομικής περίθαλψης 
και τον προϋπολογισμό των κοινωνικοοικονομικών συστη-
μάτων των Κρατών Μελών (Κ.Μ.) 
Οι δυσμενείς επιπτώσεις των Ρ.Π. στην υγεία, στο κοινωνικό 
σύνολο και στην οικονομία της κάθε χώρας, αποτελούν γε-
γονότα που χρήζουν άμεσης αξιολόγησης αφού σε σύγκρι-
ση με άλλες ομάδες νοσημάτων, οι Ρ.Π. αποτελούν το πιο 
συχνό αίτιο απουσίας από την εργασία, ιατρικών επισκέψε-
ων και μακροχρόνιας λειτουργικής ανικανότητας.2,3   
Σήμερα η Κύπρος δηλώνει απούσα στην ύπαρξη στοιχείων 
που να καθορίζουν τις διαστάσεις και το μέγεθος των Ρ.Π. 
όπως επίσης και στην ύπαρξη ολοκληρωμένης πολιτικής 
για την ολιστική και συντονισμένη αντιμετώπιση των παθή-
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σεων αυτών. Σύμφωνα με τα ευρήματα της Ευρωπαϊκής 
Έρευνας Υγείας(2008)4 η συχνότητα της Ρευματοειδής 
Αρθρίτιδας στον Κυπριακό πληθυσμό ανέρχεται στο 
2,5%, αρκετά  ψηλή  σε σύγκριση με τη συχνότητα της 
νόσου σε παγκόσμιο επίπεδο, η οποία υπολογίζεται στο 
0,5-3.0% (Πίνακας 1). 5

Στην Κύπρο βάσει της υφιστάμενης Νομοθεσίας όλοι 
οι Κύπριοι πολίτες που πάσχουν από Ρ.Π. ανεξάρτητα 
από τα εισόδημα τους, δικαιούνται δωρεάν ιατροφαρ-
μακευτική περίθαλψη από τις κρατικές υπηρεσίες υγεί-
ας.6 Οι Υπηρεσίες Κοινωνικής Ευημερίας τους παρέχουν 
δημόσια βοήθημα στη βάση οικονομικών επιδομάτων/ 
χορηγίας, βάσει κριτηρίων που καθορίζονται από την 
ισχύουσα νομοθεσία [Ν. 95(1) 2006]. Επίσης το κράτος 
παρέχει χορηγία προς τον ΑΣΚ με σκοπό την ψυχοκοι-
νωνική στήριξη των μελών του. Σχετικά με το θέμα της 
απασχόλησης των ρευματοπαθών, βάσει του σχετικού 
Νόμου ÇO περί Πρόσληψης Ατόμων με Αναπηρίες στον 
Ευρύτερο Δημόσιο Τομέα (Ειδικές Διατάξεις) Νόμος 
του 2009 (Ν.146(Ι)/2009)È, προσλαμβάνονται σε θέσεις 
απασχόλησης στον  ευρύτερο δημόσιο τομέα, άτομα με 
αναπηρίες σε ποσοστό 10% επί των κενών θέσεων του 
τρέχοντος έτους.
Τα τελευταία χρόνια η Ευρωπαϊκή Ένωση έδωσε ιδιαί-
τερη σημασία στην αντιμετώπιση των ρευματικών και  
μυοσκελετικών παθήσεων. Το 2008 το Ευρωπαϊκό Κοι-
νοβούλιο εξέδωσε γραπτή συμφωνία με την οποία καλεί 
την Ευρωπαϊκή Επιτροπή και το Ευρωπαϊκό Συμβούλιο 
να συμπεριλάβουν τις Ρ.Π. μέσα στις προτεραιότητες της 
υγείας και να ενθαρρύνουν τα Κ.Μ. να αναπτύξουν Εθνι-
κές Στρατηγικές για τα νοσήματα αυτά. Ακολούθως, το 
2010 η Ευρωπαϊκή Προεδρία εξέδωσε σύσταση προς τα 
Κ.Μ. για καταρτισμό Εθνικού Σχεδίου Δράσης για τις Ρ.Π. 
στηριζόμενο σε έξη πεδία παρέμβασης: 7

–	 Οι ρευματικές και μυοσκελετικές παθήσεις να συμπε-
ριληφθούν στις προτεραιότητες στης πολιτικής υγεί-
ας, 

–	 Διασφάλιση του δικαιώματός των ασθενών για πρό-
σβαση σε ποιοτικές υπηρεσίες υγείας, 

–	 Πλήρη ενσωμάτωση των ρευματοπαθών στην οικονο-
μική και κοινωνική ζωή, 

–	 Έγκαιρη πρόληψη και Θεραπεία βασισμένη σε τεκμη-
ριωμένα στοιχεία και πρότυπα περίθαλψης, 

–	 Συμμετοχή των ασθενών στο σχεδιασμό και στην 
εφαρμογή πολιτικής,

–	 Αυξημένη χρηματοδότηση της έρευνας για τα νοσή-
ματα αυτά. 

Βάσει των πιο πάνω το Υπουργείο Υγείας της Κύπρου, το 
2010 έχει προβεί σε επανασύσταση και επαναλειτουργία 

της Εθνικής Επιτροπής για τις Ρ.Π. με κύριο σκοπό την 
καταγραφεί της Εθνικής Στρατηγικής για τις Ρευματικές 
Παθήσεις(Ε.Σ.Ρ.Π.).8 Η καταγραφή της Ε.Σ.Ρ.Π. ολοκλη-
ρώθηκε λαμβάνοντας υπόψη τα διεθνή και κυπριακά 
επιδημιολογικά δεδομένα, την οικονομική και κοινωνι-
κή επιβάρυνση, τις διακηρύξεις και τις κατευθυντήριες 
οδηγίες της ΠΟΥ και άλλων διεθνών οργανισμών, όπως 
επίσης και την Ευρωπαϊκή πολιτική για τις Ρ.Π. Επίσης, 
αξιολογήθηκαν όλες οι υφιστάμενες παρεχόμενες υπη-
ρεσίες προς τους ρευματοπαθείς τόσο του ιδιωτικού, 
όσο  και του δημόσιου τομέα, όπως επίσης και οι από-
ψεις όλων των εμπλεκομένων φορέων. 
Η Ε.Σ.Ρ.Π. στηρίζεται σε 5 άξονες οι οποίοι συνθέτου συ-
νολικά μια συγκροτημένη και ολιστική προσπάθεια για 
ορθότερη αντιμετώπιση των Ρ.Π., οι οποίοι είναι οι εξής:  
–	 Άξονας 1ος - �Ενημέρωση του Πληθυσμού-Έγκαιρη 

