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ανταγωνιςτων και ςτήν τροΠοΠοιήςή τής ανοςολογικής αΠαντήςής ςτήν Παθογενεια τής ρευματοειδους αρθριτιδας – καρδιαγγειακή νοςήροτήτα 
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Στην Ελληνική Ρευματολογία δημοσιεύονται 
Άρθρα Σύνταξης, Σχολιασμένες Περιλήψεις 
Άρθρων της Διεθνούς Βιβλιογραφίας, Ερευ-
νητικές Εργασίες, Ανασκοπήσεις, Ενδιαφέρου-
σες Περιπτώσεις, Σεμινάρια, Συμπόσια, Διαλέ-
ξεις, Κλινοπαθολογικές Συζητήσεις, Γράμματα 
προς τη Σύνταξη, Επίκαιρα Θέματα και Γενικά 
Θέματα Ευρύτερου Ενδιαφέροντος για την 
Υγεία (π.χ. Φαρμακο-οικονομικές Μελέτες, 
Μελέτες Εκτίμησης της Συσχετιζόμενης με την 
Υγεία Ποιότητα Ζωής).
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όδηγίες προς τους συγγραφείς

Στην Ελληνική Ρευματολογία δημοσιεύονται 
Άρθρα Σύνταξης, Σχολιασμένες Περιλήψεις 
Άρθρων της Διεθνούς Βιβλιογραφίας, Ερευ-
νητικές Εργασίες, Ανασκοπήσεις, Ενδιαφέρου-
σες Περιπτώσεις, Σεμινάρια, Συμπόσια, Διαλέ-
ξεις, Κλινοπαθολογικές Συζητήσεις, Γράμματα 
προς τη Σύνταξη, Επίκαιρα Θέματα και Γενικά 
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 
Δεοντολογίας του δημόσιου φορέα (π.χ. Νοσοκο-

μεία Ε.Σ.Υ, Πανεπιστημιακά Ιδρύματα) στον οποίο διεξά-
γονται ή από τον οποίο εγκρίνονται και ελέγχονται (π.χ. 
Ε.Ο.Φ.). Επίσης αν αυτές χρηματοδοτούνται μερικώς ή εξ’ 
ολοκλήρου από δημόσια πηγή ή Ν.Π.Δ.Δ. ή επιστημονική 
ιατρική εταιρεία, θα πρέπει να αναφέρεται.
Κάθε άρθρο υποβάλλεται σε κρίση από δύο Συμβούλους 
Σύνταξης. Εάν υπάρχει διαφωνία, το δημοσιεύσιμο ή όχι 
του άρθρου, αποφασίζεται από τη Συντακτική Επιτροπή. Οι 
δημοσιευμένες εργασίες αποτελούν πνευματική ιδιοκτη-
σία 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 γραμμένο στη δημοτική με μονοτονικό σύστημα, 
να μην έχει δημοσιευτεί σε άλλο περιοδικό, και αυτό να 
αναγράφεται στη συνοδευτική επιστολή του υπευθύνου 
της επικοινωνίας συγγραφέα. Στη συνοδευτική 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 προμη-
θευτούν ανάτυπα αλλά επιβαρύνονται το κόστος.

Τα άρθρα προς δημοσίευση θα πρέπει να αποστέλλονται σε 
2 αντίτυπα 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
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Έκταση άρθρων: 
Οι Ανασκοπήσεις δεν πρέπει να ξεπερνούν τις 7.500 λέ-
ξεις, οι Ερευνητικές  Εργασίες τις 4.000 λέξεις, τα Επί-
καιρα Θέματα και οι Ενδιαφέρουσες Περιπτώσεις τις 
1.500 λέξεις.
Η Συντακτική Επιτροπή διατηρεί το δικαίωμα να δημοσι-
εύσει εργασίες 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, φω-
τογραφίες, διαφάνειες και CD που υποβάλλονται προς 
δημοσίευση δεν επιστρέφονται.

Σύνταξη εργασίας: 
Η Ελληνική Ρευματολογία ακολουθεί το διεθνές πρότυ-
πο σύνταξης 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 διάστη-
μα, σε λευκό χαρτί διαστάσεων 21Χ30 εκ, σε μία όψη και 
με περιθώρια τουλάχιστον 3,5 εκ. Σε ξεχωριστή σελίδα να 
αναγράφεται ο τίτλος, η περίληψη με τους όρους ευρε-
τηρίου, το κείμενο, 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 επιθυμητό), το επώνυμο και ο τίτλος του 
κάθε συγγραφέα, 

γ) το όνομα της κλινικής ή του εργαστηρίου, Ιδρύ-
ματος ή Νοσοκομείου όπου πραγματοποιήθηκε η 
εργασία, 

δ) Το ονοματεπώνυμο, η ταχυδρομική διεύθυνση, το 
τηλέφωνο, fax, e-mail του συγγραφέα που είναι 
υπεύθυνος για την αλληλογραφία.

2. Περίληψη και Όροι Ευρετηρίου: 
 Η περίληψη στις πρωτότυπες εργασίες και ανασκο-

πήσεις 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, Αποτελέσματα, 

Συμπέρασμα. Στην ίδια σελίδα θα πρέπει να σημει-
ώνονται 3-10 λέξεις κλειδιά ( Όροι Ευρετηρίου) που 
διευκολύνουν την αναζήτηση βιβλιογραφίας. Οι λέ-
ξεις-κλειδιά πρέπει να αντιστοιχούν στους διεθνείς 
όρους λεξικογράφησης του Index Medicus.

3.  Κείμενο: 
 Οι Ερευνητικές  Εργασίες περιλαμβάνουν τα κεφά-

λαια: Εισαγωγή, 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 εργασία, 
τον τρόπο επιλογής υλικού ή ασθενών και τις τεχνι-
κές που εφαρμόστηκαν. Εάν η μελέτη διενεργήθηκε 
σε ανθρώπους θα πρέπει να αναφέρεται ότι υπάρχει 
έγκριση από την Επιτροπή Δεοντολογίας (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 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. Ορί-
σετε τις συντμήσεις την πρώτη φορά που χρησιμοποι-
ούνται.

4.  Ευχαριστίες: 
 Να απευθύνονται μόνο σε άτομα, οργανισμούς, Ιδρύ-

ματα, κλπ που συνέβαλαν ουσιαστικά στην πραγματο-
ποίηση της εργασίας. 

5.  Αγγλική περίληψη: 
 Περιλαμβάνει τον τίτλο της εργασίας, τα ονόματα των 

συγγραφέων και το κέντρο όπου πραγματοποιήθηκε 
η εργασία, στα Αγγλικά. Στις Ερευνητικές Εργασίες, η 
περίληψη πρέπει να διαιρείται 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 περίλη-
ψη δε δημοσιεύονται στην Ελληνική Ρευματολογία.

6.  Βιβλιογραφικές παραπομπές: 
 Αριθμούνται με αύξοντα αριθμό ανάλογα με τη σει-
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Οδηγίες πρΟς τΟυς ςυγγραφείς

ρά που εμφανίζονται 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 χρησιμοποι-
είται 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 αρχικά 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. Ακολου-
θεί ο τίτλος της εργασίας, το όνομα του περιοδικού 
σε συντομία (όπως προτείνεται στο Index Medicus), 
το έτος έκδοσης του τεύχους, ο τόμος, 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 γε-
νικά θα πρέπει να αποφεύγεται, εάν ωστόσο κρίνεται 
απολύτως απαραίτητη η παράθεσή της μετά τον τίτλο 
της εργασίας θα πρέπει να αναγράφεται [abstract].

 Εάν το όνομα του συγγραφέα δεν αναφέρεται, 
αναγράφεται ο τίτλος του άρθρου χωρίς τη λέξη 
anonymous.

 Εργασίες συμπληρωμάτων (supplements) περιο-
δικών πρέπει να αναφέρουν τον αριθμό του συ-
μπληρώματος μετά τον τόμο, π.χ. Arthritis Rheum 
1999;42(Suppl1):238.

 Εάν η παραπομπή αφορά κεφάλαιο βιβλίου αναφέ-
ρονται στη σειρά το επώνυμο με τα αρχικά των συγ-
γραφέων, ο τίτλος του κεφαλαίου, το έτος έκδοσης, η 
πόλη όπου έγινε η έκδοση, ο εκδοτικός 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 αναγρα-
φής των βιβλιογραφικών παραπομπών δε δημοσιεύ-
ονται στην Ελληνική Ρευματολογία.

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

σε διπλό διάστημα και να παρατίθεται ένας πίνακας 
σε κάθε σελίδα. Αριθμούνται με αραβικούς αριθμούς 
με τη σειρά που εμφανίζονται στο κείμενο, και έχουν 
σύντομη αλλά περιεκτική λεζάντα. Οι επεξηγήσεις 
των συντομογραφιών δε δημοσιεύονται στην Ελληνι-

κή Ρευματολογία.

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

σινική μελάνη ή ηλεκτρονικά ή ευκρινώς φωτογρα-
φημένα. Οι φωτογραφίες θα πρέπει να είναι ηλε-
κτρονικές υψηλής ανάλυσης (τουλάχιστον 300 dpi) ή 
τυπωμένες σε φωτογραφικό χαρτί (glossy). Στο πίσω 
μέρος του χαρτιού θα πρέπει να υπάρχει αυτοκόλ-
λητη ετικέτα όπου σημειώνονται ο αριθμός της φω-
τογραφίας, 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 κα-
τάλληλου μεγέθους, ώστε όταν σμικρυνθούν να είναι 
ευανάγνωστα. 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 σελίδα. Επεξηγήσεις 
σχετικές με την εικόνα μπορεί να αναφερθούν στον 
τίτλο της εικόνας  (λεζάντα). Εάν χρησιμοποιηθεί φω-
τογραφία ασθενούς θα πρέπει το πρόσωπό του να μην 
είναι αναγνωρίσιμο, αλλιώς θα πρέπει να συνοδεύε-
ται από την έγγραφη συγκατάθεση του ασθενούς για 
δημοσίευση της φωτογραφίας. Εάν μια φωτογραφία 
έχει δημοσιευτεί αλλού, θα πρέπει να αναφέρεται 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 ευχαριστίες. 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 αναπαραγωγής και εκτύπωσης των έγχρωμων 
εικόνων επιβαρύνει τους συγγραφείς.

9.  Λεζάντες εικόνων: 
 Τυπώνονται σε ξεχωριστή σελίδα σε διπλό διάστημα 

και αριθμούνται με αραβικούς αριθμούς, ανάλογα με 
τη σειρά που εμφανίζονται στο κείμενο. Εάν χρησιμο-
ποιούνται 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.
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Η πρωτοπαθής αγγειίτιδα του κεντρικού 
νευρικού συστήματος (ΠΑΚΝΣ) είναι σπάνια 
νόσος και γιαυτό σχετικά άγνωστη οντότητα.  
Στη μέγιστη πλειονότητα των περιπτώσεων 
προσβάλλει μόνο τον εγκέφαλο ενώ σε 
μικρό ποσοστό μπορεί να προσβάλλει και 
τον νωτιαίο μυελό. 

αρΘρό σύνταξης
ΛαζαΡοσ ι. σακκασ 

 Καθηγητής Παθολογίας/Ρευματολογίας, Διευθυντής Σύνταξης 

Πρωτοπαθής αγγειίτιδα του κεντρικού 
νευρικού συστήματος

Εκδηλώσεις
Οι εκδηλώσεις της ΠΑΚΝΣ περιλαμβάνουν κεφαλαλγία, 
γνωσιακές διαταραχές, εστιακό νευρολογικό έλλειμμα, 
ημιπάρεση, οφθαλμικές διαταραχές, αφασία, ζάλη, ναυτία.  
Συνήθως δεν υπάρχει πυρετός.  

Εργαστηριακά ευρήματα και διάγνωση
Εργαστηριακά ευρήματα στον ορό είναι φυσιολογικά.  
Στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) βρίσκεται αύξηση των 
κυττάρων και του λευκώματος στο 80-90% των περιπτώσεων.   
Για τη διάγνωση απαιτείται μαγνητική αγγειογραφία (MRI) 
που δείχνει διαταραχές στο 100% των περιπτώσεων. Έτσι 
είναι απίθανο να έχει κάποιος ΠΑΚΝΣ όταν έχει φυσιολογικό 
MRI εγκεφάλου. Οι διαταραχές στο MRI δεν είναι ειδικές 
και περιλαμβάνουν πολλαπλά έμφρακτα στον φλοιό και 
υποφλοιό αμφοτερόπλευρα, εστίες με αυξημένο σήμα Τ2, 
εμπλουτισμό μήνιγγας με γαδολίνιο, και αιμορραγία(8%).  
Γενικά, ο εμπλουτισμός με γαδολίνιο παρατηρείται στο 30% 
των περιπτώσεων.1,2  Η μαγνητική αγγειογραφία εγκεφάλου 
μπορεί να δείξει αλλοιώσεις. Αγγειογραφικές αλλοιώσεις 
με υψηλή πιθανότητα αγγειίτιδας περιλαμβάνουν ομαλή 
στένωση ή διάταση σε πολλαπλά σημεία πολλών αρτηριών.  
Ωστόσο, οι αγγειογραφικές στενώσεις δεν είναι ειδικές 
για αγγειίτιδα. Γενικά, η ειδικότητα της αγγειογραφίας 
είναι πολύ χαμηλή (φθάνοντας το 30%) ενώ η ευαισθησία 
της είναι μέτρια (40-90%). Η βιοψία της λεπτομήνιγγας 
και επιπολής εγκεφάλου είναι η χρυσή μέθοδος για τη 
διάγνωση. Η βιοψία έχει ευαισθησία που φθάνει στο 80% 
όταν λαμβάνεται από το σημείο της βλάβης στη MRI, ενώ 
όταν λαμβάνεται τυχαία από τον μη επικρατούντα μετωπιαίο 
λοβό είναι συνήθως αρνητική.  Το ιστοπαθολογικό εύρημα 
της ΠΑΚΝΣ είναι διατοιχωματική αγγειακή φλεγμονή με 
τη μορφή της κοκκιωματώδους φλεγμονής (πιο συχνά), ή 
της λεμφοκυτταρικής φλεγμονής, ή της οξείας νεκρωτικής 
φλεγμονής με ινιδοειδή νέκρωση.  Μπορεί να παρατηρηθεί 
σε μεγάλα αγγεία ή σε μικρά αγγεία.
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πρωτΟπαθης αγγείίτίδα τΟυ κεντρίκΟυ νευρίκΟυ ςυςτηματΟς

Διαφορική διάγνωση
Η διαφορική διάγνωση της ΠΑΚΝΣ περιλαμβάνει 
λοιμώξεις, θρομβοφιλικές καταστάσεις, αγγειίτιδες με 
δευτεροπαθή εντόπιση στο ΚΝΣ, αυτοάνοσα ρευματικά 
νοσήματα (Πίνακας). Αγγειογραφικές στενώσεις 
μπορεί να υπάρχουν σε αγγειοσύσπαση από φάρμακα, 
λέμφωμα, αθηροσκλήρωση, αρτηριακά έμβολα, 
και λοιμώξεις του ΚΝΣ. Η εξέταση του ΕΝΥ είναι 
απαραίτητη. Πρώτον βεβαιώνει ότι υπάρχει φλεγμονή 
στο ΚΝΣ, και δεύτερο εξετάζεται για παθογόνους 
μικροοργανισμούς, με άμεση χρώση, αντισώματα, και 
αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης(polymerase chain 
reaction, PCR).

Θεραπεία
Δεν υπάρχει τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή για 
τη θεραπεία της ΠΑΚΝΣ. Γενικά εφαρμόζονται οι 
γενικές αρχές θεραπείας για τις αγγειίτιδες ANCA, 
με αρχική δόση πρεδνιζολόνης 1mg/Kg/ημέρα και 
ενδοφλέβιες ώσεις κυκλοφωσφαμίδης για 6 μήνες. 
Μετά ως θεραπεία συντήρησης μπορεί να χορηγηθεί 
αζαθειοπρίνη, ή μεθοτρεξάτη, ή μυκοφαινολάτη. 
Η διάρκεια θεραπείας δεν είναι καθορισμένη αλλά 
υπερβαίνει τους 18 μήνες.

abstract
Primary vasculitis of the 
central nervous system

PROF. lazaROS I. SaKKaS  
MD, DM, PhD (UK), Editor

Βιβλιογραφία
1. Salvarani C, Brown RD Jr, Calamia KT, Christianson TJH, 

Weigand SD, Miller DV, et al. Primary central nervous system 
vasculitis:analysis of 101 patients. Ann Neurol 2007;62:442-
51 

2. Salvarani C, Brown R jr, Hunder GG. Adult primary central 
nervous system vasculitis. Lancet 2012;DOI:10.1016/S0140-
6736(12)60069-5.

πίνακας. Διαφορική διάγνωση ΠΑΚΝΣ

Λοιμώξεις

-  HIV, HCV, parvovirus B19, CMV, M.tuberculosis, 
B.burgdorferi, Bartonella, Ricketsia, Fungal  
infections (Aspergillus, Candida, mucor, Coccidia), 
Αγγειοσυσπαστικές καταστάσεις

- Φάρμακα

- Αγγειοπάθεια λοχείας

- Ημικρανία

ςυςτηματικες αγγειιτιδες  
με δευτεροπαθη εντοπιςη ςτο κνς

- Αγγειίτιδα ANCA

- Νόσος Αδαμαντιάδη-Behcet

- γιγαντοκυτταρική αρτηρίτιδα

- αρτηρίτιδα Takayasu

- πορφύρα henoch-Schoenlein 

αυτοανοςα ρευματικα νοςηματα

- Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος

- Συνδρομο Sjšgren

- ρευματοειδής αρθρίτιδα 

θρομβοφιΛικες καταςταςεις

- αντι-φωσφολιπιδικό σύνδρομο

- θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
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Η οδός των ινσουλινομιμητικών αυξητικών 
παραγόντων (ιGFs) στα αυτοάνοσα 
νοσήματα
Περίληψη
Σε αυτό το άρθρο ανασκόπησης μελετάται η πι-
θανή συμβολή της οδού των ινσουλινομιμητικών 
αυξητικών παραγόντων στη λειτουργία του ανο-
σολογικού συστήματος και την παθογένεση των 
αυτοανόσων νοσημάτων. Οι ινσουλινομιμητικοί 
αυξητικοί παράγοντες, οι υποδοχείς τους και οι 
πρωτεΐνες στις  οποίες αυτοί προσδένονται, δια-
δραματίζουν κύριο ρόλο στην ανάπτυξη, τον κυτ-
ταρικό πολλαπλασιασμό, την επιβίωση, καθώς 
και στην αναδιαμόρφωση των ιστών. Τελευταία 
δεδομένα υποστηρίζουν τη σημαντική αλληλε-
πίδραση της ανωτέρου οδού με τα κύτταρα του 
ανοσολογικού συστήματος. Υπερέκφραση του 
IGF-IR στη νόσο του Grave’s και τη ρευματοειδή 
αρθρίτιδα καθώς και υποέκφραση του στο σύν-
δρομο Sjögren υποδηλώνουν πιθανή συμμετοχή 
των ινσουλινομιμητικών παραγόντων στην πα-
θοφυσιολογία των νοσημάτων αυτών. Επιπλέον, 
υπάρχουν ενδείξεις για τη συμμετοχή άλλων πα-
ραγόντων της οδού στην παθογένεια του διαβήτη 
τύπου Ι και των φλεγμονωδών νοσημάτων του 
εντέρου. Με αυτά τα δεδομένα, η μελέτη της οδού 
των ινσουλινομιμητικών αυξητικών παραγόντων 
πιθανόν να συμβάλλει στην καλύτερη κατανόηση 
της παθοφυσιολογίας των αυτοάνοσων διαταρα-
χών οδηγώντας σε νέες θεραπευτικές επιλογές.