διάγνωση
–	 Άξονας 2ος - �Θεραπεία – Αποκατάσταση - Κοινωνική 

Υποστήριξη
–	 Άξονας 3ος - Έρευνα
–	 Άξονας 4ος - �Συλλογή Δεδομένων/ Δημιουργία  Αρ-

χείου
–	 Άξονας 5ος - Εκπαίδευση

ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Η σημερινή είναι γενικά αποδεκτό ότι η πρόοδος της 
βιοϊατρικής τεχνολογίας αυξάνει το κόστος παροχής 

πίνακας. �Ο επιπολασμός της Ρ.Α. ανά τον 
κόσμο-ανασκόπηση μελετών

Χώρα Επιπολασμός 

Γερμανία 3.0

Βουλγαρία 0.9

Τσεχία 0.4

Δανία 0.9

Νορβηγία 0.4-0.5

Σουηδία 0.9

Ολλανδία 0.9-1.5

Ηνωμένο Βασίλειο 0.5-2.0

ΗΠΑ 0.5-1.6

  Πηγή :Kvien, 2004. Προσαρμογή από τους συγγραφείς.
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ανασκόπηση

φροντίδας υγείας και καθιστά αναγκαία την διαμόρφω-
ση πιο συνειδητών πολιτικών για εξορθολογισμό των 
δαπανών, με γνώμονα πάντα το συμφέρον των πολιτών 
και της κοινωνίας. 
Στην Κύπρο υπάρχει ανάγκη για χάραξη ολοκληρωμένης 
πολιτικής για ολιστική και συντονισμένη αντιμετώπιση 
των Ρ.Π. με στόχο η πολιτεία να θέσει τις παθήσεις αυτές 
στις πολιτικές προτεραιότητες του τομέα της υγείας. Η 
βελτίωση των συνθηκών υγειονομικής περίθαλψης των 
ρευματοπαθών και η καλύτερη πρόσβαση τους σε ποι-
οτικές υπηρεσίες υγείας θεωρούνται απαραίτητες αφού 
αποτελούν βασικό χαρακτηριστικό κοινωνικής και οικο-
νομικής ευημερίας, καθώς και προόδου σε μια σύγχρο-
νη και ευνομούμενη κοινωνία. Οι υπηρεσίες υγείας της 
Κύπρου θα πρέπει να σχεδιαστούν προσεκτικά, προκει-
μένου να συμβάλουν αποτελεσματικά στην καταπολέ-
μηση των Ρ.Π. και στην προαγωγή της υγείας του πληθυ-
σμού.  Επιπλέον, ο σωστός σχεδιασμός του ανθρώπινου 
δυναμικού όσο αφορά την ποιότητα, την επάρκεια και 
την ορθολογιστική κατανομή του, θα συμβάλει σημα-
ντικά στην ικανοποίηση των άμεσων αλλά κυρίως των 
μελλοντικών αναγκών των ρευματοπαθών σε υπηρεσίες 
υγείας. Η αξιοποίηση του ανθρώπινου δυναμικού και η 
βελτίωση της συνεργασίας μεταξύ του ιδιωτικού και του 
δημόσιου τομέα θα συμβάλει σημαντικά στην μείωση 
των συνολικών δαπανών, αφού το κόστος απασχόλησης 
αφορά περίπου στο 60% των συνολικών δαπανών υγείας 
(reference).
Η απουσία από την Κύπρο ενός  καθολικού συστήματος  
υγείας, το οποίο να διασφαλίζει σε όλους τους πολίτες 
ίση πρόσβαση προς τις υπηρεσίες υγείας,9  αποτελεί 
ακόμα ένα επιτακτικό λόγο για την ανάγκη ανάπτυξης 
και εφαρμογής Ε.Σ.Ρ.Π. αφού αυτή εμποδίζει κοινωνι-
κούς και οικονομικούς φραγμού στο τομέα της υγείας. 
Επιπλέον,  προωθεί τη συνεργασία μεταξύ όλων των 
εμπλεκομένων φορέων τόσο του δημόσιου όσο και του 
ιδιωτικού τομέα, γεγονός που διασφαλίζει την καλύτερη 
οργάνωση και επομένως την επάρκεια των υπηρεσιών 
υγείας. Παράλληλα, η απουσία ενός ολοκληρωμένου λο-
γισμικού συστήματος στον χώρο της υγείας στον οποίο 
να καταχωρούνται στοιχεία από όλους τους παροχείς, 
εμποδίζει την ύπαρξη οργανωμένων και αξιόπιστων 
βάσεων δεδομένων και την ασφαλή συλλογή στοιχείων, 
για τον υπολογισμό τόσο της γενικότερης επιβάρυνσης, 
όσο και της  περεταίρω επιδημιολογικής μελέτης των 
νοσημάτων αυτών. Επομένως η δημιουργία μητρώου 
ασθενών θα συμβάλει σημαντικά στη συλλογή στοιχεί-
ων και στην περαιτέρω μελέτη και παρακολούθηση των 
νοσημάτων αυτών.

Σημαντικές προκλήσεις για το μέλλον σχετιζόμενες με 
τις Ρ.Π., είναι η δημογραφική γήρανση του πληθυσμού 
10 και η εξελισσόμενη οικονομική κρίση, που καθιστούν 
την ανάγκη για χάραξη Ε.Σ.Ρ.Π. ακόμη πιο αναγκαία. Η 
ύφεση, η ανεργία και η μείωση του εισοδήματος προ-
καλούν ανασφάλεια στους ρευματοπαθείς λόγω του 
υψηλού κόστους των θεραπειών που λαμβάνουν και 
της πιθανότητας επιβολής περιορισμών στην παρεχόμε-
νη ιατροφαρμακευτική φροντίδα, λόγω των περικοπών 
στους κρατικούς προϋπολογισμούς. Στην Κύπρο η ανερ-
γία έχει φτάσει στο 10% του πληθυσμού 11 και  η οικονο-
μική κρίση βρίσκεται ακόμη σε εξέλιξη. 12 Επιπλέον, η 
δημογραφική γήρανση του κυπριακού πληθυσμού ανα-
μένεται ότι θα αυξήσει τη νοσηρότητα και την αναπηρία 
από τα  νοσήματα αυτά γεγονός που θα επιφέρει πρό-
σθετη οικονομική επιβάρυνση στα δημόσια οικονομικά. 
Η υιοθέτηση μιας συντονισμένης στρατηγικής βασιζόμε-
νης στην εταιρική σχέση όλων των φορέων, σε συνδυα-
σμό με αξιοποίηση της κοινωνικής συμμετοχής θεωρεί-
ται επιβεβλημένη και αποτελεί τη σύγχρονη προσέγγιση 
του προβλήματος των Ρ.Π. Η στρατηγική αυτή βάζει τα 
θεμέλια για τη ορθή και ολιστική αντιμετώπιση των Ρ.Π. 
στα πλαίσια του κοινωνικού κράτους του 21ου αιώνα, 
βασιζόμενη στην οικονομία της διαχείρισης των πόρων, 
τη διαφάνεια καθώς και την ανθρωποκεντρική προσέγ-
γιση των Ρ.Π. Επιπλέον τοποθετεί την πρόληψη στο επί-
κεντρο του κοινωνικού κράτους και τονίζει τη σημασία 
της ενημέρωσης των πολιτών για τα νοσήματα αυτά. 
Τέτοιες στρατηγικές επηρεάζουν την συμπεριφορά των 
ασθενών ως προς τη χρήση των υπηρεσιών υγείας και 
τους ωθούν στην αναζήτηση  υγειονομικής φροντίδας 
στα αρχικά στάδια της νόσου, επομένως αποτρέπουν την 
επιδείνωση της κατάστασης του ασθενή, με αποτέλεσμα 
να έχουν καλύτερη έκβαση στην υγεία τους και να μει-
ώνονται έτσι οι υγειονομικές δαπάνες.
Σε μια εποχή που συμβαίνουν σημαντικές αλλαγές στην 
παγκόσμια οικονομία και στη δημόσια υγεία η Ε.Σ.Ρ.Π. 
της  Κύπρου αναμένεται να διασφαλίσει τα βασικά αν-
θρώπινα και κοινωνικά δικαιώματα των ρευματοπαθών, 
την εξοικονόμηση πόρων αίροντας τον αυτοσχεδιασμό 
και αυξάνοντας την παραγωγικότητα. 
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Απαντήσεις
1.	Η μαγνητική τομογραφία δείχνει στο σπληνικό παρέγ-

χυμα πολλαπλές αλλοιώσεις σχετικά χαμηλού σήμα-
τος, με διάμετρο έως 1 cm τόσο στις Τ1 όσο και στις 
Τ2 και στις Τ2 με καταστολή λίπους, που παρουσίαζαν 
αυξημένο διάχυτο σήμα (υπεραιμία) σε καθυστερημέ-
νες φάσεις (ακολουθίες LAVA) (Εικόνες 2,3,4,5).

2.	Οι βλάβες του σπλήνα μπορεί να καταταγούν στις 
ακόλουθες κατηγορίες:

-	 Τραύμα
-	 Φλεγμονές 
-	 Απόστημα
-	 Καντιντίαση, ιστοπλάσμωση, σαρκοείδωση
-	 Αγγειακές βλάβες: έμφρακτο, αρτηριο-φλεβική 

επικοινωνία

μελέτες
Θεοδώρα Σιμοπούλου1, Μαριάννα Βλυχού2, Λάζαρος Ι. Σακκάς1 
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Ποιά είναι η διάγνωση σας;
Γυναίκα 32 ετών με αρθραλγίες και πολλαπλές εστίες 
χαμηλού σήματος στην αξονική τομογραφία του σπλήνα
Γυναίκα 32 ετών προσέρχεται στο ιατρείο κα-
θώς σε απεικονιστικό έλεγχο που διενεργήθη-
κε κατά τη νοσηλεία της λόγω χολολιθίασης – 
χολοκυστεκτομής διαπιστώθηκαν πολλαπλές 
υπόπυκνες εστίες σπληνός. Για τον καλύτερο 
χαρακτηρισμό των βλαβών διενεργήθηκε μα-
γνητική τομογραφία κοιλίας που δεν ανάδειξε 
βλάβες ήπατος αλλά βλάβες σπληνός (Εικό-
να 1). 
Από το ατομικό αναμνηστικό αναφέρονται 
επεισόδια αρθρίτιδας άκρων χειρών από ετών 
που χαρακτηρίσθηκαν ως ρευματοειδής αρ-
θρίτιδα. Πριν 2 χρόνια εμφάνισε στα χέρια 
δερματικές βλάβες με σαρκώδεις χαρακτήρες. 
Τότε, βιοψία βλάβης δέρματος ανέδειξε πο-
λυάριθμα μικρά κοκκιώματα, χωρίς κεντρική 
νέκρωση, με επιθηλιοειδή κύτταρα, ιστιοκύτ-
ταρα και λίγα πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα 
τύπου Langhans, που περιβάλλονταν από 
λεμφοκυτταρικές αθροίσεις.

1.	Τι δείχνει η μαγνητική τομογραφία;
2.	Ποιά είναι η διάγνωση;  

εικόνα 1. 
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Ποια είναι η διάγνωση σας;

εικόνα 2. 

εικόνα 4. 

εικόνα 3. 

εικόνα 5. 

-	 Αιματολογικές νόσοι: δρεπανοκυτταρική 
αναιμία, εξωμυελική αιμοποίση

-	 Καλοήθεις όγκοι: κύστεις, αιμαγγείωμα, 
αμάρτωμα

-	 Κακοήθεις όγκοι: σάρκωμα, λέμφωμα, 
μεταστάσεις

-	 Άλλες καταστάσεις: πυλαία υπέρταση, νόσος 
Gaucher, όζοι Gamna-Gandy.

Η διαφορική διάγνωση πολλαπλών αλλοιώσεων σπλη-
νός στη μαγνητική τομογραφία περιλαμβάνει: 1,2

–	 Σαρκοείδωση: Η σαρκοείδωση κάνει κοκκιώματα 
στον σπλήνα που έχουν χαμηλό σήμα σε Τ1 και Τ2 
ακολουθίες και σε καθυστερημένη φάση αιμάτω-
σης κατακρατούν το σκιαγραφικό.

–	 Λέμφωμα: αιματολογική κακοήθεια. Συνήθως συ-
νυπάρχει και σπληνομεγαλία.  Οι βλάβες του λεμ-

φώματος έχουν σήμα σε Τ1 και Τ2 ακολουθίες φυ-
σιολογικού σπληνικού παρεγχύματος. Οι βλάβες 
προσλαμβάνουν Gadolinium. Η διάχυτη προσβολή 
φαίνεται ως μεγάλη περιοχή με ανώμαλη πρόσλη-
ψη. Πολλαπλές βλάβες φαίνονται ως χαμηλού σή-
ματος σε σχέση με το υγιές αυξημένου σήματος 
σπληνικό παρέγχυμα

–	 Μεταστάσεις: Υπάρχει υψηλό σήμα στις Τ2 ακο-
λουθίες.

–	 Καλοήθεις όγκοι: Φαίνονται ως πολλαπλές κύστεις. 
Τα αιμαγγειώματα έχουν υψηλό σήμα στις Τ2 ακο-
λουθίες και χαμηλό σήμα στις Τ1 ακολουθίες Μετά 
τη χορήγηση σκιαγραφικού εμφανίζουν φυγόκε-
ντρη πρόσληψη.