Όροι ευρετηρίου 
Ινσουλινομιμητικοί αυξητικοί παράγοντες, 
ανοσολογικό σύστημα, αυτοάνοσα νοσήμα-
τα, IGF-1, IGF-1R

ι. ειςαγώγη 
Η οδός των ινσουλινομιμητικών αυξητικών παραγόντων 
(IGFs) περιλαμβάνει τους ινσουλινομιμητικούς αυξητι-
κούς παράγοντες (Ιnsulin-like growth factor: IGF-Ι και 
IGF-II), τις πρωτεΐνες στις οποίες προσδένονται (Ιnsulin-
like growth factor binding proteins, IGFBPs) καθώς επί-
σης και τους υποδοχείς μέσω των οποίων μεταδίδουν το 
σήμα τους (Ιnsulin-like growth factor receptor: IGF-IR, 
IGF-IΙR) [1]. Οι IGFs διαδραματίζουν  καίριους ρόλους στη 
φυσιολογική ανάπτυξη, αύξηση, μεταβολισμό και την 
ομοιόσταση των οργανισμών. Η κύρια θέση παραγωγής 
τους είναι στο ήπαρ υπό τον έλεγχο της αυξητικής ορ-
μόνης (Growth hormone, GH). Η ανίχνευση της διαφορι-
κής έκφρασής τους σε παθολογικές καταστάσεις, όπως ο 
καρκίνος, τα καρδιαγγειακά νοσήματα και τα μεταβολικά 
νοσήματα, κέντρισε το ενδιαφέρον των ερευνητών για 
το σχεδιασμό νέων και πολλά υποσχόμενων θεραπευ-
τικών προσεγγίσεων [2, 3]. Τα τελευταία χρόνια υπάρχουν 
σημαντικές ενδείξεις για αλληλεπίδραση του μονοπα-
τιού αυτού με το ανοσοποιητικό σύστημα. Η ανίχνευση 
των παραγόντων αυτών σε επίπεδο mRNA καθώς και σε 
πρωτεϊνικό επίπεδο στα μονοπύρηνα κύτταρα του περι-
φερικού αίματος, η αλληλεπίδραση του μονοπατιού των 
αυξητικών παραγόντων με διάφορες κυτταροκίνες (π.χ. 
ιντερφερόνη), καθώς και η αλληλεπίδραση με τα κύτταρα 
του ανοσοποιητικού συστήματος (Β και Τ λεμφοκύτταρα, 
μακροφάγα, κύτταρα του μυελού των οστών) αποτελούν 
μερικά μόνο χαρακτηριστικά παραδείγματα [4]. Επιπρο-
σθέτως, διαφαίνεται ότι η απορύθμιση της οδού των IGFs 
συσχετίζεται με απορύθμιση του ανοσοποιητικού συστή-
ματος συγκλίνοντας στην άποψη της συμμετοχής της σε 
διάφορα αυτοάνοσα νοσήματα, όπως ο διαβήτης τύπου Ι, 
η νόσος Graves, η νόσος Crohn, η ρευματοειδής αρθρί-
τιδα, το σύνδρομο Sjοgren και γενικότερα άλλες χρόνιες 
φλεγμονώδεις καταστάσεις [5]. Στο παρόν άρθρο, αρχικά 
θα γίνει αναφορά στη βιολογία και στα χαρακτηριστικά 
των ινσουλινομιμητικών αυξητικών παραγόντων και στη 



15

η ΟδΟς των ίνςΟυλίνΟμίμητίκων αυξητίκων παραγΟντων (ίGFs) ςτα αυτΟανΟςα νΟςηματα

συνέχεια στην πιθανή συσχέτιση των παραγόντων αυ-
τών με την παθογένεια των αυτοανόσων νοσημάτων.

ιι.  βιοΛογια και χαρακτηριςτικα της οδου 
τών ινςουΛινoμιμητικών αυξητικών 
παραγοντών 

1.  ινσουλινομιμητικοί αυξητικοί παράγοντες 
(IGFs)

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν παρόμοια σε δομή πο-
λυπεπτίδια όπως ο IGF-I, ο IGF-II, η ινσουλίνη και η 
ρελαξίνη. Το γονίδιο του ανθρώπινου ινσουλινομιμη-
τικού αυξητικού παράγοντα τύπου Ι (IGF-Ι), εδράζεται 
στο μακρύ βραχίονα του χρωμοσώματος 12, περιέχει 
έξι εξόνια και δίνει γένεση σε τρία, κυρίως, ετερογενή 
μετάγραφα- τα Εa, Εb και Εc- μέσω ενός συνδυασμού: 
α) πολλαπλών θέσεων έναρξης μεταγραφής (εναλλα-
κτική χρήση υποκινητών), β) εναλλακτικού ματίσματος 
και γ) διαφορετικών σημάτων πολυαδενυλίωσης [6]. 
Αυτά τα μετάγραφα του IGF-Ι κωδικοποιούν διαφο-
ρετικές ισομορφές του πρόδρομου πεπτιδίου του, οι 
οποίες, επίσης, υφίστανται μετα- μεταφραστική τρο-
ποποίηση. Τα Eb μετάγραφα υπάρχουν σε μεγαλύτερη 
αφθονία στο ήπαρ, ενώ τα Ea μετάγραφα εκφράζονται 
συνήθως σε εξωηπατικούς ιστούς [7]. Η τρίτη ισομορφή 
η IGF-Ι Ec ονομάστηκε μηχανοαυξητικός παράγοντας 
(Mechano Growth Factor, MGF), λόγω της υπερέκφρα-
σης του στο σκελετικό μυ μετά από αυξημένη μηχανι-
κή επιβάρυνση (διατατική φόρτιση) και μυϊκή βλάβη[8]. 
Η έκφραση της ισομορφής αυτής έως τώρα έχει ταυ-
τοποιηθεί σε σκελετικό μυ, μυοκάρδιο και προστάτη 

[9, 10]. Η βιολογική σπουδαιότητα των παραλλαγών μα-
τίσματος του γονιδίου του IGF-Ι είναι άγνωστη και οι 
μοριακοί και φυσιολογικοί μηχανισμοί που ρυθμίζουν 
την έκφρασή τους είναι ασαφείς, ωστόσο, αυτές οι πα-
ραλλαγές πιθανώς να υποδηλώνουν την πολυπλοκό-
τητα των δράσεων του IGF-Ι μέσω των διαφορετικών 
ισομορφών του. Σημειώνεται ότι η ισομορφή IGF-Ι Ea 
έχει όμοια αλληλουχία εξονίων με την κύρια συστημι-
κή (ενδοκρινή) ισομορφή IGF-Ι Ea που παράγεται στο 
ήπαρ, ενώ η IGF-Ι Ec  φαίνεται να είναι σχεδιασμέ-
νη για έναν αυτοκρινή/παρακρινή τρόπο δράσης. Τα 
διαφορετικά mRNA μετάγραφα του IGF-Ι κωδικοποι-
ούν πρόδρομες πρωτεΐνες του, οι οποίες διαφέρουν 
ως προς το μήκος του αμινο-τελικού πεπτιδίου τους 
(πεπτίδιου-σηματοδότη, signal peptide) και τη δομή 
του πεπτιδίου E (πεπτίδιο επέκτασης ή περιοχή Ε) στο 
καρβοξυ-τελικό άκρο τους [11]. Δώδεκα αμινοξέα στη C 
περιοχή φαίνεται ότι ευθύνονται για την ισχυρή συγ-
γένεια (πρόσδεση) στον υποδοχέα του IGF-IR και τη 

μετάδοση του σήματος του. 
Στην κυκλοφορία ο IGF-Ι (και ο IGF-II) βρίσκεται στο 
πλάσμα σε ποσοστό μεγαλύτερο του 90% συνδεδεμέ-
νος με τις πρωτεΐνες IGFBP3 ή IGFBP5 και μία γλυ-
κοπρωτεΐνη ονομαζόμενη Òacid labile subunitÓ (υπο-
μονάδα ευαίσθητη στα οξέα) (ALS). Η δραστικότητα 
ωστόσο οφείλεται στο λόγο ελεύθερου προς δεσμευ-
μένο IGF-Ι. Η παραγωγή του οφείλεται στη δράση της 
αυξητικής ορμόνης στην υπόφυση και στην επαγωγή 
της παραγωγής του από το ήπαρ. Η αυξητική ορμό-
νη μαζί με τους θρεπτικούς παράγοντες αποτελούν 
το βασικό παράγοντα που καθορίζει τα επίπεδα του 
στην κυκλοφορία [12]. Επίσης, μπορεί να παραχθεί το-
πικά από πολλούς τύπους περιφερικών κυττάρων υπό 
την επίδραση και φλεγμονωδών παραγόντων και να 
δράσει ενδοκρινώς ή παρακρινώς στους τοπικούς πε-
ριφερικούς ιστούς σε συνεργασία με διάφορες κυτ-
ταροκίνες. Ανεξαρτήτως του τρόπου παραγωγής του, 
ο IGF-I προσδένεται με πολύ μεγάλη συγγένεια στον 
υποδοχέα του IGF-IR για να επιτελέσει την κύρια βι-
ολογική του δράση ή βρίσκεται προσδεμένος με τις 
IGFBPÕs χωρίς να έχει σημαντική βιολογική δράση, 
δημιουργώντας ένα σημαντικό αυτορυθμιζόμενο μο-
νοπάτι, που καθορίζεται από τη δράση πρωτεασών 
και αναστολέων πρωτεασών για το ποια πρόσδεση θα 
επικρατήσει [1]. Ο IGF-Ι μπορεί να συνδέεται, επίσης, 
με χαμηλότερη συγγένεια, με τον υποδοχέα τύπου ΙΙ 
(IGF-ΙΙR) που διαμεσολαβεί κυρίως την εσωτερικο-
ποίηση του IGF-Ι καθώς και μεταβολικές διαδικασίες, 
ενώ πρόσδεση του με τον υποδοχέα της ινσουλίνης 
(IR), επηρεάζει την κυτταρική διαίρεση και διαφορο-
ποίηση [13]. Τέλος, ο IGF-Ι συνδέεται και ενεργοποιεί 
τον υβριδικό υποδοχέα IGF-ΙR/IR ο οποίος συνίσταται 
από έναν ημι-υποδοχέα IR που συνδέεται με έναν ημι-
υποδοχέα IGF-ΙR, προκαλώντας κυτταρικές αποκρίσεις 
που βρίσκονται υπό εντατική διερεύνηση, ειδικότερα 
για το ρόλο τους στη βιολογία του καρκίνου [14]. 
Ο IGF-II διαδραματίζει εξέχοντα ρόλο στην εμβρυογέ-
νεση και στη διαφοροποίηση των οργάνων. Ο κύριος 
υποδοχέας όπου προσδένεται είναι ο IGF-IIR, αλλά 
έχει μικρότερη συγγένεια και για τον IGF-IR. Η παρα-
γωγή και έκκριση του IGF-II επηρεάζεται σε μικρότερο 
βαθμό από την αυξητική ορμόνη (GH) σε σχέση με τον 
IGF-I. Ωστόσο, η έκφρασή του αναστέλλεται από πλη-
θώρα ογκοκατασταλτικών γονιδίων, ενώ επάγεται από 
την οιστραδιόλη (Ε2) και την προγεστερόνη, αλληλε-
πιδράσεις οι οποίες φαίνεται να διαδραματίζουν ση-
μαντικό ρόλο στη γένεση, στην εξέλιξη και στην επέ-
κταση του καρκίνου του μαστού. Πρόσφατα δεδομένα 
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έδειξαν ότι ο IGF-ΙΙ  ενεργοποιεί τους οιστρογονικούς 
υποδοχείς -α και -β μέσω του IGF-ΙR και υποδοχέ-
ων της ινσουλίνης σε καρκινικά κύτταρα μαστού [15], 
διευρύνοντας το πεδίο μελέτης του στη βιολογία του 
καρκίνου. 

2.  υποδοχείς ινσουλινομιμητικών αυξητικών 
παραγόντων (IGF-R)

O υποδοχέας IGF-R ανήκει στην οικογένεια των δι-
αμεμβρανικών υποδοχέων τυροσινικής κινάσης και 
εμφανίζει ομολογία με τον υποδοχέα της ινσουλίνης 
(IR). Περιλαμβάνει δύο τύπους: α. τον τύπο Ι, ο οποίος 
αποτελεί τον κύριο υποδοχέα του ΙGF-I και σε λιγότε-
ρο βαθμό του ΙGF-II και της ινσουλίνης και β. τον τύπο 
ΙΙ, στον οποίο προσδένεται κατÕ εξοχήν ο ΙGF-II [16].
O IGF-ΙR τύπου Ι αποτελείται από 1368 αμινοξέα, συνί-
σταται σε δύο εξωκυττάριες α- υπομονάδες, οι οποίες 
περιέχουν την περιοχή πρόσδεσης του IGF-Ι, και δύο 
διαμεμβρανικές β-υπομονάδες οι οποίες διαθέτουν 
τρία κατάλοιπα τυροσίνης. Η σύνδεση του IGF-Ι με τις 
α- υπομονάδες, οδηγεί σε φωσφορυλίωση των κατα-
λοίπων της τυροσίνης και ακολούθως σε ενεργοποίη-
ση ενός καταρράκτη ενδοκυττάριων αντιδράσεων που 
οδηγούν σε μιτογόνες, αντι-αποπτωτικές καθώς και 
σε δράσεις κυτταρικής διαφοροποίησης ρυθμίζοντας 
τόσο τη φυσιολογική όσο και την ανώμαλη κυτταρι-
κή ανάπτυξη. Η σημαντικότητα του υποδοχέα κρίνεται 
από τη μη βιωσιμότητα νεογνών μετά την πλήρη απου-
σία του, ωστόσο στα θηλαστικά μετά την ανάπτυξη έχει 
μικρότερη σημασία ρυθμίζοντας το μεταβολισμό και 
ίσως το ανοσοποιητικό σύστημα [17]. Η πρόσδεση του 
υποδοχέα με τον IGF-II και την ινσουλίνη έχει μία 
έως και δύο φορές μικρότερη συγγένεια, αντιστοί-
χως. Επίσης, η παρουσία του υποδοχέα στην κυτταρι-
κή μεμβράνη των κυττάρων διαφέρει, ανάλογα με τον 
κυτταρικό τύπο και καθορίζεται από την έκφραση του 
γονιδίου και τις επιδράσεις παραγόντων αναλόγων με 
τις ιδιαίτερες συνθήκες του μικροπεριβάλλοντος του 
κυττάρου. Τα νεότερα δεδομένα αναφέρουν σημαντική 
υπερέκφραση σε διάφορα καρκινικά κύτταρα καθώς 
και σε κάποια αυτοάνοσα νοσήματα [5]. 
Η δομή του τύπου ΙΙ υποδοχέα συνίσταται σε μία απλή 
πολυπεπτιδική αλυσίδα χωρίς περιοχή κινάσης. Φαί-
νεται μάλιστα ότι είναι πανομοιότυπος με τον υποδο-
χέα της 6-φωσφορικής μαννόζης (cation-independent 
mannose-6-phosphate receptor), με την οποία και 
συνδέεται. Ωστόσο, τα μέχρι στιγμής δεδομένα δεί-
χνουν ότι ο υποδοχέας αυτός συμβάλει ελάχιστα στο 

σύνολο των δράσεων του IGF-II [18].
Η σύνδεση του IGF-Ι στον υποδοχέα του (IGF-ΙR) προ-
καλεί αυτοφωσφορυλίωση στην ενδοκυττάρια περιοχή 
κινάσης που διαθέτει και στη συνέχεια ενεργοποιεί 
συγκεκριμένα κυτταροπλασματικά μόρια στα οποία 
εμπεριέχονται οι πρωτεΐνες υποστρώματος του υπο-
δοχέα της ινσουλίνης (IRS1). Η ενεργοποίηση των 
πρωτεϊνών IRS από τη σύνδεση IGF-Ι/IGF-ΙR αποτελεί 
ένα κρίσιμο στάδιο στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 
και τη διαφοροποίηση [19]. Δύο κύρια σηματοδοτι-
κά μονοπάτια έχουν προταθεί ότι συνδέονται με την 
ενεργοποίηση υποδοχέων αυξητικών παραγόντων [20]. 
Το ένα μονοπάτι, που ενεργοποιείται από τον IGF-Ι, 
περιλαμβάνει τη φωσφορυλίωση του IRS-1 που οδη-
γεί στην ενεργοποίηση της κινάσης της 3 φωσφατιδυ-
λοινοσιτόλης (PI3K). Η ενεργοποίηση της PI3K εμπλέ-
κεται σε κυτταρικές διαδικασίες όπως προστασία 
από την απόπτωση μέσω ενεργοποίησης της Akt, τον 
κυτταρικό μεταβολισμό και την ανάπτυξη. Το δεύτερο 
κύριο ενδοκυττάριο μονοπάτι που ενεργοποιείται από 
τον IGF-Ι περιλαμβάνει τις πρωτεΐνες που εμπλέκο-
νται στο σηματοδοτικό μονοπάτι του αυξητικού παρά-
γοντα (GH), όπως Grb-2, Nck και Syp, καθώς επίσης, 
η PLC-γ και Shc. H τελευταία σχετίζεται με τη Grb-2 
η οποία, μέσω του συμπλέγματος Grb-2zSOS προωθεί 
την ενεργοποίηση των Ras-Raf ενδιάμεσων μορίων 
και στη συνέχεια των κινασών που ρυθμίζονται από 
εξωκυττάρια σήματα (ERKs), οι οποίες, ακολούθως, 
μπορούν να ενεργοποιήσουν με φωσφορυλίωση τόσο 
άλλες πρωτεϊνικές κινάσες όσο και διάφορους μετα-
γραφικούς παράγοντες. Το μονοπάτι σηματοδότησης 
των Ras-Raf-ERK έχει επίσης δειχθεί ότι αυξάνει τον 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την ανάπτυξη. Ορισμέ-
νες δε από αυτές τις κινάσες, όπως η πρωτεϊνική κινά-
ση C ρυθμίζουν τη δράση κυτταρικών και πυρηνικών 
πρωτεϊνών, όπως και μεταγραφικών παραγόντων.