–	 Αιμορραγίες
–	 Έμφρακτα: Εμφανίζονται ως περιφερικές τρι-

γωνικές βλάβες (σαν σφήνες) με χαμηλό Τ1 και 
Τ2 σήμα και δεν προσλαμβάνουν σκιαγραφι-
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μελέτες

κό(gadolinium).
–	 Αποστημάτια. Εχουν υψηλό Τ2 σήμα, και περιφερι-

κή δακτυλιοειδή πρόσληψη σκιαγραφικού.
–	 Παρασίτωση (εχινόκοκκος κ.α.) και μυκητιάσεις.  

Η ιστοπλάσμωση έχει χαμηλό σήμα σε Τ1 και Τ2 
ακολουθίες. Επίσης παλαιά κοκκιώματα μπορεί 
να επασβεστωθούν δίνοντας τότε χαρακτηριστι-
κή MRI εικόνα με πληθώρα τεχνικών ευρημάτων 
(artifacts).

–	 Αιματολογικά νοσήματα. Σε ασθενείς με δρεπανοκ-
κυταρική αναιμία ο σπλήν εμφανίζεται ως περιοχή 
χωρίς σήμα λόγω της εναπόθεσης σιδήρου από τις 
πολλαπλές μεταγγίσεις.

–	 Σπληνική πελίωση (σπάνια)
–	 Νόσος Gaucher. Η νόσος Gaucher κληρονο-

μείται με αυτόσωμο υπολειπόμενο χαρακτή-
ρα και χαρακτηρίζεται από έλλειψη του ενζύμου 
glucocerebrosidase που οδηγεί στη συσσώρευση 
glucocerebrosides στα κύτταρα του δικτυοενδο-
θηλιακού συστήματος και προκαλεί ηπατοσπληνο-
μεγαλία. Υπάρχει χαμηλό Τ1 σήμα και ενδιαμεσο 
Τ2 σήμα.. Όμως οζώδεις βλάβες εμφανίζονται με 
ίσης με το φυσιολογικό σπλήνα Τ1 σήμα και χα-
μηλό Τ2 σήμα. Σπληνικά έμφρακτα και ίνωση στη 
νόσο Gaucher έχουν πολυεστιακή μορφολογία. 

–	 Οζοι Gamna Ð Gandy (Gandy-Gamna nodules or 
Gandy-Gamna bodies).  Eίναι καφεοειδείς εστίες 
σπληνός σε ασθενείς με σπληνομεγαλία λόγω πυ-
λαίας υπέρτασης ή δρεπανοκυτταρικής αναιμίας.  
Αποτελούνται από ινώδη ιστό με αιμοσιδηρίνη και 
εναπόθεση ασβεστίου. Εχουν χαμηλό σήμα λόγω 
αιμοσιδηρίνης

–	 Εξωμυελική αιμοποίηση. Υπάρχει μορφολογία μά-
ζας του σπλήνα και του ήπατος. Ενεργείς βλάβες 
έχουν ενδιαμεσο Τ1 σήμα και υψηλό Τ2 σήμα και 
δείχνουν ήπια πρόσληψη σκιαγραφικού. 

Διηθήματα ήπατος και σπληνός μπορεί να βρεθούν 
σπανίως (10%) στη σαρκοείδωση, λίγο πιο συχνά στον 
σπλήνα παρά στο ήπαρ. Μεμονωμένη σαρκοείδωση 
σπληνός επίσης έχει αναφερθεί σε μεμονωμένα περι-
στατικά και είναι ασυμπτωματική ή μπορεί να εκδηλω-
θεί με θρομβοπενία.3 Αξίζει όμως να σημειωθεί ότι μη 
τυροειδοποιημένα κοκκιώματα είναι χαρακτηριστικό 
αλλά όχι παθογνωμονικό της σαρκοείδωσης. 

abstract
What is your diagnosis?

A 32-year-old woman with 
arthralgias and multiple low-signal 
changes of the spleen on CT scan
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Objectives 
To evaluate loss of the B cell-specific marker CD19 
after the addition of rituximab (RTX) to healthy donor 
blood and to determine the role of complement-me-
diated cytotoxicity in these cells.

Methods
Whole blood and peripheral blood mononuclear 
cells (PBMCs) from healthy donors were evaluated 
for the loss of CD19 in the presence of RTX using 
flow cytometry. The effect of complement on CD19 
loss was examined using serum-free media, C3- and 
C5-deficient sera, and a C5-blocking antibody. Evi-
dence of B cell death was evaluated by measuring 
messenger RNA (mRNA) levels as well as by flow 
cytometry. Transfer of CD19 antigen to monocytes 
and neutrophils was evaluated by flow cytometry and 
confocal microscopy.

Results
RTX induced a rapid decrease in CD19 count (mean 
51%; n = 37) in PBMCs. This reduction occurred in 
the absence of complement. Despite the decrease in 
CD19 expression, B cell death did not occur, as evi-
denced by a lack of change in CD19 or CD20 mRNA 
levels and a lack of change in CD19 levels deter-
mined by intracellular staining and through the use 
of viability dyes. The CD19 antigen was shown to be 
transferred to monocytes and neutrophils in an Fc-
dependent manner.

Conclusion
Our findings indicate that the addition of RTX to healthy 
donor PBMCs in vitro results in complement-inde-
pendent loss of CD19 without causing B cell death. 
CD19 is transferred from B cells to monocytes and 
neutrophils during shaving of the RTX-CD20 complex 
in an Fc-dependent manner. These data suggest that 
monitoring the effect of RTX by measuring the CD19+ 
cell count may be compromised by this activity.

Rituximab mediates loss of CD19 on B cells 
in the absence of cell death
Jones JD et al. Arthritis Rheum 2012;64:3111-8
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Objectives 
The importance of interleukin-17 (IL-17) is under-
scored both by its resistance to control by Treg cells 
and the propensity of Treg cells to produce this high-
ly inflammatory cytokine. This study sought to ad-
dress whether Th17 cells are inhibited by Treg cells 
in rheumatoid arthritis (RA) patients responding to 
anti-tumor necrosis factor (anti-TNF) therapy, and if 
so defining the underlying mechanisms of suppres-
sion.

Methods
Inhibition of Th17 cell responses was determined 
by Treg cell suppression assays. The Treg cell phe-
notype was analyzed using flow cytometry and en-
zyme-linked immunosorbent assay. Mechanisms of 
suppression were tested by cytokine addition or an-
tibody blockade.