3.  δεσμεύουσες πρωτεΐνες των 
ινσουλινομιμητικών αυξητικών παραγόντων 
(IGFBPs)

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η διαθεσιμότητα του IGF-I 
για πρόσδεση στον υποδοχέα του καθορίζεται από τη 
διαθεσιμότητα και την αλληλεπίδρασή του γενικότερα 
με τις δεσμεύουσες πρωτεΐνες. Κύρια, διακρίνουμε 6 
τύπους IGFBPs που έχουν γενικά πολύ υψηλή συγγέ-
νεια για τον IGF-I και η διαθεσιμότητα τους ελέγχεται 
από το ορμονικό σύστημα στους διάφορους κυτταρι-
κούς πληθυσμούς. Η κύρια λειτουργία των IGFBPs 
έγκειται στη διασφάλιση ικανών αποθεμάτων IGF-I 
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στην κυκλοφορία με το τοπικό ιστικό μικροπεριβάλλον 
να επηρεάζει τη διαθέσιμη ενεργή IGF-I μορφή, ανά-
λογα με τις τοπικές ανάγκες. Άλλος ένας παράγοντας 
ελέγχου της πρόσδεσης αποτελούν οι μετα- μεταφρα-
στικές τροποποιήσεις (ουβικιτίνωση, φωσφορυλίωση 
κλπ) που δύναται να αλλάξουν την ικανότητα πρόσδε-
σης τους στον IGF-I [21]. Η παρουσία τους ή η παρουσία 
των ειδικών πρωτεασών, που αποδομεί το σύμπλοκο 
τους με τον IGF-I έχει συσχετισθεί με διάφορους τύ-
πους καρκίνου. Τα νεότερα δεδομένα, τέλος, παρουσι-
άζουν τη δυνατότητα της δράσης των IGFBPs, ανεξάρ-
τητα από την παρουσία-αλληλεπίδραση με τον IGF-I, 
πιθανώς μέσω αλληλεπίδρασης με άλλους αυξητικούς 
παράγοντες [22].

ιιι.  ανοςοΛογικο ςυςτημα και 
ινςουΛινιμιμητικοι αυξητικοι 
παραγοντες

Νεότερα δεδομένα αναδεικνύουν την αλληλεπίδραση 
μεταξύ αυξητικής ορμόνης, του μονοπατιού των IGFs 
και του ανοσολογικού συστήματος [23]. Για παράδειγμα, 
με την πάροδο της ηλικίας ή σε περιπτώσεις χρόνιων 
φλεγμονωδών νοσημάτων, παρατηρείται μείωση των 
επιπέδων IGF-I και πλημμελείς ανοσολογικές αποκρί-
σεις. Από την άλλη μεριά, παιδιά με χρόνια φλεγμονώ-
δη νοσήματα παρουσιάζουν διαταραχή της ανάπτυξης 
πιθανόν μέσω δυσλειτουργίας της οδού IGF-I/GH, ως 
αποτέλεσμα της δράσης προφλεγμονωδών κυτταροκι-
νών [24].
Η συμμετοχή του μονοπατιού των IGFÕs έχει αναδει-
χθεί σε όλο το φάσμα των κυττάρων του ανοσολογικού 
συστήματος συμπεριλαμβανομένων των αιμοποιητι-
κών κυττάρων, των Β και Τ λεμφοκυττάρων, των μα-
κροφάγων και ουδετεροφίλων [5]. Σε πειραματικά μο-
ντέλα ποντικιών φαίνεται να αυξάνεται η αιμοποίηση 
μετά από μεταμόσχευση μυελού των οστών και συγ-
χορήγηση IGF-I ή/και GH [25]. Επίσης, ο IGF-I επηρεά-
ζει την ανάπτυξη των κυττάρων του θύμου αδένα και 
των σπληνοκυττάρων. Στα Τ λεμφοκύτταρα αναφέρεται 
διαφορική έκφραση των IGF-I, IGF-II, IGF-IR, ινσου-
λίνης, IR, ανάλογα με το βαθμό ενεργοποίησής τους. 
Έχει επιπλέον καταδειχθεί ότι η χορήγηση του IGF-I 
οδηγεί σε κυτταρικό πολλαπλασιασμό και χημειοταξία 
πιθανόν μέσω αλληλεπίδρασης με δίκτυο χημειοκι-
νών, ενώ υπό άλλες συνθήκες μπορεί να οδηγήσει σε 
αναστολή της ανάπτυξης των Τ λεμφοκυττάρων μέσω 
αναστολής της παραγωγής IL-2 [26-28].
Ομοίως στα Β λεμφοκύτταρα η  χορήγηση του IGF-I  
προωθεί τόσο την παραγωγή ώριμων κυττάρων από 

το μυελό των οστών, όσο και την ενεργοποίηση των 
πλασματοκυττάρων. Σε περιπτώσεις πλασματοκυττα-
ρικών δυσκρασιών, τα τροποποιημένα αυτά Β κύτταρα 
υπερεκφράζουν τον υποδοχέα  IGF-IR. Με αυτά τα δε-
δομένα, αναστολή της λειτουργίας του τελευταίου, θα 
αποτελούσε μια υποσχόμενη θεραπευτική στρατηγική 

[29, 30]. Αυξημένη έκφραση του IGF-I παρατηρείται επί-
σης σε ενεργοποιημένα μακροφάγα και ουδετερόφιλα 
συμβάλλοντας στη λειτουργία της μη ειδικής άμυνας 
[31, 32]. Με βάση τα παραπάνω δεδομένα, παρόλο που 
οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ ανοσολογικού συστήματος 
και της οδού GH/IGF-1, δεν έχουν πλήρως διευκρινι-
σθεί, τα έως τώρα δεδομένα υποστηρίζουν τον καίριο 
τους ρόλο στην λειτουργία του τελευταίου. 
 
ιV.  IνςουΛινιμιμητικοι αυξητικοι 

παραγοντες και αυτοανοςα 
νοςηματα

Τα αυτοάνοσα νοσήματα αποτελούν μια ετερογενή 
ομάδα διαταραχών με κοινούς αιτιολογικούς παρά-
γοντες, αλλά και ποικιλόμορφους φαινοτύπους. Μία 
γενετικά καθοριζόμενη υπέρμετρη απάντηση του ανο-
σολογικού συστήματος σε συνδυασμό με ορμονικούς 
και άλλους περιβαλλοντικούς παράγοντες (πχ στρες, 
ιοί), η οποία οδηγεί σε χρόνια φλεγμονώδη ιστική 
βλάβη φαίνεται να οδηγεί στην ανάπτυξη των νοση-
μάτων αυτών. Σε αυτά τα πλαίσια, η επίδραση του IGF 
μονοπατιού φαίνεται να αποτελεί ένα νέο πεδίο έρευ-
νας και ενδεχόμενης θεραπευτικής προσέγγισης με 
σημείο κλειδί την πρόσδεση του IGF-I στον υποδοχέα 
του IGF-IR σε ιστούς-στόχους και η περεταίρω ενερ-
γοποίηση κινασών.

Νόσος Graves
Τα τελευταία δεδομένα αναφέρουν ως πιθανή αιτιο-
λογία της αυτοάνοσης θυρεοειδοπάθειας Graves το 
μονοπάτι του IGF-I/IGF-IR, ιδιαιτέρως της υπερέκφρα-
σης του υποδοχέα. Η νόσος χαρακτηρίζεται από υπερ-
λειτουργία και διόγκωση του θυρεοειδούς, καθώς 
επίσης και από ενεργοποίηση κυττάρων του οφθαλ-
μού τουλάχιστον σε ένα ποσοστό ασθενών οδηγώντας 
στη γνωστή οφθαλμοπάθεια σχετιζόμενη με τη νόσο 
Graves, όπου παρατηρείται συσσώρευση Β, Τ λεμφο-
κυττάρων και φλεγμονωδών κυττάρων που προκα-
λούν βλάβη και ιστική αναδιαμόρφωση. Η παρουσία 
ενεργοποιητικών αντισωμάτων έναντι του υποδοχέα 
της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH-R) θεωρείται το 
αρχικό έναυσμα στην παθογένεση της νόσου   οδηγώ-
ντας σε υπερλειτουργία των θυρεοειδικών κυττάρων. 
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Ο TSH-R είναι ένας διαμεμβρανικός υποδοχέας με 
ενεργότητα G- πρωτεϊνών, που εκφράζεται στα επιθη-
λιακά κύτταρα του θυρεοειδή, αλλά και στο λιπώδη 
ιστό και στους ινοβλάστες του οφθαλμού. Κατά τις τε-
λευταίες 2 δεκαετίες, έγινε αντιληπτή σε πειραματικά 
μοντέλα η αλληλεπίδραση μεταξύ IGF-I/IGF-IR, ινσου-
λίνης και TSH-R, με την παράλληλη έκφραση και των 
δύο υποδοχέων στα κύτταρα του θυρεοειδούς και του 
οφθαλμού. παράλληλα, υπερέκφραση του IGF-I και 
του IGF-IR οδηγούσε σε υπερπλασία του θυρεοειδούς 
[5]. Η υπερέκφραση του IGF-IR από ινοβλάστες του 
οφθαλμού φαίνεται επιπλέον ότι ενισχύει την τοπική 
αυτοάνοση απόκριση μέσω παραγωγής κυτταροκινών 
(IL-16, RANTES) και την ενεργοποίηση της TSH-R 
οδού [33]. Από την άλλη μεριά, νεότερα δεδομένα συ-
γκλίνουν στην άποψη ότι η υπερέκφραση του IGF-IR 
υφίσταται στα ενεργοποιημένα Β και Τ λεμφοκύτταρα 
που συσσωρεύονται στην περιοχή, οδηγώντας σε πε-
ραιτέρω ιστική βλάβη και αναδιοργάνωση του ιστού 
[34]. Μάλιστα αυτή η υπερέκφραση δεν σχετίζεται με 
γενετική προδιάθεση, αλλά φαίνεται ότι αποτελεί 
επίδραση περιβαλλοντικών παραγόντων [35]. Με βάση 
αυτά τα δεδομένα, αναστολή της δράσης του IGF-IR, 
θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως θεραπευτική  πα-
ρέμβαση στη νόσο του Graves.

διαβήτης τύπου ι
Ο διαβήτης τύπου Ι αποτελεί το αποτέλεσμα αλληλε-
πίδρασης περιβαλλοντικών και γενετικών παραγόντων 
που οδηγεί σε ανοσολογική απόκριση,  φλεγμονή και 
καταστροφή των β κύτταρων του παγκρέατος. Ανάμε-
σα σε πιθανούς γενετικούς παράγοντες, πολυμορφι-
σμοί σε γονίδια του μονοπατιού του IGF-I [36], φαίνε-
ται να παρέχουν κάποιες συσχετίσεις που απαιτούν 
περαιτέρω μελέτη. Η σημασία της ινσουλίνης και του 
υποδοχέα της είναι πολύ σημαντική στην πορεία της 
νόσου,  φαίνεται ωστόσο, ότι και ο IGF-I επιδρά μέσω 
του υποδοχέα του. Σε πειραματικά μοντέλα, η χορήγη-
ση IGF-I έδρασε προστατευτικά στα β κύτταρα του πα-
γκρέατος και μείωσε την πιθανότητα ανάπτυξης νόσου, 
μειώνοντας την απόπτωση και ενισχύοντας τον πολλα-
πλασιασμό των β-κυττάρων [37]. Η χρήση του IGF-I έχει 
προταθεί ως θεραπευτική προσέγγιση ιδιαίτερα στην 
περίπτωση αντίστασης στην ινσουλίνη [38].

Νόσος CrohnÕs
Η αιτιολογία των φλεγμονωδών νόσων του εντέρου, 
τόσο της νόσου του Crohn όσο και της ελκώδους κο-
λίτιδας παραμένει αδιευκρίνιστη. Η υπέρμετρη ανο-

σολογική απόκριση σε επίπεδο εντερικού επιθηλίου 
φαίνεται ότι είναι το αποτέλεσμα γενετικής προδιά-
θεσης και εξωγενών περιβαλλοντικών παραγόντων. 
Προηγούμενες μελέτες έχουν αναδείξει ευεργετική 
επίδραση της GH στη νόσο Crohn με μείωση της το-
πικής φλεγμονής. Αντιαποπτωτική δράση με ενίσχυ-
ση του πολλαπλασιασμού των επιθηλιακών κυττάρων 
της κρύπτης σε συνδυασμό με επαγωγή θανάτου των 
μονοπύρηνων κυττάρων φαίνεται να συμβάλλουν στη 
δράση αυτή [39]. Ανοσοϊστοχημικά δεδομένα αναφέρουν 
την υπερέκφραση του IGF-IR σε φλεγμονώδη κύτταρα 
με ελκώδη κολίτιδα και νόσο του Crohn [40]. Τέλος, τα 
επίπεδα του IGF-I στον ορό φαίνεται να είναι μειω-
μένα σε παιδιά και ενήλικες με νόσο Crohn, γεγονός 
που πιθανόν οφείλεται στην ιδιαίτερη διατροφή των 
ασθενών αυτών αλλά και στην επίδραση προφλεγμο-
νωδών κυτταροκινών, γεγονός που εν μέρει ερμηνεύει 
την διαταραχή της σωματικής ανάπτυξης των παιδιών 
αυτών  [41].

ρευματοειδής αρθρίτιδα 
Η ρευματοειδής αρθρίτιδα χαρακτηρίζεται από τοπική 
φλεγμονώδη αντίδραση των αρθρώσεων. Στο αρθρι-
κό υγρό αυτών των ασθενών ανιχνεύεται αυξημένη η 
έκφραση του IGF-I και κάποιων IGFBPÕs σε σχέση με 
υγιείς μάρτυρες [42], ωστόσο πιο σημαντική φαίνεται η 
επίδραση του IGF-IR στην επαγωγή των αρθρικών ινο-
βλαστών για παραγωγή κυτταροκινών που έλκουν τα 
Τ λεμφοκύτταρα στην περιοχή της άρθρωσης και της 
βλάβης όπου υπάρχουν αυτοαντισώματα [43]. Αυτός ο 
τρόπος δράσης προσομοιάζει τη δράση του IGF-IR στη 
νόσο GraveÕs και υποδηλώνει κοινό τρόπο δράσης. Σε 
πρόσφατη μελέτη αναδείχθηκε η διαφορική έκφραση 
του IGF-I και της ρεσιστίνης στο αρθρικό υγρό. Χαμη-
λά επίπεδα IGF-I σχετίζονται με συστηματική φλεγμο-
νή και αυξημένα επίπεδα ρελαξίνης. Επίσης, η ρελα-
ξίνη επηρεάζει τα επίπεδα του IGF-IR, αφού σε in vivo 
μοντέλα η αποσιώπηση της πρώτης οδηγεί σε μείωση 
της έκφρασης του  IGF-IR και του επιπέδου της φω-
σφορυλίωσης του Akt [44].

ςύνδρομο Sjogren
Η ανίχνευση του IGF-Ι στο σίελο των θηλαστικών οδή-
γησε στην πραγματοποίηση ανοσοιστοχημικών με-
λετών στις οποίες διαπιστώθηκε έκφραση ΙGF-Ι στα 
επιθηλιακά κύτταρα των εκφορητικών πόρων των 
σιελογόνων αδένων τόσο στον άνθρωπο όσο και σε 
διάφορα πειραματικά μοντέλα [45, 46] και φαίνεται να 
συσχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα με την ηλικία [47]. 
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Η συμβολή της οδού του ΙGF τόσο στη διατήρηση του 
αριθμού των κυττάρων του σιελογόνου αδένα και των 
διακυτταρικών συνδέσεων, όσο και στη διασφάλιση της 
λειτουργίας των σιελογόνων αδένων [48-50], υποδηλώνει 
την πιθανή εμπλοκή της στην παθογένεια του συνδρό-
μου Sjogren. Περιορισμένα έως τώρα δεδομένα έχουν 
αναδείξει μειωμένη ανοσοιστοχημική ανίχνευση του 
υποδοχέα IGF-ΙR [51] και αυξημένη έκφραση του ΙGF-Ι 
[52] σε βιοψίες σιελογόνων αδένων σε σχέση με μάρτυ-
ρες, ενώ μελέτες από μικροσυστοιχίες σε περιφερικά 
μονοκύτταρα ασθενών με σύνδρομο Sjogren, έδειξαν 
υποέκφραση IGF-ΙR μεταγράφων και γενικότερα συμ-
μετοχή παραγόντων της οδού του ΙGF [53]. 

ςυστηματικός ερυθηματώδης λύκος
Στο συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, που χαρακτηρί-
ζεται από δυσλειτουργία των Β και Τ λεμφοκυττάρων, 
παρουσία αντιπυρηνικών αντισωμάτων και τοπικών 
φλεγμονωδών αποκρίσεων σε όργανα-στόχους, δεν 
έχει μελετηθεί διεξοδικά η συμμετοχή του IGF-I μονο-
πατιού. Τα επίπεδα της GH, του IGF-I και της σωματο-
στατίνης δεν φάνηκαν να διαφέρουν σημαντικά μεταξύ  
ασθενών και υγιών μαρτύρων [54].

V. ςυμπεραςματα
Συνοψίζοντας, η διερεύνηση και ο προσδιορισμός της 
ακριβούς δράσης της οδού των IGFs στα αυτοάνοσα 
νοσήματα, ανοίγει ένα νέο πεδίο έρευνας που μπορεί 
να βοηθήσει, αφενός για την διαμόρφωση μιας πλη-
ρέστερης εικόνας των νοσημάτων αυτών, αφετέρου δε 
να δοθεί ώθηση σε νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις.

abstract
Insulin-like growth factors in 

autoimmune diseases 
aDRIaNOS NEzOS, clIO mavRagaNI,  

mIcHaEl KOutSIlIERIS  
Laboratory of Experimental Physiology Medical School of Athens

Herein, we explore the potential implication 
of the insulin-like growth factor pathway, in 
the pathogenesis of autoimmune disorders. 
Insulin-like growth factors, along with their 
receptors and their binding proteins consist a 
distinct pathway that regulates growth, cell 
proliferation, apoptosis and tissue remod-
eling. Accumulating data revealed IGF-I re-
ceptor (IGF-1R) overexpression in several au-
toimmune diseases, such as Grave’s disease 
and rheumatoid arthritis or downregulation 
of IGF-IR in Sjogren’s syndrome, indicating 
IGF pathway as a potentially significant play-
er in the pathophysiology of these diseases, 
while similar observations in type I diabetes 
and inflammatory bowel diseases are emerg-
ing. Taken together, these findings support a 
promising role of the IGF-1 pathway in our 
understanding the pathophysiology of au-
toimmune diseases leading to possibly novel 
therapeutic approaches.
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ακολουθώντας τα ίχνη του ΣεΛ: 
ελαττωματική κάθαρση των  
αποπτωτικών κυττάρων και των 
συντριμμάτων των νεκρωμένων κυττάρων  
στο σύνδρομο Sjögren
ειςαγώγη
Ο ΣΕΛ είναι μια χρόνια συστηματική αυτοάνοση νόσος, 
η οποία εμφανίζεται με ένα ευρύ και πολύμορφο φάσμα 
εκδηλώσεων που μπορεί να περιλαμβάνει οποιοδήποτε 
σύστημα του οργανισμού, με σημαντική νοσηρότητα ή/και 
θνησιμότητα.
Ορολογικά, ο ΣΕΛ χαρακτηρίζεται από ανοσολογική υπερ-
δραστηριότητα με δημιουργία ανοσοσυμπλεγμάτων, υψη-
λά επίπεδα αυτοαντισωμάτων κατά ποικίλων πυρηνικών 
αντιγόνων και χαμηλά επίπεδα πρωτεϊνών του συμπληρώ-
ματος (κυρίως C3, C4 αλλά και C1q). Μεταξύ των αυτοα-
ντισωμάτων, τα αντισώματα κατά διπλής έλικας DNA (αντι-
dsDNA) είναι ειδικά για το ΣΕΛ (1) και συμπεριλαμβάνονται 
στα διαγνωστικά χαρακτηριστικά της νόσου. 
Αν και το ακριβές αίτιο του ΣΕΛ παραμένει άγνωστο, η 
πλέον συνεκτική θεωρία παθογένειας του νοσήματος βα-
σίζεται στην ελαττωματική διαχείριση των θνήσκωντων 
και νεκρωμένων κυττάρων εκ μέρους του ανοσολογικού 
συστήματος των ασθενών, όπως έχει διαπιστωθεί τόσο 
στους ασθενείς, όσο και στα πειραματικά ζωικά πρότυ-
πα της νόσου (2). Αυτή η διαταραχή εμφανίζει πολλαπλές 
βιολογικές συνισταμένες, οι οποίες εκτείνονται από την 
ελαττωματική φαγοκυττάρωση των αποπτωτικών κυττά-
ρων, την ελαττωματική αποδόμηση των συντριμμάτων των 
νεκρωμένων κυττάρων και τέλος την αυξημένη οψωνο-
ποίηση και ενδοκυττάρωση του υλικού των νεκρωμένων 
κυττάρων από τα αυτοαντισώματα των ασθενών (2). Έχει 
δε ως αποτέλεσμα την αυξημένη έκθεση και διέγερση του 
ανοσολογικού συστήματος των ασθενών από ανοσογόνα 
μόρια (τις λεγόμενες αλαρμίνες) γεγονός το οποίο πιθα-
νότατα εξηγεί τις χρόνιες φλεγμονώδεις αντιδράσεις που 
χαρακτηρίζουν το νόσημα (3-7).    
Το σύνδρομο Sjšgren (σS) αποτελεί ένα χρόνιο αυτοάνοσο 
νόσημα, το οποίο κυρίως χαρακτηρίζεται από δυσλειτουρ-
γία και καταστροφή των εξωκρινών αδένων (κυρίως των 

σιελογόνων και των δακρυικών), η οποία συσχετίζεται με 
χρόνιες λεμφοκυτταρικές διηθήσεις των προσβεβλημέ-
νων ιστών και υπερ-δραστικότητα των Β λεμφοκυττάρων. 
Το κλινικό φάσμα της νόσου είναι ευρύ και κυμαίνεται από 
την οργανοειδική προσβολή των εξωκρινών αδένων (αυ-
τοάνοση εντοπισμένη εξωκρινοπάθεια) έως τη δημιουργία 
πολυοργανικών βλαβών (συστηματική νόσος, σε περίπου 
35% των ασθενών), αλλά και την ανάπτυξη Β-κυτταρικού 
λεμφώματος (σε περίπου 8% των ασθενών). Η υπερ-
δραστικότητα των Β λεμφοκυττάρων, υποδεικνύεται από 
την παραγωγή πληθώρας αυτοαντισωμάτων (αντιπυρηνικά 
αντισώματα, αντισώματα κατά των ριβονουκλεοπρωτεϊνών 
Ro/SSA και La/SSB, αντισώματα κατά των ιστονών και του 
DNA μονής έλικας), την παρουσία του ρευματοειδούς πα-
ράγοντα, κρυοσφαιρινών και υπερ-γαμμασφαιριναιμίας (4).
Οι σημαντικές ομοιότητες του σS και του ΣΕΛ σε κλινικό, 
ορολογικό, ιστοπαθολογικό και ανοσογενετικό επίπεδο, 
πιθανά υποδηλώνουν κοινούς μηχανισμούς παθογένεσης 

(8, 9). Το γεγονός αυτό μας παρακίνησε να μελετήσουμε την 
ικανότητα των φαγοκυττάρων του περιφερικού αίματος 
του σS για φαγοκυττάρωση αποπτωτικών κυττάρων και 
νεκρωτικού υλικού. Στην συνέχεια, παρατίθενται τα μέχρι 
τώρα δεδομένα της διεθνούς βιβλιογραφίας σχετικά με την 
διαχείριση των θνήσκωντων και νεκρωμένων κυττάρων εκ 
μέρους των φαγοκυττάρων των ασθενών με ΣΕΛ, καθώς 
και τα πρωταρχικά ευρήματα μας σε ασθενείς με σS.

αυτοαντισώματα και αυτοαντιγόνα στο ςεΛ 
και στο σS.
Στην παθογένεση του ΣΕΛ και του σS, ιδιαίτερα σημαντικό 
ρόλο φαίνεται να κατέχει η παραγωγή αυτοαντισωμάτων 
κατά ειδικών στοιχείων των πυρήνων των κυττάρων αντι-
πυρηνικά αντισώματα (ΑΝΑ). Στην κλινική πράξη αυτά τα 
αυτοαντισώματα ανιχνεύονται συλλογικά με την τεχνική 
του έμμεσου ανοσοφθορισμού. Λαμβάνοντας υπόψη ότι η 



23

ακΟλΟυθωντας τα ίχνη τΟυ ςελ: ελαττωματίκη καθαρςη των απΟπτωτίκων κυτταρων καί 
των ςυντρίμματων των νεκρωμενων κυτταρων ςτΟ ςυνδρΟμΟ sjöGren

παραγωγή αυτοαντισωμάτων συνδέεται με πολλές ρευ-
ματικές παθήσεις, η στόχευση των πρωτεϊνών και άλλων 
στοιχείων των πυρήνων των κυττάρων αποτελεί ένα ιδι-
όμορφο αυτοάνοσο χαρακτηριστικό, τόσο στο ΣΕΛ όσο 
και στο σS. Πρόσφατες μελέτες έχουν αποδώσει πιθανές 
εξηγήσεις για αυτή τη στόχευση, οι οποίες  συγκλίνουν 
στο ότι ορισμένα αυτομόρια (δηλ. φυσιολογικά στοιχεία 
του εαυτού)  έχουν την ικανότητα επαγωγής ανοσολο-
γικών αποκρίσεων, σε μια βιολογική διεργασία η οποία 
είναι γνωστή ως Çπρότυπο ανοσολογικής αναγνώρισης 
κατάστασης κινδύνουÈ (danger model), κατά την οποία 
ενεργοποιούνται οι μηχανισμοί έμφυτης ανοσίας (innate 
immunity) με σκοπό την  ανοσολογική άμυνα (10). Από την 
άλλη πλευρά, σε άτομα με ειδική γενετική προδιάθεση, 
η διεργασία αυτή πιθανά συμβάλλει στην ανάπτυξη αυ-
τοανοσίας. Σήματα Çκατάστασης κινδύνουÈ μπορεί να 
προκύψουν τόσο από εξωγενείς όσο και από ενδογενείς 
πηγές. Εξωγενείς πηγές περιλαμβάνουν μόρια μικρο-
οργανισμών, γνωστά ως PAMPs (Pathogen Associated 
Molecular Patterns, δηλ. μοριακά προτύπα που σχετίζο-
νται με παθογόνους μικροοργανισμούς), όπως ενδοτο-
ξίνες και άλλα μόρια προερχόμενα από βακτήρια, ιούς, 
και μύκητες (11). Τα ενδογενή μόρια ονομάζονται DAMPs 
(death/or damage-associated molecular patterns, δηλ. 
μοριακά προτύπα που σχετίζονται με κίνδυνο θανάτου ή 
ιστικών βλαβών). DAMPs είναι δυνατόν να προκύψουν 
μετά τον τραυματισμό ιστών ή κυτταρικού θανάτου και 
είναι φυσιολογικές ουσίες που αποκτούν ανοσολογική 
δραστηριότητα όταν αλλοιώνονται ή όταν απελευθερώ-
νονται από την κανονική ενδοκυττάρια εντόπιση τους 

(10). Μεταξύ των PAMPs και των DAMPs, τα μόρια DNA 
και RNA παρουσιάζουν σημαντική ανοσολογική δρα-
στικότητα, διεγείροντας ειδικούς υποδοχείς TLR (Toll-
like receptors) των ανοσοκυττάρων, όπως οι υποδοχείς 
TLR-3 (από διπλής-έλικος RNA μόρια ιικής προέλευ-
σης), οι TLR-7 (από μονής-έλικος RNA) και οι  TLR-9 
(από βακτηριακά DNA, εμπλουτισμένα με μοτίβα CpG, τα 
λεγόμενα CpG DNA) (12). Επιπλέον, αν και το DNA των θη-
λαστικών είναι γενικά ανοσολογικά ανενεργό (λόγω της 
σπανιότητας των μοτίβων CpG), μπορεί επίσης να ερεθί-
σει κύτταρα, εφόσον εισαχθεί στο κυτταρόπλασμα από 
εναλλακτικές οδούς, όπως η διαμόλυνση DNA ή μέσω 
πρωτεϊνών που δεσμεύουν DNA (11). Στο πλαίσιο του ΣΕΛ 
και του σS, τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι τα μόρια 
επαγωγής αυτοανοσίας, κατέχοντας εγγενή ανοσολο-
γική δραστικότητα, είναι δυνατόν να παίζουν ρόλο επι-
κουρικών μορίων επαγωγής ανοσολογικής απόκρισης 
(adjuvants), τόσο για αποκρίσεις κατά αυτών καθαυτών, 
όσο και κατά των μορίων που αυτά συνοδεύουν. Μάλι-

στα, η αντιγονοειδική στόχευση των πυρηνικών μορίων 
στο ΣΕΛ και στο σS πιθανά σχετίζεται με μία αυξημένη 
έκθεση των ανοσολογικών συστημάτων των ασθενών σε 
Çεπικίνδυνα προϊόνταÈ, όπως είναι δυνατόν να προκύψει 
από την αυξημένη φλεγμονώδη καταστροφή των ιστών 
(αύξηση του φορτίου των αποπτωτικών και νεκρωμένων 
κυττάρων) ή από ελαττωματική κάθαρση των προϊόντων 
των κυττάρων αυτών (13). 

κυτταρικός θάνατος και ανοσολογική 
απόκριση.
Η απόπτωση ή προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος 
αποτελεί φυσιολογική  βιολογική διεργασία, ιδιαίτερα 
σημαντική, τόσο κατά την εμβρυογένεση, όσο και καθÕ 
όλη τη διάρκεια της ζωής του οργανισμού, δεδομένου 
οτι συντελεί στη διατήρηση της ομοιόστασής αυτού (14). Η 
απόπτωση είναι ενεργητικό φαινόμενο, το οποίο χαρα-
κτηρίζεται από συγκεκριμένες δομικές και μορφολογι-
κές αλλαγές. Στο αποπίπτον κύτταρο παρατηρείται: συρ-
ρίκνωση και κατακερματισμός του πυρήνα, συμπύκνωση 
της χρωματίνης, πέψη των πρωτεϊνών του κυτταροσκε-
λετού, κατακερματισμός της κυτταρικής μεμβράνης και, 
τέλος, σχηματισμός αποπτωτικών κυστιδίων (apoptotic 
blebs). Τα κυστίδια αυτά προσλαμβάνονται από τα φα-
γοκύτταρα του οργανισμού (μονοκύτταρα/μακροφάγα, 
ουδετερόφιλα, δενδριτικά κύτταρα, καθώς και άλλα μη-
επαγγελματικά φαγοκύτταρα, όπως τα επιθηλιακά κύτ-
ταρα) (15). Η απομάκρυνση των αποπτωτικών κυττάρων εί-
ναι μια διαδικασία στην οποία φυσιολογικά συμμετέχουν 
ποικίλοι μηχανισμοί της κυτταρικής και χυμικής ανοσίας, 
όπως η οψωνοποίηση από φυσικά IgM αυτοαντισώμα-
τα και γεφυροποιών μορίων (bridging molecules) και 
η οποία φυσιολογικά οδηγεί στην παραγωγή αντιφλεγ-
μονωδών κυτταροκινών (όπως η IL-10 και ο TGFβ) (16). 
Ωστόσο, εάν τα αποπτωτικά κύτταρα δεν απομακρυνθούν 
εγκαίρως και επαρκώς από το φαγοκυτταρικό σύστημα, 
τότε περιπίπτουν σε κατάσταση Çδευτερογενούς νέκρω-
σηςÈ. Η τελευταία χαρακτηρίζεται από ρήξη της κυττα-
ρικής μεμβράνης και απελευθέρωση ενδοκυττάριων 
στοιχείων. Μάλιστα,  τα  εκλυόμενα ενδοκυττάρια στοι-
χεία έχουν ιδιαίτερες ανοσολογικές και φλεγμονώδεις 
ιδιότητες δεδομένου ότι έχουν υποστεί βιοχημικές τρο-
ποποιήσεις από ενδονουκλεάσες και πρωτεάσες κατά τη 
διάρκεια της απόπτωσης (5, 6, 17). Μεταξύ άλλων, από τα νε-
κρωμένα κύτταρα εκλύονται ποικίλα μόρια, ως Çσήματα 
κινδύνουÈ (danger signals), οι λεγόμενες ÇαλαρμίνεςÈ 
(όπως π.χ. η πρωτεΐνη HMGB-1). Με αυτό τον τρόπο, το 
ανοσοποιητικό σύστημα έρχεται για πρώτη φορά σε επα-
φή με άγνωστα μέχρι πρότινος αντιγόνα του ÇεαυτούÈ 
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(αυτοαντιγόνα) με συνέπεια την παραγωγή φλεγμονω-
δών κυτταροκινών (pro-inflammatory cytokines) και την 
επαγωγή αυτοαντισωματικών αποκρίσεων (3). Συνοψίζο-
ντας, η ελαττωματική αποκομιδή των αποπτωτικών κυτ-
τάρων, είναι δυνατόν να οδηγήσει στη δημιουργία δευτε-
ρογενώς νεκρωμένων κυττάρων και, στη συνέχεια, στην 
έναρξη αυτοάνοσων και φλεγμονωδών αντιδράσεων (18).

ελαττωματική κάθαρση αποπτωτικών 
κυττάρων και επαγωγή αυτοανοσίας στο ςεΛ.
Μελέτες στον άνθρωπο αλλά και σε ζωικά μοντέλα, 
έχουν υποδείξει την διαταραχή στην αναγνώριση και την 
απομάκρυνση των αποπτωτικών κυττάρων από τα φαγο-
κύτταρα του ΣΕΛ, η οποία πιστεύεται ότι συμβάλλει ση-
μαντικά στην παθογένεια του νοσήματος (2) (19, 20).
Το 1998, οι Herrmann και συν. έδειξαν ότι τα μακρο-
φάγα που προέρχονται από μονοκύτταρα του περιφερι-
κού αίματος των ασθενών με ΣΕΛ (monocytes-derived 
macrophages Ð MDM) εμφανίζουν μειωμένη ικανότητα 
για φαγοκυττάρωση αποπτωτικών κυττάρων, σε σύγκριση 
με αυτά των υγιών ατόμων. Η διαταραχή αυτή δεν βρέ-
θηκε να σχετίζεται με την ενεργότητα της νόσου (δείκτης 
SLEDAI) ή με τη λήψη κορτικοστεροειδών (21). Σε μεταγε-
νέστερη μελέτη, οι Ren και συν, υπέδειξαν επίσης ότι τα 
MDM των ασθενών με ΣΕΛ παρουσιάζουν ελαττωματική 
ικανότητα φαγοκυττάρωσης αποπτωτικών κυττάρων σε 
σύγκριση με αυτά των υγιών. Σε αυτή τη μελέτη η φαγο-
κυτταρική ικανότητα συσχετίστηκε αρνητικά με την ενερ-
γότητα της νόσου, τα επιπέδα των αντι-dsDNA αντισω-
μάτων, τα επίπεδα C3 και C4 του συμπληρώματος στον 
ορό, της αλβουμίνης, της αιμοσφαιρίνης, του αριθμού 
των λευκών αιμοσφαιρίων του αίματος καθώς και της 
ταχύτητας καθίζησης των ερυθροκυττάρων (22). Οι  Bijl και 
συν. μελετώντας επίσης τη φαγοκυττάρωση αποπτωτικών 
κυττάρων από MDM ασθενών με ΣΕΛ και από υγιή άτομα 
ανέδειξαν το σημαντικό ρόλο που παίζουν στοιχεία του 
ορού σε αυτή τη διεργασία. Ειδικότερα έδειξαν ότι στοι-
χεία του ορού αίματος προάγουν την φαγοκυττάρωση 
αποπτωτικού υλικού από MDM υγιών ατόμων και μάλι-
στα η επίδραση αυτή ήταν μεγαλύτερη όταν αυτός προ-
ερχόταν από υγιείς δότες σε σύγκριση με τον ορό ασθε-
νών με ΣΕΛ. Μάλιστα, τα επίπεδα της φαγοκυττάρωσης 
σχετίζονταν θετικά με τα επίπεδα των κλασμάτων C1q, 
C3 και C4, στον ορό των ασθενών με ΣΕΛ (23). Τα ευρήμα-
τα αυτά υποστηρίζονται και από την μελέτη των Tas και 
συν., οι οποίοι επιπλέον υπέδειξαν και την ÇενδογενήÈ 
διαταραχή φαγοκυττάρωσης την οποία εμφανίζουν τα 
MDM των ασθενών με ΣΕΛ (24). Η ελαττωματική φαγοκυτ-
τάρωση αποπτωτικών κυττάρων στο ΣΕΛ υποδεικνύεται 