Results
Th17 responses were inhibited by Treg cells from RA 
patients responding to the anti-TNF antibody adali-
mumab (Tregada), but not by Treg cells from healthy 
individuals or patients with active RA. Furthermore, 
Tregada cells secreted less IL-17, even when ex-
posed to proinflammatory monocytes from patients 

with active RA. Tregada cells suppressed Th17 cells 
through the inhibition of monocyte-derived IL-6, but 
this effect was independent of IL-10 and transform-
ing growth factor β, which mediated the suppression 
of Th1 responses. Adalimumab therapy led to a re-
duction in retinoic acid receptor-related orphan nu-
clear receptor C-positive Th17 cells and an increase 
in FoxP3+ Treg cells lacking expression of the tran-
scription factor Helios. However, this acquisition of 
IL-17-suppressor function was not observed in RA 
patients responding to treatment with etanercept, 
a modified TNF receptor-Fc fusion protein. Indeed, 
there was no alteration in Treg cell number, function, 
or phenotype in etanercept-treated patients, and 
Th17 responses remained unchecked.

Conclusion
Th1 and Th17 responses are controlled through dis-
tinct mechanisms by Treg cells from patients re-
sponding to anti-TNF antibody therapy. Adalimumab 
therapy, but not etanercept therapy, induces a potent 
and stable Treg cell population with the potential to 
restrain the progression of IL-17-associated inflam-
mation in RA via regulation of monocyte-derived 
IL-6.

Th17 cells are restrained by Treg cells via the 
inhibition of interleukin-6 in patients with rheu-
matoid arthritis responding to anti–tumor ne-
crosis factor antibody therapy
McGovern JL et al. Arthritis Rheum 2012;3129-38
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Objectives 
To assess the sensitivity and specificity of the Clas-
sification of Psoriatic Arthritis (CASPAR) Study Group 
criteria in early psoriatic arthritis (PsA) and to com-
pare them with the sensitivity and specificity of the 
Moll and Wright criteria.

Methods
The CASPAR Study Group criteria were applied to 
patients with early PsA (<24 months symptom du-
ration) and to control patients with other new-onset 
inflammatory arthritides. Both groups were naive to 
all disease-modifying antirheumatic drugs. The gold 
standard diagnosis was confirmed by the consulting 
rheumatologist using radiography and magnetic res-
onance imaging where required. Proportions of pa-
tients and control patients meeting the criteria were 
compared using McNemar's tests.

Results
We recruited a total of 111 patients with early PsA 
and 111 control patients with other forms of inflam-
matory arthritis (82 with rheumatoid arthritis, 13 with 
undifferentiated arthritis, 9 with spondylarthritis, 4 

with inflammatory osteoarthritis, and 3 with crystal 
arthritis) to the study. The sensitivity of the CASPAR 
Study Group criteria in classifying early PsA was 
87.4% compared to 80.2% for the Moll and Wright cri-
teria. The specificity for both criteria was 99.1%. When 
considering different cut points for the CASPAR Study 
Group criteria, the best cut point for classification 
remained a score of ≥3 as in the original CASPAR 
Study Group analysis. Considering a score of ≥2 gave 
a higher sensitivity of 99.1% but resulted in a drop in 
specificity to 94.6%. Regression analysis determined 
that psoriasis and rheumatoid factor negativity were 
the most important features that differentiated PsA, 
followed by nail psoriasis and current or previous 
dactylitis.

Conclusion
The CASPAR Study Group criteria are more sensitive 
than the Moll and Wright criteria in classifying early 
PsA. Although their sensitivity for early PsA is lower 
than that for established disease, the CASPAR Study 
Group criteria are valid for use as inclusion criteria 
for trials in early PsA.

Sensitivity and specificity of the 
Classification of Psoriatic Arthritis criteria in 
early psoriatic arthritis
Coates LC et al. Arthritis Rheum 2012;64:3150-55
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Objectives 
To evaluate the efficacy and safety of apremilast, a 
novel, orally available small molecule that specifi-
cally targets phosphodiesterase 4, in the treatment 
of active psoriatic arthritis (PsA).

Methods
This phase II, multicenter, randomized, double-blind, 
placebo-controlled study included the following: a 
12-week treatment phase, with patients receiving 
placebo, apremilast 20 mg twice per day, or apremi-
last 40 mg once per day; a 12-week treatment-ex-
tension phase, with patients in the placebo group 
re-randomized to receive apremilast; and a 4-week 
observational phase after treatment cessation. The 
primary end point was the proportion of patients 
achieving the American College of Rheumatology cri-
teria for 20% improvement (ACR20) at week 12. Safety 
assessments included adverse events (AEs), physi-
cal examinations, vital signs, laboratory parameters, 
and electrocardiograms.

Results
Of the 204 patients with PsA who were randomized 
to a treatment group, 165 completed the treatment 
phase. At the end of the treatment phase (week 12), 
43.5% of patients receiving apremilast 20 mg twice 
per day (P < 0.001) and 35.8% of those receiving 40 
mg once per day (P = 0.002) achieved an ACR20 re-
sponse, compared with 11.8% of those receiving pla-
cebo. At the end of the treatment-extension phase 
(week 24), >40% of patients in each group (patients 
receiving apremilast 20 mg twice per day, patients 
receiving apremilast 40 mg once per day, and pa-
tients in the placebo group re-randomized to receive 
apremilast) achieved the ACR20 level of improve-
ment. Most patients in the treatment phase (84.3%) 
and treatment-extension phase (68.3%) reported ≥1 
AE. Diarrhea, headache, nausea, fatigue, and na-
sopharyngitis were reported most frequently; most 
events were mild or moderate. No clinically relevant 
laboratory or electrocardiographic abnormalities 
were reported.

Conclusion
Treatment with apremilast at a dosage of 20 mg twice 
per day or 40 mg once per day demonstrated efficacy 
in comparison with placebo and was generally well 
tolerated in patients with active PsA. The balance of 
efficacy, tolerability, and safety supports further study 
of apremilast in PsA.

Oral apremilast in the treatment of active 
psoriatic arthritis: Results of a multicenter, 
randomized, double-blind, placebo-
controlled study
Schett G, et al. Arthritis Rheum 2012;64:3156-67
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Objectives 
Inhibition of inflammation and destruction, but not of 
osteoproliferation, in patients with spondylarthritis 
(SpA) treated with anti-tumor necrosis factor raises 
the question of how these three processes are inter-
related. This study was undertaken to analyze this 
relationship in a rat model of SpA.

Methods
Histologic spine and joint samples from HLAÐB27/
human β2-microglobulin (hβ2m)-transgenic rats 
were analyzed for signs of spondylitis and destruc-
tive arthritis and semiquantitatively scored as show-
ing mild, moderate, or severe inflammation.