επίσης και από την αυξημένη συσσώρευση αποπτωτικών 
κυττάρων η οποία ανευρίσκεται στα βλαστικά κέντρα των 
λεμφαδένων των ασθενών με ΣΕΛ (25). 
Τα παραπάνω δεδομένα υποστηρίζουν ότι στην ελατ-
τωματική φαγοκυττάρωση αποπτωτικού υλικού στους 
ασθενείς με ΣΕΛ συμβάλλει τόσο η ενδογενής διαταραχή 
των κυττάρων αυτών, όσο και διαταραχή της λειτουργεί-
ας παραγόντων του ορού αίματος, όπως το συμπλήρω-
μα. Δεδομένου ότι ο μηχανισμός του συμπληρώματος 
συμμετέχει στην απομάκρυνση των νεκρών κυττάρων, η 
διαταραχή του είναι ικανή να οδηγήσει σε συσσώρευση 
νεκρών κυττάρων και την επαγωγή των μηχανισμών της 
έμφυτης ανοσίας. Αξίζει να σημειωθεί ότι δεδομένου 
ότι τα κυστίδια επιφανείας των αποπτωτικών κυττάρων 
(apoptotic blebs) μπορούν επίσης να δεσμεύουν συ-
μπλήρωμα, σε καταστάσεις έλλειψης ή άλλης διαταρα-
χής συμπληρώματος, οι δομές αυτές είναι δυνατόν να 
διαφεύγουν στην περιφέρεια και να προκαλούν ανοσο-
λογικές αποκρίσεις (παραγωγή κυκλοφορούντων ανοσο-
συμπλεγμάτων) και τελικά ιστικές βλάβες, ιδίως στα αγ-
γεία.. Εξάλλου, βλάβες στο γονίδιο που κωδικοποιεί για 
το μόριο συμπληρώματος C1q στους ανθρώπους έχουν 
συσχετισθεί ισχυρά με την εκδήλωση ΣΕΛ (26). Παρόμοιες 
εκτιμήσεις αφορούν στο ρόλο που διαδραματίζουν άλ-
λες πρωτεΐνες, όπως η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, όπου η 
ανεπάρκειά τους είναι δυνατόν να οδηγήσει σε μειωμένη 
κάθαρση και ενισχυμένη αυτοδραστικότητα. Στο σύνολό 
τους, τα πειραματικά δεδομένα υποδεικνύουν ότι η επα-
γωγή των αντιπυρηνικών αντισωμάτων είναι αποτέλεσμα 
διαταραχών στην παραγωγή ή/και στη συσσώρευση Çμο-
ρίων κινδύνουÈ από αποπτωτικά ή νεκρά κύτταρα, που 
τελικά πυροδοτούν και ενισχύουν ειδικές ανοσολογικές 
αντιδράσεις. Επιπλέον, δεδομένου ότι ο κυτταρικός θά-
νατος οδηγεί στην απελευθέρωση αλαρμινών, κατά πάσα 
πιθανότητα το περιβάλλον του ανοσοποιητικού συστή-
ματος των ασθενών με ΣΕΛ, κατακλύζεται από Çμόρια 
κινδύνουÈ που μπορούν να προάγουν την ανοσολογι-
κή υπερδραστηριότητα και τις αυτοάνοσες αντιδράσεις 
στους ασθενείς (26-28).
Στο ΣΕΛ, η ανεπαρκής απομάκρυνση των αποπτωτικών 
κυττάρων, οδηγεί σε συσσώρευση ενδοπυρηνικών συ-
ντριμμάτων σε διάφορους ιστούς, τα οποία περιέχουν 
πληθώρα αυτοαντιγόνων. Στα βλαστικά κέντρα των λεμ-
φαδένων, τα αυτοαντιγόνα αυτά μπορεί να δράσουν ως 
αντιγόνο, παρέχοντας μηνύματα επιβίωσης και πολ-
λαπλασιασμού σε αυτοαντιδραστικά Β-λεμφοκύτταρα, 
όπως παράγονται από τυχαίες διεργασίες σωματικής 
μετάλλαξης. Έτσι, αντιγόνα που προέρχονται από τα 
αποπτωτικά κύτταρα είναι δυνατόν να συμβάλλουν στην 
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επαγωγή των αυτοάνοσων φαινομένων που παρατηρού-
νται σε ασθενείς με ΣΕΛ.

αυξημένη πρόσληψη πυρηνικών στοιχείων 
από τα φαγοκύτταρα των ασθενών με ςεΛ - 
ρόλος των αυτοαντισωμάτων και του ενζύμου 
DNase-I.
Στους ασθενείς με ΣΕΛ, έχουν παρατηρηθεί αυξημένα 
επίπεδα κυκλοφορούντων πυρηνικών στοιχείων (29). Η 
παρουσία τους αποδίδεται στην ελαττωματική αποκομιδή 
των αποπτωτικών κυττάρων και σε αυξημένη συχνότητα 
απόπτωσης στις περιοχές της ιστικής βλάβης (21, 22, 24, 30). 
Από την άλλη πλευρά, πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει 
ότι όταν σε δείγματα αίματος ασθενών με ΣΕΛ προστί-
θεται υλικό νεκρωμένων κυττάρων (με την μορφή δευ-
τερογενώς νεκρωμένων κυττάρων, SNEC: secondarily 
necrotic cellÐderived material), υπάρχει σημαντικά αυ-
ξημένη πρόσληψη από τα φαγοκύτταρα (τα μονοκύτταρα 
και ουδετερόφιλα), στο 50% περίπου των ασθενών (29, 31). 
Σε αυτό, σημαντικό ρόλο φαίνεται ότι κατέχουν τα κυ-
κλοφορούντα αυτοαντισώματα των ασθενών. Ειδικότερα, 
τα αντι-dsDNA αντισώματα του ΣΕΛ έχουν δειχθεί ότι 
επάγουν τη φαγοκυττάρωση SNEC από τα φαγοκύτταρα 
του περιφερικού αίματος (13, 32). Επιπλέον, πρόσφατα δεί-
χθηκε ότι τα κλάσματα IgG που προέρχονται από ασθε-
νείς με ΣΕΛ μετατρέπουν φαγοκύτταρα υγιών ατόμων σε 

επιδεκτικά για φαγοκυττάρωση SNEC (7). Από την άλλη 
πλευρά, η φαγοκυττάρωση νεκρωμένων στοιχείων πιθα-
νά συμβάλλει στην επαγωγή φλεγμονωδών διεργασιών. 
Μάλιστα, όταν επάγεται πρόσληψη SNEC από φυσιολο-
γικά φαγοκύτταρα, έχει δειχθεί ότι προκαλείται έντο-
νη έκκριση φλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως η IL-8, 
η IL-1β, ο TNFα, η IFNα, και η IL-18 (29). Από την άλλη 
πλευρά, η DNase-I, το κλάσμα συμπληρώματος C1q και 
άλλα στοιχεία του ορού αίματος κατέχουν επίσης σημα-
ντικό ρόλο στην κατεργασία και αποδόμηση των πυρηνι-
κών στοιχείων που εκλύονται από τα νεκρωτικά κύττα-
ρα, και μάλιστα θεωρούνται ως εφεδρικός μηχανισμός 
του φαγοκυτταρικού συστήματος (33-35). Στο πλαίσιο αυτό 
είναι πιθανό ότι η μειωμένη δραστικότητα του ένζυμου 
DNase-I, η οποία παρατηρείται στον ορό αίματος των 
ασθενών με ΣΕΛ, πιθανότατα συμμετέχει στην παθογέ-
νεια του ΣΕΛ (35).

ενδείξεις διαταραγμένης φαγοκυττάρωσης 
αποπτωτικών κυττάρων και συγκριμάτων 
νεκρωμένων κυττάρων στο σύνδρομο 
Sjšgren 
Πρόσφατα, βασιζόμενοι στη διαπιστωμένη ορολογική, 
ανοσογενετική και παθολογοανατομική ομοιότητα με-
ταξύ του ΣΕΛ και του σS, διερευνήσαμε την ικανότητα 
φαγοκυττάρωσης αποπτωτικών κυττάρων και SNEC στο 

εικόνα 1.  μειωμένη φαγοκυττάρωση 
αποπτωτικών κυττάρων από τα 
μονοκύτταρα του περιφερικού 
αίματος των ασθενών με σS και 
με ςεΛ, αλλά όχι αυτών με ρα και 
των υγιών δοτών (υδ). *: p=0.01, **: 
p<0.0001, σε σύγκριση με τους υδ.

εικόνα 2.  μειωμένη φαγοκυττάρωση 
αποπτωτικών κυττάρων από τα MDM 
των ασθενών με σS και με ςεΛ 
αλλά όχι αυτών με ρα και των υγιών 
δοτών (υδ). *: οριακή στατιστική 
σημαντικότητα p=0.07, **: p=0.008, 
σε σύγκριση με τους υδ.

Φαγοκυττάρωση αποπτωτικών κυττάρων  
από περιφερικά μονοκύτταρα
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περιφερικό αίμα ασθενών με σS και σε σύγκριση με υγι-
είς μάρτυρες. Για την καλύτερη αξιολόγηση των αποτε-
λεσμάτων, η μελέτη συμπεριέλαβε δείγματα ασθενών με 
ΣΕΛ και ΡΑ. Στα πειράματα αυτά διαπιστώσαμε ότι τόσο 
τα μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος των ασθενών 
με ΣΕΛ, όσο και των ασθενών με σS (αλλά των ασθενών 
με ΡΑ) παρουσιάζουν στατιστικά σημαντικά ελαττωμέ-
νη ικανότητα φαγοκυττάρωσης αποπτωτικών κυττάρων 
(p=0.01 και p<0.0001, αντίστοιχα, σε σύγκριση με τους 
υγιείς μάρτυρες) (Εικόνα 1). Μάλιστα, τα επίπεδα φα-
γοκυττάρωσης των αποπτωτικών κυττάρων συσχετίστη-
καν αρνητικά με την ενεργότητα της νόσου, τόσο στους 
ασθενείς με σS (p=0.002), όσο και στους ασθενείς με 
ΣΕΛ (p=0.003). Επιπλέον, η μελέτη φαγοκυττάρωσης 
αποπτωτικών κυττάρων σε παρασκευάσματα MDM από 
ασθενείς με σS και ΣΕΛ υπέδειξε την παρουσία ενδογε-
νούς διαταραχής των μακροφάγων σε ένα σημαντικό πο-
σοστό των ασθενών (Εικόνα 2). Τα πρωταρχικά ευρήματα 
μας επιβεβαιώνουν τις προηγούμενες μελέτες στο ΣΕΛ, 
και επιπλέον αποκαλύπτουν την ύπαρξη διαταραχής στην  
αποκομιδή των αποπτωτικών κυττάρων και στους ασθε-
νείς με σS. Από την άλλη πλευρά, τόσο τα μονοκύτταρα, 
όσο και τα κοκκιοκύτταρα του περιφερικού αίματος των 
ασθενών με ΣΕΛ και των ασθενών με σS που μελετήθη-
καν, εμφανίζουν σημαντικά αυξημένη πρόσληψη SNEC, 
σε σύγκριση με τους υγιείς δότες, αλλά και τους ασθενείς 
με ΡΑ (Εικόνα 3), γεγονός το οποίο συσχετίστηκε με τη 
βαρύτητα της νόσου τόσο στους μελετηθέντες ασθενείς 

με ΣΕΛ (δείκτης SLICC), όσο και στους ασθενείς με σS 
(δείκτης SSDDI, και η παρουσία εξωαδενικών εκδηλώ-
σεων). Περαιτέρω μελέτες χρειάζονται να διερευνήσουν 
κατά πόσο διαταραχές στην σύσταση του ορού αίματος 
των ασθενών με ΣΕΛ και σS (όπως π.χ. αυτοαντισώματα, 
μειωμένα επίπεδα συμπλήρωματος) ευθύνονται για την 
ελαττωματική φαγοκυττάρωση των αποπτωτικών κυττά-
ρων και την αυξημένη φαγοκυττάρωση SNEC, που πα-
ρατηρούνται.

ςυνοψη
Με βάση τα διαθέσιμα πειραματικά δεδομένα στους 
ασθενείς με ΣΕΛ και σS μπορεί να διαμορφωθεί ένα 
πρότυπο παθογένειας των νοσημάτων αυτών σύμφωνα 
με το οποίο η ελαττωματική αποκομιδή των κυττάρων 
που αποπίπτουν (είτε στα πλαίσια φυσιολογικών διερ-
γασιών απόπτωσης, είτε μετά από εξωγενή αποπτογόνα 
ερεθίσματα) οδηγεί βαθμιαία στην συσσώρευση συγκρι-
μάτων νεκρωμένων κυττάρων στους προσβαλλόμενους 
ιστούς. Στην συνέχεια, τα συγκρίματα οψωνινοποιούνται 
(από τα αυτοαντισώματα κατά πυρηνικών αντιγόνων) και 
φαγοκυτταρώνονται από τα φαγοκύτταρα του περιφερι-
κού αίματος, γεγονός το οποίο οδηγεί στην παραγωγή 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών και την επαγωγή αυ-
τοανόσων φαινομένων. Για τις παρατηρούμενες δυσλει-
τουργίες των μηχανισμών διαχείρισης των θνήσκωντων 
και νεκρωμένων κυττάρων πιθανότατα  ευθύνονται τόσο 
ενδογενείς διαταραχές των φαγοκυττάρων, όσο και ορο-

εικόνα 3.   αυξημένη φαγοκυττάρωση νεκρωτικού υλικού από τα μονοκύτταρα και τα 
κοκκιοκύτταρα του περιφερικού αίματος των ασθενών με σS και με ςεΛ αλλά όχι από τα 
φαγοκύτταρα των ασθενών με ρα και των υγιών δοτών (υδ). (SNEC-phagocytosis index: 
δείκτης ποσοτικοποίησης της φαγοκυττάρωσης αποπτωτικών κυττάρων με βάση τα 
αποτελέσματα από την κυτταρομετρία ροής). *: p=0.002, **: p=0.003, ***: p=0.0007,  
****: p<0.0001 σε σύγκριση με τους υδ.

Φαγοκυττάρωση νεκρωτικού υλικού από περιφερικά μονοκύτταρα
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λογικές διαταραχές, όπως η ύπαρξη αυτοαντισωμάτων, 
τα ελαττωμένα επίπεδα των κλασμάτων C3 και C4 του 
συμπληρώματος και η μειωμένη δραστικότητα του ένζυ-
μου DNAse-I.
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ρύθμιση των ανοσολογικών αποκρίσεων 
μέσω της αυτοφαγίας
Περίληψη
Η αυτοφαγία (autophagy) είναι μια καταβο-
λική διαδικασία με την οποία αποσυντίθενται 
τα συστατικά του κυττάρου μέσω των λυσο-
σωμάτων σε απόκριση προς διάφορα εξωτε-
ρικά ή εσωτερικά ερεθίσματα. Πρόκειται για 
αυστηρά ελεγχόμενη λειτουργία που παίζει 
σημαντικό ρόλο στην κυτταρική ανάπτυξη και 
πολλαπλασιασμό και γενικότερα την ομοι-
οστασία. Διαταραχές της αυτοφαγίας έχουν 
συσχετιστεί με πολλές ανθρώπινες ασθένειες, 
όπως τον καρκίνο, την κυστική ίνωση καθώς 
και καρδιακά και νευροεκφυλιστικά νοσήμα-
τα. Πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα αναδει-
κνύουν το ρόλο της αυτοφαγίας σε ποικίλλες 
ανοσοκολογικές αποκρίσεις όπως η παραγω-
γή τύπου Ι ιντεφερόνης, φλεγμονωδών κυτ-
ταροκινών και η λειτουργία των βοηθητικών 
CD4+ T λεμφοκυττάρων. Ιδιαίτερα σημαντικά 
είναι τα ευρήματα από γενετικές μελέτες όπου 
πολυμορφισμοί σε γονίδια που εμπλέκονται 
στην αυτοφαγία σχετίζονται με την παθογένεια 
αυτοάνοσων φλεγμονωδών νοσημάτων όπως 
η νόσος του Crohn και ο συστηματικός ερυθη-
ματώδης λύκος. Τροποποίηση της αυτοφαγίας 
σε ειδικούς κυτταρικούς πληθυσμούς μπορεί 
να αποτελέσει νέο θεραπευτικό στόχο στα νο-
σήματα αυτά.

Όροι ευρετηρίου 
Αυτοφαγία, ανοσολογική απάντηση, φλεγμο-
νή, φλεγμονόσωμα

Η αυτοφαγία είναι μια διαδικασία με την οποία τα 
κύτταρα αποδομούν τα συστατικά τους ως απόκρι-
ση σε στρεσογόνα ερεθίσματα (stress). Κατά την 

ενεργοποίησή της, το κύτταρο αποδομεί στα λυσοσώματα 
ενδοκυττάρια συστατικά που δεν μορούν να αποδομη-
θούν απο το πρωτεάσωμα, λόγω μεγέθους. Σκοπός του 
μηχανισμού της αυτοφαγίας είναι η επιβίωση του κυττά-
ρου, καθώς αποσκοπεί στην αποφυγή συσώρευσης κα-
τεστραμένων ενδοκυττάριων πρωτεϊνών και οργανιδίων 
που θα οδηγούσαν σε απόπτωση ή κυτταρικό θάνατο. Σε 
ακραίες περιπτώσεις κυτταρικού stress που οι ενεργεια-
κές απαιτήσεις του κυττάρου δεν μπορούν να καλυφθούν 
η αυτοφαγία μπορεί να οδηγήσει σε κυτταρικό θάνατο(1). 
Η πρωταρχική λειτουργία του μηχανισμού της αυτοφαγί-
ας είναι η προσαρμογή του κυττάρου στην έλλειψη θρε-
πτικών συστατικών. Στους εξελικτικά ανώτερους πολυ-
κύτταρους οργανισμούς όμως, η αυτοφαγία αποτελεί ένα 
πολύπλοκο μηχανισμό ομοιόστασης και συμμετέχει σε 
σημαντικές διαδικασίες, όπως η επιβίωση, η διαφορο-
ποίηση και η ανάπτυξη του κυττάρου.   
Έχουν περιγραφεί τουλάχιστον 3 τύποι αυτοφαγίας Ð 
η μακροαυτοφαγία, η μικροαυτοφαγία και η αυτοφα-
γία διαμεσολαβούμενη απο τσαπερόνες (chaperone Ð 
mediated autophagy) Ð που διαφέρουν ως προς τα μορι-
ακά μονοπάτια και τα ερεθίσματα που τα ενεργοποιούν. 
Στην συνέχεια, θα εστιάσουμε στην μακροαυτοφαγία που 
είναι ο περισσότερο μελετημένος τύπος αυτοφαγίας στον 
άνθρωπο. Κατά την ενεργοποίησή αυτού του μονοπατιού, 
ένα τμήμα του κυτταροπλάσματος (0,5-1 μm διάμετρο) 
περικλύεται σε μια μεμβράνη (phagophore) με αποτέλε-
σμα την δημιουργία του αυτοφαγοσώματος. Σημαντικό 
ρόλο στην δημιουργία του αυτοφαγοσώματος φαίνεται 
να παίζει το ενδοπλασματικό δίκτυο. Στην συνέχεια, το 
αυτοφαγόσωμα συγχωνεύεται με το λυσόσωμα, δημιουρ-
γείται το αυτολυσόσωμα που καταλήγει στην αποδόμηση 
του περιεχομένου του αυτοφαγοσώματος απο τα λυσο-
σωμικά ένζυμα. Η διαδικασία της αυτοφαγίας υπόκειται 
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σε αυστηρή ρύθμιση, με κύρια την πρωτεϊνη Tor που 
αναστέλει την αυτοφαγία ενω προάγει την ανάπτυξη 
του κυττάρου (cell growth) (Εικόνα 1). Σε απουσία 
όμως επαρκών θρεπτικών συστατικών και αυξητικών 
παραγόντων, η πρωτεΐνη Tor αναστέλεται με αποτέλε-
σμα την ενεργοποίηση της αυτοφαγίας και την απο-
δόμηση ενδοκυττάριων συστατικών για τη σύνθεση 
ενέργειας.           
Κάτωθεν της κινάσης Tor, έχουν ανακαλυφθεί πάνω 
απο 20 γονίδια ATGs σχετιζόμενα με την αυτοφαγία 
(autophagy related genes) που η μελέτη τους έχει βο-
ηθήσει σημαντικά για την κατανόηση της λειτουργίας 
της αυτοφαγίας.  
Διαταραχές της αυτοφαγίας έχουν συσχετιστεί με 
πολλές ανθρώπινες ασθένειες, όπως τον καρκίνο, την 
κυστική ίνωση καθώς και καρδιακά και νευροεκφυλι-
στικά νοσήματα. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η 
συσχέτιση της αυτοφαγίας με διάφορα λοιμώδη νο-
σήματα. Ο ρόλος της αυτοφαγίας στην προστασία απο 
ενδοκυττάριους μικροοργανισμούς (βακτήρια, ιούς, 
παράσιτα) είναι καλά τεκμηριωμένος (3).  Η αυτοφαγία 
είναι σημαντική για το ανοσολογικό σύστημα και την 
φλεγμονή καθώς ρυθμίζει την ομοιόσταση των ανοσο-
λογικών κυττάρων, την ενεργοποίηση τους και την πα-
ραγωγή κυτταροκινών. Όλο και περισσότερες μελέτες, 
όμως, αναδεικνύουν την συμμετοχή της αυτοφαγίας 

στην ανοσολογική ανοχή και την δράση της ως αρνη-
τικός ρυθμιστής της υπέρμετρης ενεργοποίησης του 
ανοσολογικού συστήματος (Εικόνα 2). Ο μηχανισμός 
της αυτοφαγίας φαίνεται να ισορροπεί τα ευεργητικά 
και επιβλαβή αποτελέσματα των ανοσολογικών απο-
κρίσεων και διαταραχές της να σχετίζονται με αυτοά-
νοσα και φλεγμονώδη νοσήματα, καθώς και την φλεγ-
μονή που χαρακτηρίζει μεταβολικά νοσήματα, όπως ο 
διαβήτης και η παχυσαρκία.  
Μελέτες σε ποντίκια έχουν δείξει οτι η αυτοφαγία 
συμμετέχει στην ανάπτυξη των κυττάρων του ανοσο-
ποιητικού συστήματος. Απαλοιφή διαφόρων γονιδίων 
που σχετίζονται με την αυτοφαγία έχει δειχθεί οτι 
επηρρεάζει τον αριθμό των CD4+ και CD8+ Τ λεμφο-
κυττάρων, των B κυττάρων καθώς και των αρχέγονων 
αιμοποιητικών κυττάρων (stem cells) (4,5). Επιπλέον, 
η αυτοφαγία εμπλέκεται στην απαλοιφή των αυτο-
δραστικών Τ λεμφοκυττάρων στο θύμο (6). Η γενετική 
απαλοιφή του atg5 γονιδίου στα επιθηλιακά κύτταρα 
του θύμου αδένα επηρρεάζει την έκφραση των MHC II 
γονιδίων ιστοσυμβατότητας και οδηγεί σε αυτοανοσία 

(7). Η αυτοφαγία έχει σημαντικό ρόλο στην αντιγονο-
παρουσίαση και επηρρεάζει τόσο τα Τ λεμφοκύτταρα, 
όσο και τα δενδριτικά κύτταρα (8).  Η γενετική απαλοιφή 
του atg5 γονιδίου στα δενδριτικά κύτταρα διαταράσει 
την δημιουργία του αυτολυσοσώματος αναστέλλοντας 

εικόνα 1.  ρύθμιση του  μονοπατιού της 
αυτοφαγίας.

εικόνα 2.  Λειτουργίες του ανοσολογικού 
συστήματος που εμπλέκεται η 
αυτοφαγία.
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την αυτοφαγία και τη διαδικασία της αντιγονοπαρου-
σίασης (9).  
Η αυτοφαγία συμμετέχει τόσο στην ενεργοποίηση όσο 
και στην αναστολή της φυσικής ανοσίας. Το μονοπά-
τι της αυτοφαγίας είναι απαραίτητο για την παραγω-
γή της ΙFN τύπου Ι απο τα pDCs, συμμετέχοντας στην 
αναγνώριση ιϊκών νουκλεϊκών οξέων απο τους ενδο-
κυττάριους TLRs (10). Αντίθετα,  διάφορες πρωτείνες 
που σχετίζονται με την αυτοφαγία φαίνεται οτι ανα-
στέλουν την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκι-
νών, αναστέλλοντας τον ΝF-kB παράγοντα (11).  Επίσης, 
η πρωτεΐνη ΑΤG9 A, αλλά όχι η ΑΤG7, αποτελεί αρνη-
τικό ρυθμιστή της διαμεμβρανικής πρωτεΐνης STING, 
που είναι απαραίτητη γαι την παραγωγή της ΙFN τύπου 
Ι και άλλων προφλεγμονωδών κυτταροκινών σε από-
κριση στο stimulatory DNA (12). Φαίνεται, δηλαδή, οτι 
το ρεπερτουάρ των πρωτεϊνών της αυτοφαγίας ρυθμί-
ζουν την ισορροπία στην ενεργοποίηση και αναστολή 
του ανοσοποιητικού συστήματος με μηχανισμούς που 
εξαρτώνται αλλά και που είναι ανεξάρτητοι της αυτο-
φαγίας. 
Σημαντική λειτουργία της αυτοφαγίας αποτελεί η ρύθ-
μιση του φλεγμονοσώματος, του συμπλέγματος πρω-
τεϊνών (cryopyrins, ASC, caspase 1) που καταλύει την 
παραγωγή της IL-1β και της IL-18. Γενετική απαλοιφή 
διαφόρων γονιδίων που σχετίζονται με την αυτοφαγία 
οδηγεί σε αυξημένη παραγωγή των παραπάνω κυττα-
ροκινών (13). Ο ακριβής μηχανισμός ρύθμισης παρόλα 
αυτά δεν είναι πλήρως κατανοητός, πιθανά πάντως 
συμμετέχει η απομάκρυνση των διεγερτών (danger 
signals) του  φλεγμονοσώματος με τον μηχανισμό της 
αυτοφαγίας, καθώς και η άμεση αναστολή των πρω-
τεϊνών του φλεγμονοσώματος απο τις πρωτεΐνες που 
σχετίζονται με την αυτοφαγία. Τέλος, η αυτοφαγία 
φαίνεται να προλαμβάνει την ιστική φλεγμονή απο-
μακρύνοντας τα αποπτωτικά κύτταρα, καθώς και τα 
συστατικά που ελευθερώνονται απο αυτά (DAMPs) και 
πυροδοτούν τα φλεγμονώδη σηματοδοτικά μονοπά-
τια. Κύτταρα του αμφιβληστροειδή και των πνευμόνων 
απο έμβρυα ποντικών με γενετική απαλοιφή του atg5  
γονιδίου χάνουν την ικανότητα να απομακρύνουν τα 
αποπτωτικά κύτταρα και προκαλείται συσσώρευση και 
διήθηση των οργάνων αυτών απο φλεγμονώδη κύτ-
ταρα (14).
Διαταραχές της αυτοφαγίας έχουν συσχετιστεί με 
ευπάθεια σε διάφορες λοιμώξεις  και φαίνεται να 
προδιαθέτουν σε χρόνια φλεγμονώδη και αυτοάνοσα 
νοσήματα. Η πιο τεκμηριωμένη συσχέτιση είναι με-
ταλλάξεις πρωτεϊνών της αυτοφαγίας με την νόσο του 

Crohn. Μεταλλάξεις στα γονίδια IRGM και ATG16L1 
οδηγούν σε διαταραχές της απομάκρυνσης βακτηρίων 
ή της ανοχής της φυσιολογικής χλωρίδας του εντέρου 
μέσω του μηχανισμού της αυτοφαγίας, αλλοιώνει τον 
φραγμό του εντερικού βλεννογόνου και προκαλούν 
παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών και ιστι-
κή φλεγμονή.  Ενδιαφέρον παρουσιάζει το παράδο-
ξο οτι loss of function mutations στο NOD2 γονίδιο, 
μια σημαντική πρωτεΐνη του φλεγμονοσώματος που 
διεγείρεται απο το ΜDP, προδιαθέτουν στην νόσο του 
Crohn. Πρόσφατα έχει δειχθεί οτι η ΝΟD2 πρωτεΐνη 
είναι απαραίτητη για την ΜDP-διεγειρόμενη αυτοφα-
γία που αποσκοπεί στην μεταφορά και απομάκρυνση 
των βακτηριδίων απο τα λυσοσώματα, καθώς και στην 
αντιγονοπαρουσίασή τους στα CD4+ T λεμφοκύτταρα.      
Πρόσφατα, διάφορες γενετικές μελέτες (Genome-
Wide-Association Studies) έχουν συσχετίσει μο-
νονουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς (SNPs, single 
nucleotide polymorphisms) στο γονίδιο ΑΤG5 
(autophagy related gene 5) με τον ΣΕΛ (15-17). Παρόλο 
που η λειτουργική σημασία αυτών των πολυμορφι-
σμών δεν είναι γνωστή, η έλλειψη του γονιδίου ΑΤG5 
προκαλεί συστηματική φλεγμονή και αυτοανοσία στα 
ποντίκια (12).  Επίσης, η παραγωγή φλεγμονωδών κυτ-
ταροκινών και ΙFNs, η απομάκρυνση των αποπτωτι-
κών κυττάρων και η αντιγονοπαρουσίαση είναι όλες 
διαδικασίες που είναι επηρεασμένες στον ΣΕΛ. Τέλος, 
διαταραχές της αυτοφαγίας έχουν συσχετιστεί με νευ-
ροεκφυλιστικές διαταραχές στο ΚΝΣ ποντικών. Συνε-
πώς, διαταραχές στον μηχανισμό της αυτοφαγίας θα 
μπορούσαν να προδιαθέτουν στην νόσο του ΣΕΛ. 
Δεδομένα από το εργαστήριο μας υποστηρίζουν την 
συμμετοχή της αυτοφαγίας στην παθογένεια του ΣΕΛ. 
Με την τεχνική των microarrays απομονώσαμε έναν 
συγκεκριμένο αριθμό miRNAs με διαφορετική έκ-
φραση σε ασθενείς με ΣΕΛ (18). Tα miRNAs είναι μι-
κρά μορίων RΝΑ που δεν κωδικοποιούν για πρωτε-
ΐνες και θεωρούνται σημαντικοί αρνητικοί ρυθμιστές 
της έκφρασης γονιδίων. Αρκετά από τα miRNAs που 
ταυτοποιήσαμε προβλέπoνται με την χρήση βιοπλη-
ροφορικών προγραμμάτων να στοχεύουν γονίδια που 
σχετίζονται με την αυτοφαγία. Συγκεκριμένα το mir-
196 προβλέπεται να στοχεύει το IRGM, το mir-106b τα 
γονίδια Αtg4b, Bec-1 και Ulk-1, το mir-15a το Atg9a 
και το let7g τα γονίδια Atg4b και Ulk-2. Η λειτουργική 
σημασία των αποτελεσμάτων αυτών χρειάζεται περαι-
τέρω διερεύνηση κάτι που είναι σε εξέλιξη από την 
ερευνητική μας ομάδα.
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Ρευματολόγος, Επιστημονικός συνεργάτης Ρευματολογικής Κλινικής, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείου Ηρακλείου

ρόλος της HDL στη ρύθμιση  
της φλεγμονώδους απάντησης  
στη ρευματοειδή αρθρίτιδα
Περίληψη
Eπιδημιολογικές και παρεμβατικές κλινικές με-
λέτες κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι τα χα-
μηλά επίπεδα της λιποπρωτεϊνης υψηλής πυ-
κνότητας (High Density Lipoprotein, HDL) στο 
πλάσμα αποτελούν  ανεξάρτητο και πολύ ση-
μαντικό παράγοντα κινδύνου (risk factor) για 
την ανάπτυξη πρόωρης αθηροσκλήρωσης. 
Έχει προταθεί ότι μια σημαντική λειτουργία 
της HDL που συμβάλλει στην αθηροπροστα-
σία είναι να απομακρύνει την περίσσεια χο-
ληστερόλης από τα πλούσια σε χοληστερό-
λη μακροφάγα των αθηρωματικών πλακών, 
πίσω στο ήπαρ για αποβολή μέσω της χολής. 
Επιπρόσθετα, η HDL και τα πρωτεϊνικά της συ-
στατικά όπως η απολιποπρωτεϊνη Α-Ι (αποΑ-Ι) 
έχουν σημαντικές αντι-οξειδωτικές και αντι-
φλεγμονώδεις ιδιότητες και προστατεύουν την 
ακεραιότητα του ενδοθηλίου των αιμοφόρων 
αγγείων. 

Όροι ευρετηρίου 
Λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας, φλεγμονή, 
ρευματοειδής αρθρίτιδα

ειςαγώγη
Οι αυτοάνοσες ασθένειες εμφανίζουν αυξημένη συχνότη-
τα τα τελευταία χρόνια στις Δυτικές κοινωνίες και σχετί-
ζονται με χρόνια συμπτώματα, σημαντική νοσηρότητα και 
θνησιμότητα. Παρά τη σύγχρονη θεραπευτική αντιμετώ-
πιση με ανοσοκατασταλτικούς και βιολογικούς παράγο-
ντες, ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών δεν παρουσιάζει 
βελτίωση ή εμφανίζει σημαντικές παρενέργειες. Επομέ-
νως, η ανάγκη δημιουργίας νέων και πιο εξειδικευμένων 
θεραπειών είναι απαραίτητη.
H ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι από τις συχνότερες 
αυτοάνοσες νόσους με επιπολασμό στην Ελλάδα περί-
που 0,5-0,6%. Είναι μια χρόνια νόσος που  χαρακτηρίζε-
ται από  φλεγμονή του αρθρικού υμένα, αλλά ταυτόχρονα 
είναι και μια συστηματική αυτοάνοση νόσος με εκδηλώ-
σεις και από άλλα συστήματα, σημαντική νοσηρότητα και 
αυξημένη θνητότητα συγκριτικά με το γενικό πληθυσμό 
(SMR 1,27) (1). Σημαντικό μέρος της αυξημένης θνητότη-
τας της νόσου (έως και 40%) οφείλεται σε καρδιαγγειακά 
αίτια (2). Επίσης η καρδιαγγειακή νοσηρότητα είναι υψηλή 
και η συχνότητα της αθηρωματικής νόσου είναι αυξημένη 
σε όλα τα στάδια από την δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, 
την αύξηση του πάχους του τοιχώματος των καρωτίδων 
και τέλος τα κλινικά συμβάματα όπως τα εμφράγματα του 
μυοκαρδίου και τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (3-6). 

Η καρδιαγγειακή νόσος στη ρευματοειδή 
αρθρίτιδα
Η αυξημένη επίπτωση της καρδιαγγειακής νόσου στους 
ασθενείς με ΡΑ δεν δικαιολογείται από τους κλασσι-
κούς παράγοντες κινδύνου και έχει τεκμηριωθεί ότι η 
νόσος αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου καρδι-
αγγειακής νόσου (7). Σε συμφωνία με τα παραπάνω, με-
λέτη της ομάδας μας για το μεταβολικό σύνδρομο, ενός 
αθροιστικού δείκτη κλασσικών παραγόντων κινδύνου για 
καρδιαγγειακά νοσήματα, έδειξε ότι αν και η επίπτωση 
του συνδρόμου είναι συχνή σε ασθενείς με ρευματοει-
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δή αρθρίτιδα ωστόσο είναι συγκρίσιμη με εκείνη του 
γενικού πληθυσμού (44% vs 41%) (8). Επίσης στην μελέ-
τη αυτή, διαπιστώθηκε συσχέτιση του φλεγμονώδους 
φορτίου της νόσου με την βαρύτητα του μεταβολικού 
συνδρόμου.
Εξάλλου, τα τελευταία έτη έχει δειχθεί ότι η φλεγμο-
νή είναι σημαντικός παράγοντας της παθογένειας της 
παχυσαρκίας, του σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ και της 
αθηρωμάτωσης (9). Αν και υπάρχουν σημαντικά ερωτη-
ματικά, φαίνεται ότι η χρόνια φλεγμονή είναι η κοινή 
παθογενετική βάση των αυτοάνοσων νοσημάτων και 
της αθηρωμάτωσης (10). Ανοσοτροποποιητικές θερα-
πείες που χορηγούνται σε ασθενείς με ρευματοειδή 
αρθρίτιδα έχει δειχθεί ότι βελτιώνουν και το επίπε-
δο των λιπιδίων των ασθενών (11). Μελέτη της ομάδας 
μας σε ασθενείς με χρόνιες φλεγμονώδεις αρθρίτιδες 
(μεταξύ αυτών και ΡΑ) έδειξε ότι οι anti-TNFα παρά-
γοντες αυξάνουν μέτρια αλλά παρατεταμένα (6 μήνες) 
τα επίπεδα της HDL-C (12). Η δράση αυτή συνάδει και 
με το ευεργετικό αποτέλεσμα της μείωσης των καρδι-
αγγειακών συμβαμάτων όπως έχει φανεί από μεγάλες 
μελέτες παρατήρησης ασθενών με ρευματοειδή αρ-
θρίτιδα που λαμβάνουν anti-TNFα θεραπεία (13).