Results
In rats exhibiting spondylitis, mildly inflamed sec-
tions displayed lymphocyte infiltration in connective 
tissue adjacent to the junction of the anulus fibrosus 
and vertebral bone but not at the enthesis. Moder-
ately inflamed tissue samples contained osteoclasts 
eroding bone outside the cartilage end plate. In sec-
tions from rats with severe inflammation, the car-
tilage end plate and underlying bone marrow were 

also affected. End-stage disease was characterized 
by complete destruction of the intervertebral disc 
and vertebrae, with ongoing infiltration. Osteoprolif-
eration was not observed in samples from rats with 
no or mild inflammation, but was present at the edge 
of the vertebrae in sections with moderate inflamma-
tion and persisted during severe inflammation and 
end-stage destruction. Osteoproliferation occurred at 
the border of inflammation, at a distance from bone 
destruction. A strong correlation between the extent 
of inflammation, destruction, and osteoprolifera-
tion was observed. Sections from rats with arthritis 
displayed a similar pattern of synovial inflammation 
associated with bone destruction, and simultaneous 
but topographically distinct osteoproliferation start-
ing from the periosteum.

Conclusion
SpA in B27/hβ2m-transgenic rats is characterized by 
destructive inflammatory pannus tissue rather than 
by enthesitis or osteitis. Destruction and osteoprolif-
eration occur simultaneously but at distinct sites in 
joints with moderate to severe inflammation.

Relationship between inflammation, bone 
destruction, and osteoproliferation in 
the HLA–B27/human β2-microglobulin–
transgenic rat model of spondylarthritis
van Duivenvoorde LM, et al. Arthritis Rheum 2012;64:3210-19
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Objectives 
Obesity and joint injury are primary risk factors for 
osteoarthritis (OA) that involve potential alterations in 
the biomechanical and inflammatory environments of 
the joint. Posttraumatic arthritis is a frequent long-
term complication of intraarticular fractures. Obesity 
has been linked to primary OA and may potentially 
contribute to the development of posttraumatic ar-
thritis by a variety of mechanisms. The objectives of 
this study were to determine whether diet-induced 
obesity influences the severity of posttraumatic ar-
thritis in mice and to examine the interrelationships 
between joint degeneration and serum levels of the 
inflammatory cytokines and adipokines that are in-
volved in this response.

Methods
C57BL/6 mice were fed either normal chow (13% fat) 
or a high-fat diet (60% fat) starting at 4 weeks of age. 
At 16 weeks of age, half of the mice in each group 
were subjected to a closed intraarticular fracture of 
the left knee. At 8 weeks postfracture, knee OA was 
assessed by cartilage and synovium histology in ad-
dition to bone morphology. Serum cytokine concen-
trations were determined with multiplex assays.

Results
Fractured knee joints of mice receiving a high-fat 
diet showed significantly increased OA degeneration 
compared with nonfractured contralateral control 
knees, while fractured knee joints of mice receiving 
a low-fat diet did not demonstrate significant differ-
ences from nonfractured contralateral control knees. 
A high-fat diet increased serum concentrations of 
interleukin-12p70 (IL-12p70), IL-6, and keratinocyte-
derived chemokine while decreasing adiponectin 
concentrations. Joint injury also increased IL-12p70 
concentrations in mice receiving a high-fat diet. Sys-
temic levels of adiponectin were inversely correlated 
with synovial inflammation in control limbs.

Conclusion
Diet-induced obesity significantly increased the se-
verity of OA following intraarticular fracture. Obesity 
and joint injury together can alter systemic levels of 
inflammatory cytokines such as IL-12p70.

Diet-induced obesity significantly increases 
the severity of posttraumatic arthritis in mice  
Louer CR, et al. Arthritis Rheum 2012;64:3220-30



47

abstracts

Objectives
To determine the role of leptin in modulating Th17 
cell response and joint inflammation in mice with 
collagen-induced arthritis (CIA).

Methods
Leptin receptor expression on T cells was examined 
by polymerase chain reaction (PCR) analysis, im-
munofluorescence microscopy, and flow cytometry. 
Effects of leptin on Th17 cell differentiation and pro-
liferation were evaluated by quantitative PCR, car-
boxyfluorescein diacetate succinimidyl ester prolif-
eration assay, and flow cytometry. Dynamic changes 
in leptin concentrations in the joint tissue and syno-
vial fluid of mice with CIA were determined by im-
munohistochemistry analysis and enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA). Arthritis symptoms and 
joint pathology in mice with CIA were assessed after 
injection of leptin into the knee joint. Th1 and Th17 
cell populations in the spleen, draining lymph nodes, 
and joint tissue were analyzed by flow cytometry and 
enzyme-linked immunospot assay. Interleukin-17 
messenger RNA and protein levels in the joint tissue 
were measured by PCR analysis and ELISA.

Results
In culture, leptin treatment significantly increased 
Th17 cell generation from naive CD4+ T cells. During 
CIA development, markedly elevated levels of leptin 
were detected in the joint tissue and synovial fluid. 
Moreover, injection of leptin into the knee joint of 
collagen-immunized mice resulted in an early onset 
of arthritis and substantially increased the severity 
of clinical symptoms, accompanied by more pro-
nounced synovial hyperplasia and joint damage. Fur-
ther examination by immunofluorescence microsco-
py confirmed the presence of significantly increased 
numbers of Th17 cells in the joint tissue and draining 
lymph nodes of leptin-treated mice with CIA.

Conclusion
The results of this study identify a previously unde-
scribed function of leptin in enhancing Th17 cell re-
sponse and exacerbating joint inflammation in mice 
with CIA.

Leptin exacerbates collagen-induced 
arthritis via enhancement of Th17 cell 
response
Deng J, et al. Arthritis Rheum 2012;64:3564-73
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Objectives 
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic au-
toimmune disease characterized by the presence of 
autoantibodies and inflammation in multiple organ 
systems. Elevation of messenger RNA levels of in-
terferon (IFN)-regulated genes (IRGs) has been de-
scribed in the peripheral blood of SLE patients and 
has been associated with disease activity. The safety, 
tolerability, pharmacokinetics (PK), and pharmaco-
dynamics (PD) of rontalizumab, a humanized IgG1 
monoclonal antibody that neutralizes IFNα, were as-
sessed in a phase I dose-escalation study of single 
and repeat doses of rontalizumab in adults with mild-
ly active SLE. The present report describes the safety 
results and the impact of rontalizumab on expression 
of IRGs, IFN-inducible proteins, and autoantibodies.

Methods
Patients were enrolled into dose groups ranging 
from 0.3 to 10 mg/kg, administered via intravenous 
(IV) or subcutaneous routes. Expression levels of 7 
IRGs and IFN-inducible serum proteins were moni-
tored as potential biomarkers for the PD activity of 
rontalizumab.

Results
An acceptable safety profile was demonstrated for 
rontalizumab in patients with SLE. Prespecified cri-
teria for dose-limiting toxicity were not met. The in-
cidence of serious adverse events was comparable 
across cohorts. The PK properties were as expected 
for an IgG1 monoclonal antibody and were propor-
tional to dose. Following administration of rontalizu-
mab, a rapid decline in the expression of IRGs was 
observed in the 3 mg/kg and 10 mg/kg IV cohorts, 
and this effect could be sustained with repeat dosing. 
There was no apparent decline in the levels of IFN-
inducible proteins or levels of anti-double-stranded 
DNA and anti-extractable nuclear antigen autoanti-
bodies following treatment with rontalizumab.