Λιποπρωτεϊνη υψηλής πυκνότητας (High 
Density Lipoprotein, HDL) και αθηρωμάτωση
Ενας μεγάλος αριθμός από ανεξάρτητες επιδημιολογι-
κές και παρεμβατικές κλινικές μελέτες κατέληξαν στο 
συμπέρασμα ότι τα χαμηλά επίπεδα της λιποπρωτεϊνης 
υψηλής πυκνότητας (High Density Lipoprotein, HDL) 
στο πλάσμα αποτελούν έναν ανεξάρτητο και πολύ ση-
μαντικό παράγοντα κινδύνου (risk factor) για την ανά-
πτυξη πρόωρης αθηροσκλήρωσης στον άνθρωπο (14-15). 
Εχει προταθεί ότι μια σημαντική λειτουργία της HDL 
που συμβάλλει στην αθηροπροστασία είναι να απομα-
κρύνει την περίσσεια χοληστερόλης από τα πλούσια 
σε χοληστερόλη μακροφάγα των αθηρωματικών πλα-
κών, πίσω στο ήπαρ για αποβολή μέσω της χολής (16). 
Επιπρόσθετα, η HDL και τα πρωτεϊνικά της συστατικά 
όπως η απολιποπρωτεϊνη Α-Ι (αποΑ-Ι) έχουν σημαντι-
κές αντι-οξειδωτικές και αντι-φλεγμονώδεις ιδιότη-
τες και προστατεύουν την ακεραιότητα του ενδοθηλίου 
των αιμοφόρων αγγείων (14-15).
Μελέτες σε ανθρώπους και σε πειραματόζωα έδει-
ξαν ότι η υψηλή συγκέντρωση της HDL χοληστερόλης 
δεν αποτελεί από μόνη της δείκτη αθηροπροστασίας 

(17-19). Είναι αναγκαίο τα υψηλά επίπεδα της HDL να 
συνοδεύονται από την ύπαρξη λειτουργικής HDL(20-23). 
Διαγονιδιακοί ποντικοί που εξέφραζαν την ανθρώπι-

νη αποΑ-Ι είχαν αυξημένα επίπεδα HDL στο πλάσμα 
και ήταν ανθεκτικοί στην ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης, 
δείχνοντας ότι η αύξηση της έκφρασης της αποΑ-Ι εί-
ναι αθηροπροστατευτική (23-24). 
Πειραματικές μελέτες περιλαμβάνουν την άμεση χο-
ρήγηση τεχνητά κατασκευασμένης HDL που περιέχει 
αποΑ-Ι και φωσφολιπίδια και που μπορεί να σταθε-
ροποιήσει τις ασταθείς αθηρωματικές πλάκες και να 
μειώσει την φλεγμονή (25-28). Επιπρόσθετα, η αύξηση 
των επιπέδων της HDL μέσω υπερέκφραση της αποΑ-Ι 
σε διαγονιδιακούς ποντικούς μείωσε τον ρυθμό ανά-
πτυξης αθηρωματικών πλακών στην θωρακινή αορτή 
ποντικών αποΕ -/- που τρέφονταν με δίαιτα υψηλή σε 
λιπαρά (29-30). 
Τα υπάρχοντα στοιχεία υποδηλώνουν ότι η χαμηλή 
συγκέντρωση της χοληστερόλης της HDL είναι ένας 
παράγοντας κινδύνου για τη στεφανιαία νόσο, και πι-
θανών για άλλα φλεγμονώδη νοσήματα. Είναι εξαιρε-
τικά ενδιαφέρον να διερευνηθεί η πιθανή «αντιφλεγ-
μονώδηςΜ δράση της HDL σε χρόνια φλεγμονώδη 
νοσήματα τα οποία συνοδεύονται από αυξημένη επί-
πτωση αθηρωμάτωσης όπως οι χρόνιες φλεγμονώδεις 
αρθρίτιδες (ρευματοειδής αρθρίτιδα) και άλλα χρόνια 
αυτοάνοσα νοσήματα (συστηματικός ερυθηματώδης 
λύκος).  
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Περίληψη
Οι νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις σε ασθενείς με ΣΕΛ και απο-
τελούν  διαγνωστικό και θεραπευτικό πρόβλημα στην κλινική 
πράξη. Ήπιες εκδηλώσεις όπως κεφαλαλγία, ήπια κατάθλιψη-
διαταραχή συναισθήματος, αγχώδης διαταραχή, ήπιες γνωσιακές 
διαταραχές και αιμωδίες χωρίς ηλεκτρομυογραφικά ευρήματα, 
είναι συχνές αλλά συνήθως δε σχετίζονται με υποκείμενη ενερ-
γότητα του ΣΕΛ και έχουν καλή πρόγνωση. Παράγοντες κινδύ-
νου για εμφάνιση νευροψυχιατρικού ΣΕΛ είναι γενικευμένη ενερ-
γότητα ή βλάβη από το ΣΕΛ, προηγούμενη ή ταυτόχρονη άλλη 
μείζονα νευροψυχιατρική εκδήλωση και η παρουσία αντιφω-
σφολιπιδικών αντισωμάτων σε μέτριους ή υψηλούς τίτλους. Οι 
πρόσφατες συστάσεις της EULAR προτείνουν πως η διαγνωστική 
προσέγγιση σε ασθενή με ΣΕΛ και νευροψυχιατρική εκδήλωση 
να είναι ίδια με αυτή στο γενικό πληθυσμό και να στοχεύει αρ-
χικά στον αποκλεισμό δευτεροπαθών αιτίων. Ο εργαστηριακός 
έλεγχος περιλαμβάνει εξέταση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (για 
αποκλεισμό λοίμωξης ΚΝΣ), ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (για δι-
άγνωση επιληπτικής διαταραχής), νευροψυχολογικές δοκιμασίες 
(για διάγνωση μέτριας ή σοβαρής άννοιας), ηλεκτροφυσιολογική 
μελέτη (για διάγνωση περιφερικής νευροπάθειας) και νευροα-
πεικόνιση με μαγνητική τομογραφία (T1/T2, fluid-attenuating 
inversion recovery, diffusion-weighted imaging, enhanced T1 
sequence). Γλυκοκορτικοειδή και ανοσοκατασταλτική αγωγή συ-
νιστάται για φλεγμονώδεις νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις ή σε 
παρουσία γενικευμένης ενεργότητας ΣΕΛ. Αντιαιμοπεταλιακή/
αντιπηκτική αγωγή χορηγείται σε θρομβωτικές εκδηλώσεις που 
σχετίζονται με αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα και κυρίως στο 
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. 

Όροι ευρετηρίου 
Επιληψία, συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, κεντρικό νευ-
ρικό σύστημα, περιφερικό νευρικό σύστημα, ψύχωση, αντι-
φωσφολιπιδικά αντισώματα
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Διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση 
σε ασθενείς με συστηματικό ερυθηματώδη 
λύκο και νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις

Περίληψη
Οι νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις σε ασθενείς με ΣΕΛ και απο-
τελούν  διαγνωστικό και θεραπευτικό πρόβλημα στην κλινική 
πράξη. Ήπιες εκδηλώσεις όπως κεφαλαλγία, ήπια κατάθλιψη-
διαταραχή συναισθήματος, αγχώδης διαταραχή, ήπιες γνωσιακές 
διαταραχές και αιμωδίες χωρίς ηλεκτρομυογραφικά ευρήματα, 
είναι συχνές αλλά συνήθως δε σχετίζονται με υποκείμενη ενερ-
γότητα του ΣΕΛ και έχουν καλή πρόγνωση. Παράγοντες κινδύ-
νου για εμφάνιση νευροψυχιατρικού ΣΕΛ είναι γενικευμένη ενερ-
γότητα ή βλάβη από το ΣΕΛ, προηγούμενη ή ταυτόχρονη άλλη 
μείζονα νευροψυχιατρική εκδήλωση και η παρουσία αντιφω-
σφολιπιδικών αντισωμάτων σε μέτριους ή υψηλούς τίτλους. Οι 
πρόσφατες συστάσεις της EULAR προτείνουν πως η διαγνωστική 
προσέγγιση σε ασθενή με ΣΕΛ και νευροψυχιατρική εκδήλωση 
να είναι ίδια με αυτή στο γενικό πληθυσμό και να στοχεύει αρ-
χικά στον αποκλεισμό δευτεροπαθών αιτίων. Ο εργαστηριακός 
έλεγχος περιλαμβάνει εξέταση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (για 
αποκλεισμό λοίμωξης ΚΝΣ), ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (για δι-
άγνωση επιληπτικής διαταραχής), νευροψυχολογικές δοκιμασίες 
(για διάγνωση μέτριας ή σοβαρής άννοιας), ηλεκτροφυσιολογική 
μελέτη (για διάγνωση περιφερικής νευροπάθειας) και νευροα-
πεικόνιση με μαγνητική τομογραφία (T1/T2, fluid-attenuating 
inversion recovery, diffusion-weighted imaging, enhanced T1 
sequence). Γλυκοκορτικοειδή και ανοσοκατασταλτική αγωγή συ-
νιστάται για φλεγμονώδεις νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις ή σε 
παρουσία γενικευμένης ενεργότητας ΣΕΛ. Αντιαιμοπεταλιακή/
αντιπηκτική αγωγή χορηγείται σε θρομβωτικές εκδηλώσεις που 
σχετίζονται με αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα και κυρίως στο 
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. 

Όροι ευρετηρίου 
Επιληψία, συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, κεντρικό νευ-
ρικό σύστημα, περιφερικό νευρικό σύστημα, ψύχωση, αντι-
φωσφολιπιδικά αντισώματα

ποιες νευροψυχιατρικές 
εκδηλώσεις εμφανίζουν οι 
ασθενείς με ςεΛ και πόσο συχνά; 
Η ονοματολογία του American College 
of Rheumatology (ACR) ορίζει 19 δια-
φορετικά νευροψυχιατρικά σύνδρομα σε 
ασθενείς με ΣΕΛ που αφορούν είτε το 
κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), όπως 
είναι η άσηπτη μηνιγγίτιδα, η ψυχωτική 
διαταραχή, και η επιληπτική διαταρα-
χή, είτε το περιφερικό νευρικό σύστημα 
(ΠΝΣ), όπως είναι η πολυνευροπάθεια 
και η αυτόνομη νευροπάθεια (1). Τα νευ-
ροψυχιατρικά σύνδρομα διαχωρίζονται 
επίσης σε εστιακά, όπως το αγγειακό 
εγκεφαλικό σύμβαμα και η μυελοπά-
θεια και σε διάχυτα, όπως η άννοια και η 
οξεία σύγχυση (Πίνακας 1).
Οι ασθενείς με ΣΕΛ παρουσιάζουν 9.5 
φορές αυξημένο κίνδυνο για νευροψυχι-
ατρικές εκδηλώσεις σε σχέση με το γε-
νικό πληθυμό (2). Σε προοπτικές μελέτες 
παρατήρησης, η συχνότητα εμφάνισης 
νευροψυχιατρικών εκδηλώσεων κυμαί-
νεται 40–50% σε ασθενείς ΣΕΛ με Καυκά-
σια ή Ισπανική καταγωγή και 10Ð20% σε 
ασθενείς με Ασιατική καταγωγή. Ωστόσο, 
οι περισσότερες περιπτώσεις αφορούν 
σε ήπιες νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις 
όπως κεφαλαλγία/ημικρανίες (20Ð40%), 
ήπια κατάθλιψη-διαταραχή συναισθήμα-
τος (10Ð20%), αγχώδης διαταραχή (4Ð8%), 
ήπιες γνωσιακές διαταραχές (10Ð20%) 
και αιμωδίες χωρίς ηλεκτρομυογραφικά 
ευρήματα, οι οποίες συχνά δε σχετίζο-
νται με υποκείμενη ενεργότητα του ΣΕΛ 
και έχουν καλή πρόγνωση (3). Συχνές μεί-
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πίνακας 1. νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις σε ασθενείς με ςεΛ

κεντρικο κν περιφερικο να εςτιακες εκδηΛώςεις διαχυτες εκδηΛώςεις

Άσηπτη μηνιγγίτιδα Guillain Barr� σύνδρομο Αγγειακό εγκεφαλικό Άσηπτη μηνιγγίτιδα

Αγγειακό εγκεφαλικό Αυτόνομη νευροπάθεια Επιληπτική διαταραχή Απομυελινωτική νόσος

Απομυελινωτική νόσος Μονονευροπάθεια Χορεία Κεφαλαλγία

Κεφαλαλγία Myasthenia gravis Μυελοπάθεια Οξεία σύγχυση

Χορεία Κρανιακή νευροπάθεια Κρανιακή νευροπάθεια Αγχώδης διαταραχή

Μυελοπάθεια Ριζοπάθεια Πολυνευροπάθεια Άννοια

Επιληπτική διαταραχή Πολυνευροπάθεια Μονονευροπάθεια Διαταραχή συναισθήματος

Οξεία σύγχυση Myasthenia gravis Ψυχωτική διαταραχή

Αγχώδης διαταραχή Αυτόνομη νευροπάθεια

Άννοια Ριζοπάθεια

Διαταραχή συναισθήματος Guillain-Barr� σύνδρομο

Ψυχωτική διαταραχή

ζονες εκδηλώσεις είναι επιληπτική διαταραχή (7Ð10%), 
αγγειακή εγκεφαλική νόσος (7Ð10%), και λιγότερο συ-
χνές η οξεία σύγχυση (3Ð5%), η ψύχωση (2.5Ð3.5%), η 
πολυνευροπάθεια (2Ð3%) και η μυελοπάθεια (1Ð1.5%) (4). 

παθογένεια του νευροψυχιατρικού ςεΛ. ποιοι 
είναι οι παράγοντες κινδύνου;
Σε ασθενείς με ΣΕΛ, οι νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις 
μπορεί να είναι συνέπεια της υποκείμενης νόσου (πρω-
τοπαθής νευροψυχιατρικός ΣΕΛ) ή να εμφανιστούν ως 
επιπλοκή της θεραπείας, μεταβολικών διαταραχών ή 
λοιμωδών επιπλοκών (δευτεροπαθής νευροψυχιατρικός 
ΣΕΛ). Η παθογένεια του πρωτοπαθούς νευροψυχιατρι-
κού ΣΕΛ περιλαμβάνει: i) προσβολή των νευρώνων ή 
των αγγείων του νευρικού συστήματος από αντιφωσφο-
λιπιδικά ή άλλα κυτταροτοξικά αντισώματα, ii) παραγωγή 
φλεγμονωδών κυτταροκινών στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, 
iii) διαταραχή του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού και, iv) 
επιταχυνόμενη αθηροσκλήρυνση (5-7). Γενικώς, οι φλεγ-
μονώδεις μηχανισμοί συμβάλλουν περισσότερο στην 
παθογένεση των διάχυτων νευροψυχιατρικών συνδρό-
μων, ενώ οι θρομβωτικοί μηχανισμοί (κυρίως μέσω των 
αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων) είναι περισσότερο 
σημαντικοί για τα εστιακά σύνδρομα. Ωστόσο, σε αρκετές 
περιπτώσεις η εκδήλωση νευροψυχιατρικής νόσου είναι 
συνέπεια και των δύο μηχανισμών. 
Σε ασθενείς με ΣΕΛ που εμφανίζουν νευροψυχιατρικές 
εκδηλώσεις, μόλις το 30Ð40% των περιπτώσεων αφορούν 
πρωτογενή νευροψυχιατρικό ΣΕΛ που στην πλειονότητα 

(50Ð60%) εμφανίζονται εντός των πρώτων 1Ð2 ετών από 
τη διάγνωση και στα πλαίσια αυξημένης ενεργότητας της 
νόσου. Η ερευνητική μας ομάδα ανέλαβε τη συστηματι-
κή ανασκόπηση της βιβλιογραφίας και συμμετείχε στην 
ομάδα εργασίας της EULAR (European League Against 
Rheumatism) με σκοπό τη διατύπωση κατευθυντήριων 
οδηγιών για τη διάγνωση και θεραπεία του νευροψυ-
χιατρικού ΣΕΛ(8). Από την ανάλυση της βιβλιογραφίας 
προκύπτουν τρεις βασικές κατηγορίες κλινικών χαρα-
κτηριστικών με ισχυρή συσχέτιση για τον πρωτογενή 
νευροψυχιατρικό ΣΕΛ:
1) γενικευμένη ενεργότητα ςεΛ ή χρόνια βλάβη, με 

βάση τους αυξημένους δείκτες κλινικής ενεργότητας 
(activity) ή βλάβης (damage), την προσβολή μειζό-
νων οργάνων-στόχων (εκτός του ΚΝΣ), την ορολογι-
κή ενεργότητα, ή την ανάγκη για θεραπεία με υψη-
λές δόσεις κορτικοστεροειδών ή ανοσοκατασταλτικά 
φάρμακα. Για παράδειγμα, αυξημένη ενεργότητα με 
SLEDAI ≥16 σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για εμ-
φάνιση επιληπτικής διαταραχής (odds ratio [OR] 3.2), 
άννοιας (OR 13.4), και ψυχωσικής διαταραχής (OR 
9.7) (9, 10). Τιμές SLEDAI ≥6 σχετίζονται με διπλάσιο 
κίνδυνο για αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (11) και ο 
κίνδυνος για οξύ συγχυτικό επεισόδιο αυξάνει 20% 
για κάθε 1 μονάδα SLEDAI (εκτός του νευρικού συ-
στήματος) (12).

2) προηγούμενη ή άλλη σύγχρονη πρωτοπαθής νευ-
ροψυχιατρική εκδήλωση. Για παράδειγμα, ιστορικό 
αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου ή επιληπτικής 
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διαταραχής σχετίζονται με μελλοντικά όμοια συμ-
βάματα με σχετικό κίνδυνο 8.3Ð16.3 (12, 13). Η παρου-
σία επιληπτικής διαταραχής σχετίζεται με αγγειακή 
εγκεφαλική νόσο (OR 10.4) και ψυχωτική διαταραχή 
(OR 7.7) (9). 

3) αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα. Μετρίως ή αρκετά 
αυξημένοι τίτλοι αντικαρδιολιπινικών (anticardiolipin, 
aCL) ή αντι-β2-GPI (IgG/IgM) αντισωμάτων ή πα-
ρουσία του αντιπηκτικού του λύκου (LAC, lupus 
anticoagulant) σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο για 
πρωτοπαθή νευροψυχιατρικό ΣΕΛ (OR 2.0Ð5.1) (10, 14) 
και ειδικά για αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (OR 
1.7Ð22.2) (10, 14, 15), επιληπτική διαταραχή (OR 2.2Ð6.2) 
(9, 16), μυελοπάθεια (OR 9.6), χορεία (OR 10.5) και μέ-
τρια ή σοβαρή έκπτωση γνωσιακών λειτουργιών (OR 
1.9Ð4.9) (14, 17). 