Conclusion
The preliminary safety, PK profile, and observed PD 
effects of rontalizumab support further evaluation of 
its safety and efficacy in SLE.

Safety and pharmacodynamics of 
rontalizumab in patients with systemic 
lupus erythematosus: Results of a phase 
I, placebo-controlled, double-blind, dose-
escalation study
McBride JM, et al. Arthritis Rheum 2012;64:3666-76
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Objective. 
Rituximab is effective induction therapy in refractory 
or relapsing antineutrophil cytoplasmic antibody-as-
sociated vasculitis (AAV). However, further relapse is 
common, and maintenance strategies are required. 
The aim of this study was to reduce relapse rates us-
ing a fixed-interval rituximab re-treatment protocol.

Methods
Retrospective, standardized collection of data from 
sequential patients receiving rituximab for refrac-
tory or relapsing AAV at a single center was studied. 
Group A patients (n = 28) received rituximab induc-
tion therapy (4 infusions of 375 mg/m2 or 2 infusions 
1 gm) and further rituximab at the time of subse-
quent relapse. Group B patients (n = 45) received 
routine rituximab re-treatment for 2 years: 2 doses 
of 1 gm each for remission induction, then 1 gm eve-
ry 6 months (total of 6 gm). Group C patients (n = 19) 
comprised patients in group A who subsequently re-
lapsed and began routine re-treatment for 2 years.

Results
Response (complete/partial remission) occurred in 
26 of the 28 patients (93%) in group A, 43 of the 45 
patients (96%) in group B, and 18 of the 19 patients 
(95%) in group C. At 2 years, relapses had occurred 
in 19 of 26 patients (73%) in group A, 5 of 43 (12%) in 
group B (P < 0.001), and 2 of 18 (11%) in group C (P 
< 0.001). At the last followup (median of 44 months), 
relapses had occurred in 85% of those in group A (22 
of 26), 26% of those in group B (11 of 43; P < 0.001), 
and 56% of those in group C (10 of 18; P = 0.001). Glu-
cocorticoid dosages were decreased and immuno-
suppression therapy was withdrawn in the majority 
of patients. Routine rituximab re-treatment was well 
tolerated, and no new safety issues were identified.

Conclusion
Two-year, fixed-interval rituximab re-treatment was 
associated with a reduction in relapse rates during 
the re-treatment period and a more prolonged period 
of remission during subsequent followup. In the ab-
sence of biomarkers that accurately predict relapse, 
routine rituximab re-treatment may be an effective 
strategy for remission maintenance in patients with 
refractory and relapsing AAV.

Rituximab for remission maintenance 
in relapsing antineutrophil cytoplasmic 
antibody–associated vasculitis
Smith RM, et al. Arthritis Rheum 2012;64:3760-69
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Objective
This study was conducted to evaluate the efficacy and 
safety of repeated and prolonged B cell depletion 
with rituximab (RTX) for the maintenance of long-
term remission in patients with chronic relapsing 
granulomatosis with polyangiitis (Wegener's) (GPA).

Methods
We conducted a single-center observational study of 
all patients with chronic relapsing GPA treated with 
at least 2 courses of RTX between January 1, 2000 
and May 31, 2010. Participants in the Rituximab in 
ANCA-Associated Vasculitis (RAVE) trial were ex-
cluded from this analysis. Data were abstracted from 
electronic medical records.

Results
Fifty-three patients with refractory GPA (median 
age 46 years [interquartile range (IQR) 30–61 years]; 
53% women) received at least 2 courses of RTX to 
treat GPA relapses or to maintain remission. All but 
1 patient had antineutrophil cytoplasmic antibodies 
(ANCA) against proteinase 3 (PR3). These patients 
received a median of 4 courses of RTX (IQR 3-5); all 
had depletion of B cells, and the median time to re-
turn of B cells was 8.5 months (IQR 6-11 months). 
All observed relapses occurred after reconstitution 
of B cells and were accompanied or preceded by 
an increase in ANCA levels, except for the 1 ANCA-
negative patient. Infusion-related adverse events oc-
curred in 16 patients. During the period of B cell de-
pletion, 30 infections requiring antimicrobial therapy 
were recorded.

Conclusion
RTX appeared to be effective and safe for the induc-
tion and maintenance of remission in patients with 
chronic relapsing GPA. Repeated depletion of B lym-
phocytes seems to be associated with a low risk of 
infections. Preemptive re-treatment decisions can be 
individualized based on serial B lymphocyte and PR3 
ANCA monitoring. The use of RTX for the mainte-
nance of long-term remission merits further formal 
investigation.

Rituximab for remission induction and 
maintenance in refractory granulomatosis 
with polyangiitis (Wegener's): Ten-year 
experience at a single center
Cartin-Ceba R, et al. Arthritis Rheum 2012;64:3770-78
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Στο τελευταίο συνέδριο του Αμερικανικού Κολλεγίου 
ρευματολογίας (American College of Rheumatology, 
ACR) του 2012 παρουσιάσθηκαν αρκετά δεδομένα για 
την ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ)  που αξίζει να ανα-
φερθούν.  Τα τελευταία χρόνια γίνεται προσπάθεια να 
γίνει ένας μικτός δείκτης νόσου, κάτι ανάλογο με το 
DAS28.  Στον δείκτη αυτό βαθμολογούνται εκτός από 
την αρθρίτιδα, η ψωρίαση  των ονύχων, η ψωρίαση του 
δέρματος, η ενθεσίτιδα και η δακτυλίτιδα. Η ενθεσί-
τιδα και η δακτυλίτιδα είναι σημαντικές εκδηλώσεις 
της ΨΑ. Η ενθεσίτιδα είναι φλεγμονή στην ένθεση, 
την πρόσφυση τένοντα, συνδέσμου ή αρθρικής κάψας 
στο οστό, και  επηρεάζει αρνητικά την λειτουργικότητα 
των ασθενών στην σπονδυλοαρθρίτιδα. Η δακτυλίτιδα, 
γενικευμένη διόγκωση του δακτύλου που γίνεται σαν 
λουκάνικο, μπορεί να εμφανισθεί στα χέρια ή και στα 
πόδια. Η δακτυλίτιδα μπορεί να περιορίζει την κάμψη 
των δακτύλων και άρα τη λειτουργικότητα του ασθε-
νούς και θεωρείται προγνωστικός παράγοντας για την 
ακτινογραφική επιδείνωση της νόσου.  
Οι Kavanaugh και συν παρουσίασαν τα αποτελέσματα 
5-ετούς θεραπείας με Simponi (golimumab) υποδορί-
ως στην ΨΑ. Τα αποτελέσματα αυτά παρουσιάζουν ένα 
επιπρόσθετο ενδιαφέρον διότι έχουν αποτελέσματα 
όχι μόνο στις αρθρική προσβολή σε κλινικοεργαστηρι-
ακό και ακτινογραφικό επίπεδο, αλλά και στους ειδι-
κούς δείκτες της ΨΑ, την δακτυλίτιδα, την ενθεσίτιδα 
και τον δείκτη προσβολής νυχιών.  Για την ενθεσίτιδα,  
εφαρμόσθηκε στη μελέτη ο δείκτης MASES (βαθμο-
λογία 0-15) και η δακτυλίτιδα βαθμολογήθηκε ανάλο-
γα με τον αριθμό των δακτύλων με δακτυλίτιδα και την 
ένταση του πόνου (σε κλίμακα 3-βαθμών) στην πίεση 
(tenderness) ( βαθμολογία 0-60). Η ακτινογραφική με-
ταβολή εκτιμήθηκε με τον τροποποιημένο για την ΨΑ 
σκορ Sharp/van der Heidje (SHS).  Στην αρχική τυχαι-
οποιημένη ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη 
GO-REVEAL,  χορηγήθηκε εικονικό φάρμακο (ομάδα 

1), golimumab σε δόση 50 mg (ομάδα 2), golimumab  
100 mg (ομάδα 3). Χορήγηση methotrexate (ΜΤΧ) 
μπορούσε να γίνει αλλά δεν ήταν απαραίτητη. Την 
εβδομάδα 16, οι ασθενείς με εικονικό φάρμακο που 
είχαν < 10% βελτίωση στις ευαίσθητες και διογκω-
μένες αρθρώσεις άλλαξαν σε  golimumab 50 mg και 
την εβδομάδα 24 οι υπόλοιποι ασθενείς με εικονικό 
φάρμακο άλλαξαν σε golimumab 50 mg.  Ετσι, όλοι 
οι ασθενείς έπαιρναν  golimumab μετά την εβδομάδα 
24.  Μετά την εβδομάδα 52 οι ασθενείς μπορούσαν να 
αλλάξουν τη δοσολογία του  golimumab από 50mg  σε 
100mg (αυτό έγινε σε 29% των ασθενών της ομάδας 
2)  ή από 100 mg σε 50 mg (αυτό έγινε στο 25% των 
ασθενών της ομάδας 3), ανάλογα με την κρίση του θε-
ράποντος ιατρού. Την εβδομάδα 252,  69% των ασθε-
νών συνέχιζαν τη θεραπεία. Η αποτελεσματικότητα 
της θεραπείας ήταν παρόμοια σε ασθενείς με ή χωρίς 
λήψη MTX. Η golimumab έδειξε αποτελεσματικότητα 
σε όλους τους δείκτες μέτρησης. Ειδικότερα, βελτί-
ωση ACR50, ACR70, και  PASI75 πέτυχαν το 50-59%, 
36-41%, και 69-79%, αντίστοιχα, των ασθενών. Επίσης, 
ο μέσος όρος βελτίωσης (%) του σκορ ενθεσίτιδας, 
δακτυλίτιδας, και ονυχικής  προσβολής ήταν 68-74%, 
72-86%, 76-79%, αντίστοιχα. Σοβαρές παρενέργειες 
παρατηρήθηκαν σε 21% των ασθενών, και διακοπή 
του φαρμάκου λόγω παρενεργειών έγινε σε 12% των 
ασθενών. Δεν υπήρχε επιδείνωση της ακτινογραφικής 
εικόνας αφού ο μέσος όρος αλλαγής της αρχικής τι-
μής του ακτινογραφικού δείκτη SHS ήταν 0.3. 
Οι Richlin και συν παρουσίασαν τη μελέτη τους με 
ustekinumab σε δόση 45 mg ή 90 mg  σε ασθενείς 
με ΨΑ που δεν είχαν πάρει προηγουμένως αναστολέα 
TNFα (TNFα-naïve), ή είχαν ανεπαρκή ανταπόκριση σε 
αναστολέας TNFα(TNFαIR). Το Ustekinumab βελτίωσε 
την αρθρίτιδα αλλά όχι εντυπωσιακά. Βελτίωση ACR50 
σε ασθενείς TNFnaive επιτεύχθηκε στο 20,9%(στη 
δόση 45 mg) και 31,9%(στη δόση 90mg)(έναντι 7,1% 

Λάζαρος Ι. Σακκάς  
Ρευματολογική κλινική, Ιατρικό τμήμα, Σχολή Επιστημών Υγείας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας
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στο εικονικό φάρμακο). Οι αντίστοιχα ποσοστά ασθε-
νών σε TNFIR ήταν 15,0% και 15,5% (εναντι 6,5% του 
εικονικού φαρμάκου). Στους TNFα-naive ασθενείς, 
PASI75 επιτεύχθηκε στο 58,3% (στη δόση 45 mg) και 
το 62,5% (στη δόση 90 mg) των ασθενών (έναντι 10,0% 
των ασθενών του εικονικού φαρμάκου). Βελτιώθηκε η 
ενθεσίτιδα αλλά όχι η δακτυλίτιδα. 
Οι Harty και συν (Dublin, Ireland) περιέγραψαν την 
ικανότητα προς εργασία σε ασθενείς με ΨΑ και μέση 
διάρκεια νόσου 13 έτη. Μετά από 22 μήνες (μέσο όρο) 
θεραπείας με αναστολέα TNFα,  23% των ασθενών που 
πριν πάρουν TNFα ήταν εκτός εργασίας επέστρεψαν 
στην εργασία. Αυτό είναι πολύ σημαντικό για τη χρη-
ματο-οικονομική αξιολόγηση της θεραπείας με ανα-
στολέα του TNFα στην ΨΑ.  
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νέα

πίνακας. 5-ετής αποτελεσματικότητα του golimumab στην ψωριασική αρθρίτιδα

Κριτήριο Ομάδα 1 Ομάδα 2 Ομάδα 3
ACR 50(% ασθενών) 49.4 58.9 56.9

ACR70(% ασθενών) 36.4 41.1 39.4

Βελτίωση HAQ-DI(μέσος όρος) 0,5 0,5 0,5

PASI75(% ασθενών) 72,7 68,6 78,5

Βελτίωση του σκορ ενθεσίτιδας (% μέσου όρου) 68,3 73,7 72,4

Βελτίωση του σκορ δακτυλίτιδας (% του μέσου όρου) 74,7 85,8 72,0

Βελτίωση του NAPSI(% του μέσου όρου) 79,2 75,9 76,5

Αλλαγή SHS από την αρχική τιμή (μέσος όρος) 0,3 0,3 0,1
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