ποια η διαγνωστική προσέγγιση σε ασθενή 
με ςεΛ που εμφανίζει νευροψυχιατρικές 
εκδηλώσεις;
Στη διαχείριση των ασθενών με ΣΕΛ και νευροψυχιατρι-
κές εκδηλώσεις, τα βασικά κλινικά ερωτήματα είναι: α) 
εάν πρόκειται για πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή νευροψυ-
χιατρικό ΣΕΛ, και β) στην περίπτωση πρωτοπαθούς νευ-
ροψυχιατρικού ΣΕΛ, εάν ο μηχανισμός είναι φλεγμονώ-
δης ή θρομβωτικός. Τα ερωτήματα αυτά είναι δύσκολο 
να απαντηθούν ειδικά για νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις 
που είναι επίσης συχνές στο γενικό πληθυσμό όπως η 
κεφαλαλγία, οι ήπιες διαταραχές μνήμης και άλλων γνω-
σιακών λειτουργιών, η αγχώδης συνδρομή, η κατάθλι-
ψη και η πολυνευροπάθεια χωρίς ηλεκτρομυογραφική 
τεκμηρίωση (3). Επιπλέον, στην παθογένεια εκδηλώσεων 
όπως είναι το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και η άν-
νοια, συμβάλλουν και παράγοντες κινδύνου ανεξάρτητοι 
από το ΣΕΛ, όπως η αρτηριακή υπέρταση, η αυξημένη 
ηλικία, η δυσλιπιδαιμία και ο σακχαρώδης διαβήτης. 
Η διαγνωστική προσέγγιση σε ασθενή με ΣΕΛ που εμφα-
νίζει νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις περιλαμβάνει αρχικά 
τον αποκλεισμό αντιστρέψιμων αιτίων όπως είναι φάρ-
μακα, μεταβολικές διαταραχές, ελλείψεις παραγόντων 
και ενδοκρινοπάθειες. Εν συνεχεία, και ανάλογα με την 
κλινική συνδρομή, προτείνεται μια σειρά από παρακλι-
νικές εξετάσεις όπως αιματολογικές και ανοσολογικές, 
η εξέταση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ), ειδικά 
ερωτηματολόγια εκτίμησης των γνωσιακών λειτουργιών, 
το ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (ΗΕΓ), τα προκλητά δυνα-
μικά, το ηλεκτρομυογράφημα (ΗΜΓ) και ο ηλεκτροφυσι-
ολογικός έλεγχος, η νευρο-απεικόνιση με υπολογιστι-
κή τομογραφία, μαγνητική τομογραφία (MRI, magnetic 

resonance imaging) ή μεθόδους πυρηνικής ιατρικής. 
Ωστόσο, οι εξετάσεις αυτές στερούνται ικανοποιητικής 
ευαισθησίας και ειδικότητας για τη διάγνωση του νευ-
ροψυχιατρικού ΣΕΛ και των επιμέρους συνδρόμων του 

(18) και επομένως, διαπιστώνεται συχνά σημαντική ετε-
ρογένεια μεταξύ διαφορετικών κλινικών ειδικοτήτων και 
ιατρών όσον αφορά τον χειρισμό αυτών των ασθενών.
Η EULAR έχει πρόσφατα δημοσιεύσει οδηγίες για τη δι-
άγνωση του νευροψυχιατρικού ΣΕΛ με βάση τη συστη-
ματική ανάλυση της βιβλιογραφίας και τη γνώμη ειδι-
κών (8). Στο γενικό μέρος των οδηγιών αναφέρονται τα 
εξής σημεία σχετικά με τη διαγνωστική προσέγγιση των 
ασθενών:
• Σε ασθενείς με ΣΕΛ και νέα συμπτώματα ή σημεία 

ενδεικτικά νευροψυχιατρικής νόσου, η αρχική δια-
γνωστική προσέγγιση είναι ίδια με αυτή στο γενικό 
πληθυσμό που παρουσιάζει παρόμοια κλινική εικό-
να.

• Ανάλογα με τη νευροψυχιατρική εκδήλωση, η δι-
αγνωστική διερεύνηση μπορεί να περιλαμβάνει: 
οσφυονωτιαία παρακέντηση και εξέταση του ΕΝΥ 
(κυρίως προς αποκλεισμό λοίμωξης του ΚΝΣ), ΗΕΓ, 
νευροψυχολογικές δοκιμασίες εκτίμησης γνωσιακών 
λειτουργιών, ηλεκτροφυσιολογικό έλεγχο/ΗΜΓ και 
νευρο-απεικόνιση (MRI) για την εκτίμηση της δομής 
και λειτουργίας του ΚΝΣ.

• Το προτεινόμενο πρωτόκολλο μαγνητικής τομογρα-
φίας (MRI) περιλαμβάνει τις κλασσικές ακολουθίες 
T1/T2 και FLAIR, μελέτη διάχυσης (DWI, diffusion-
weighted imaging) και τη χορήγηση παραμαγνητικής 
ουσίας (gadolinium-enhanced T1 sequences).

Στο ειδικό μέρος των οδηγιών της EULAR προτείνονται 
ειδικές διαγνωστικές εξετάσεις ανάλογα με την νευρο-
ψυχιατρική εκδήλωση και οι συστάσεις αυτές συνοψίζο-
νται στον Πίνακα 2. 
1) εξέταση εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ενυ). Ήπιες 

αλλοιώσεις στο ΕΝΥ είναι συχνές και περιλαμβά-
νουν πλεοκυττάρωση (22Ð36%), αυξημένη πρωτεΐνη 
(30Ð66%) και χαμηλή γλυκόζη (8Ð42%). Εκτός όμως 
της χαμηλής ευαισθησίας, τα ευρήματα αυτά στε-
ρούνται ειδικότητας για τη διαφοροδιάγνωση μεταξύ 
πρωτοπαθούς και δευτεροπαθούς (ιδίως λοίμωξη 
ΚΝΣ) νευροψυχιατρικού ΣΕΛ, ούτε είναι ειδικά για 
συγκεκριμένες νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις. Συνε-
πώς, η αξία της εξέτασης του ΕΝΥ έγκειται κυρίως 
στον αποκλεισμό λοίμωξης του ΚΝΣ.

2) ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (ηεγ). Εμφανίζει μέτρια 
ευαισθησία (42Ð84%) και ειδικότητα (50%) στο ενεργό 
νευροψυχιατρικό ΣΕΛ και κυρίως αφορά μη-ειδικά 
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κύματα Θ. Η ευαισθησία του ΗΕΓ είναι μεγαλύτε-
ρη για την επιληπτική διαταραχή (70Ð80% σε οξεία 
φάση: επιληπτικόμορφες αλλοιώσεις στο 50Ð70%) σε 
σχέση με άλλες νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις.

3) ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος. Ενδείκνυται σε εκ-
δηλώσεις του ΠΝΣ και περιλαμβάνει μελέτες αγωγι-
μότητας (διαφοροδιάγνωση αξονικού ή απομυελινω-
τικού τύπου βλάβη) και το ηλεκτρομυογράφημα. 

4) νευροψυχολογικές δοκιμασίες. Ενδείκνυνται για τη 
διάγνωση διαταραχών των γνωσιακών λειτουργιών 
και κυρίως της μέτριας ή σοβαρής άννοιας. Μέθο-
δος αναφοράς είναι ο πλήρης (διάρκειας 4 ωρών) 
νευροψυχολογικός έλεγχος αλλά συνιστώνται επίσης 
η συντομότερη (διάρκειας 1 ώρας) έκδοση του ACR 
(ευαισθησία/ειδικότητα 80%) και το αυτοματοποιημέ-
νο σύστημα ΑΝΑΜ (Automated Neuropsychological 
Assessment Metrics, ευαισθησία 76%) (19). 

5) μαγνητική τομογραφία (MRI) κνς. Είναι η μέθοδος 
εκλογής για την απεικόνιση του εγκεφάλου και του 
νωτιαίου μυελού. Η ευαισθησία είναι 57% σε ενεργό 
νευροψυχιατρικό ΣΕΛ (76% σε εστιακές, 51% σε διά-
χυτες νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις) και η ειδικότη-
τα των ευρημάτων 50Ð70% (4, 8). Το πιο συχνό παθολο-
γικό εύρημα στη MRI είναι μικρές, στικτές βλάβες με 
αυξημένη ένταση σήματος στις Τ2 ακολουθίες που 
εντοπίζονται συνηθέστερα σε υποφλοιώδη και περι-
κοιλιακή λευκή ουσία. Ανίχνευση πολλαπλών (≥5), 
μετρίου μεγέθους (≥6Ð8 mm διάμετρος) βλαβών 
με αμφι-ημισφαιρική κατανομή συνοδεύεται με αυ-

ξημένη ειδικότητα για πρωτοπαθή νευροψυχιατρικό 
ΣΕΛ (70Ð90%). Παρόλα αυτά, δεν υπάρχει συσχέτση 
μεταξύ του αριθμού, του μεγέθους ή της κατανομής 
των βλαβών με το είδος της νευροψυχιατρικής εκδή-
λωσης.

ποιά η θεραπεία του πρωτοπαθούς 
νευροψυχιατρικού ςεΛ;
H αντιμετώπιση των ασθενών με ΣΕΛ και νευροψυχια-
τρικές εκδηλώσεις αφορά αρχικά στον έλεγχο τυχόν 
επιβαρυντικών παραγόντων όπως αρτηριακή υπέρταση, 
αφυδάτωση, ηλεκτρολυτικές και μεταβολικές διαταρα-
χές και λοιμώξεις. Για εκδηλώσεις όπως επιληπτικοί 
σπασμοί, διαταραχή του συναισθήματος και ψυχιατρικές 
διαταραχές, χρησιμοποιείται αντίστοιχα αντιεπιληπτική, 
αντικαταθλιπτική ή αντιψυχωτική θεραπεία όπως στο γε-
νικό πληθυσμό. Δεδομένα από σειρές ασθενών και μία 
τυχαιοποιημένη μελέτη (20) υποστηρίζουν τη χρήση γλυ-
κοκορτικοειδών ή/και ανοσοκατασταλτικής αγωγής (αζα-
θειοπρίνη, κυκλοφωσφαμίδη) για εκδηλώσεις που υπο-
δηλώνουν φλεγμονώδη μηχανισμό όπως οξεία σύγχυση, 
άσηπτη μηνιγγίτιδα, μυελίτιδα, οπτική νευρίτιδα, ανθε-
κτική επιληπτική διαταραχή, σοβαρή ψύχωση, και περι-
φερική νευροπάθεια, εφόσον αποκλειστούν λοιμώδη ή 
άλλα αίτια. Ενίσχυση (ή έναρξη) της ανοσοκατασταλτικής 
αγωγής συνιστάται επίσης σε ασθενείς με γενικευμένη 
(εκτός του ΚΝΣ) ενεργότητα νόσου. Το rituximab (anti-
CD20 mAb) είναι αποτελεσματικό σε περιπτώσεις ανθε-
κτικές στη χορήγηση ανοσοκατασταλτικής αγωγής (21). 

πίνακας 2. διαγνωστικές εξετάσεις σε ασθενείς με ςεΛ και νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις

διαγνώςτικη εξεταςη νευροψυχιατρικη εκδηΛώςη/εκδηΛώςεις

Οσφυονωτιαία παρακέντηση & εξέταση ΕΝΥ Προς αποκλεισμό λοίμωξης ΚΝΣ, συνήθως σε διάχυτες εκδηλώσεις 
(π.χ. οξεία σύγχυση, κεφαλαλγία)

Ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (ΗΕΓ) Επιληπτική διαταραχή

Ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος Εκδηλώσεις ΠΝΣ / περιφερική νευροπάθεια

Νευροψυχολογικές δοκιμασίες Άννοια Ð διαταραχές μνήμης

Ψυχιατρική συνέντευξη / ειδικά 
ερωτηματολόγια (π.χ. HADS)

Διαταραχή συναισθήματος / κατάθλιψη Ð αγχώδης διαταραχή Ð 
ψυχωτική διαταραχή

Νευρο-απεικόνιση (MRI) Εστιακές εκδηλώσεις Ð παρουσία αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων 
Ð διάχυτες εκδηλώσεις με σοβαρή ή προοδευτικά επιδεινούμενη 
κλινική εικόνα, ή εστιακή νευρολογική σημειολογία και εφόσον έχουν 
αποκλειστεί αιτίες που δε σχετίζονται με το ΣΕΛ

Οφθαλμοσκόπηση / φλουοροαγγειογραφία Οπτική νευροπάθεια
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Για νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις που οφείλονται σε 
θρομβωτικό μηχανισμό σχετιζόμενο με την παρουσία 
αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων, ιδίως το αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο, συνιστάται αντιαιμοπεταλιακή 
ή αντιπηκτική αγωγή (8). Παρά την απουσία δεδομένων 
από τυχαιοποιημένες μελέτες, οι περισσότεροι ειδικοί 
προτείνουν αντιπηκτική έναντι αντιαιμοπεταλιακής αγω-
γής σε ασθενείς με εστιακή νευρολογική συνδρομή και 
υψηλούς τίτλους αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων ή 
αντιπηκτικό του λύκου (22). Ενδείξεις για αντιαιμοπεταλι-
ακή ή αντιπηκτική αγωγή είναι επίσης η ισχαιμική οπτι-
κή νευροπάθεια, μυελοπάθεια και χορεία σε ασθενείς 
με αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα που δεν ανταποκρί-
νονται στην ανοσοκατασταλτική αγωγή. Για το μέλλον, 
αναμένουμε την ανάπτυξη νέων βιοδεικτών και απεικο-
νιστικών τεχνικών που θα επιτρέπουν τη διάκριση με-
ταξύ φλεγμονώδους και θρομβωτικής αιτιολογίας των 
νευροψυχιατρικών εκδηλώσεων, καθοδηγώντας έτσι την 
θεραπευτική αγωγή.
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ρόλος των νευροδιαβιβαστών της 
ντοπαμίνης στην ένταση του πόνου, 
στις αναλγητικές δράσεις των D1 
ανταγωνιστών και στην τροποποίηση της 
ανοσολογικής απάντησης στην παθογένεια 
της ρευματοειδούς αρθρίτιδας

Περίληψη
Η ντοπαμίνη είναι ο κύριος νευροδιαβιβαστής στο ΚΝΣ, και εμπλέκε-
ται στον έλεγχο της κινητικότητας, της αισθητικότητας, της συνείδησης 
και της νευροενδοκρινικής έκκρισης. Στα πλαίσια διερεύνησης των 
νευροδιαβιβαστών του πόνου, έχει βρεθεί ότι δύο συγκεκριμένες 
πρωτεΐνες- ρυθμιστες της σηματοδότησης  υποδοχείς της ντοπαμί-
νης, οι  RGS9-2 και RGSZ1 εκφράζονται σε περιοχές του εγκεφάλου 
που αποτελούν νευροχημικό υπόβαθρο για την κατάθλιψη, το άγ-
χος, αλλά και τον εθισμό σε ψυχοτρόπες ουσίες. Εξάλλου, το ΚΝΣ 
και οι νευροδιαβιβαστές ελέγχουν το ανοσοποιητικό σύστημα και 
ρυθμίζουν την άμυνα του οργανισμού. Είναι γνωστό ότι η  ντοπαμίνη 
αφ’ ενός εμποδίζει τον πολλαπλασιασμό των λεμφοκυττάρων, και 
αφ’ ετέρου προάγει την απόπτωση των μονοκυττάρων του περιφε-
ρικού αίματος. Επιπλέον, ο ανταγωνισμός για τη σύνδεση με τους 
υποτύπους των υποδοχέων της ντοπαμίνης, επηρεάζει την Th17 πό-
λωση in vitro. Το άλγος είναι μια σημαντική κλινική εκδήλωση στη 
ΡΑ. Ωστόσο, οι μηχανισμοί γένεσης και μεταβίβασης του άλγους δεν 
είναι καλά μελετημένοι. Είναι ενδιαφέρον να μελετηθεί ο ρόλος των 
RGS9-2 και η αναστολή αυτών στην ένταση του πόνου στη ρευμα-
τοειδή αρθρίτιδα. Επίσης, είναι σημαντικό να μελετηθεί εάν η παρε-
μπόδιση της σηματοδότησης μέσω της ντοπαμίνης σε κύτταρα του 
ανοσοποιητικό συστήματος επηρεάζει τη λειτουργικότητά τους, και 
εάν αυτό αναστέλλει τις φλεγμονώδεις και αυτοάνοσες απαντήσεις 
των κυττάρων αυτών στο πλαίσιο της ΡΑ.

Όροι ευρετηρίου 
Nτοπαμίνη, πόνος, νευροδιαβιβαστής, ρευματοειδής αρθρίτιδα

ειςαγώγη
H ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) 
είναι από τις συχνότερες αυτο-
άνοσες νόσους με επιπολασμό 
στην Ελλάδα περίπου 0,5-0,6%. 
Είναι μια χρόνια συστηματική 
αυτοάνοση νόσος που  χαρα-
κτηρίζεται από φλεγμονή του 
αρθρικού υμένα, σημαντική 
νοσηρότητα και αυξημένη θνη-
τότητα συγκριτικά με το γενικό 
πληθυσμό (SMR 1,27) [1]. Ο πό-
νος αποτελεί ένα από τα κύρια 
συμπτώματα της νόσου κι έναν 
σοβαρό παράγοντα κινδύνου για 
αυξημένη θνησιμότητα στους 
ασθενείς με ΡΑ [2-5]. 

Ντοπαμίνη 
Η ντοπαμίνη είναι η κύριος νευ-
ροδιαβιβαστής στο ΚΝΣ, και 
εμπλέκεται στον έλεγχο της κι-
νητικότητας, της αισθητικότητας, 
της συνείδησης και της νευρο-
ενδοκρινικής έκκρισης [6, 7]. Το 
ΚΝΣ και οι νευροδιαβιβαστές 
ελέγχουν το ανοσοποιητικό σύ-
στημα και ρυθμίζουν την άμυνα 
του οργανισμού [8-10]. Υποδοχείς 
διαφόρων νευροδιαβιβαστών 
εκφράζονται στην επιφάνεια των 
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ρΟλΟς των νευρΟδίαβίβαςτων της ντΟπαμίνης ςτην ενταςη τΟυ πΟνΟυ, ςτίς αναλγητίκες δραςείς των D1 
ανταγωνίςτων καί ςτην τρΟπΟπΟίηςη της ανΟςΟλΟγίκης απαντηςης ςτην παθΟγενεία της ρευματΟείδΟυς αρθρίτίδας

λεμφοκυττάρων, αντανακλώντας τη μεγάλη σημασία 
αυτών των αλληλεπιδράσεων [11-18]. Οι υποδοχείς της 
ντοπαμίνης είναι επτά διαμεμβρανικοί υποδοχείς συ-
ζευγμένοι με την πρωτείνη G και αποτελούνται από 5 
υποομάδες, από τον D1 ως τον D5 [6, 17].
Στα πλαίσια διερεύνησης των νευροδιαβιβαστών του 
πόνου, έχει βρεθεί ότι δύο συγκεκριμένες πρωτεΐνες, 
οι  RGS9-2 και RGSZ1 εκφράζονται σε περιοχές του 
εγκεφάλου που αποτελούν νευροχημικό υπόβαθρο 
για την κατάθλιψη, το άγχος, αλλά και τον εθισμό σε 
ψυχοτρόπες ουσίες [12]. Συγκεκριμένα, η RGS9-2 είναι 
ρυθμιστής της σηματοδότησης των υποδοχέων ντοπα-
μίνης και των μ υποδοχέων οπιοειδών στο ραβδωτό 
(περιοχή του εγκεφάλου που έχει να κάνει με διάθε-
ση, εθισμό αλλά και κινητική δραστηριότητα) [19-21]. Η 
RGSZ1 έχει ευρύτερη έκφραση στον εγκέφαλο, και 
βρίσκεται τόσο στο ραβδωτό όσο και στον ερυθρό 
πυρήνα, αλλά όχι σε σεροτονινεργικούς νευρώνες 
της ραφής.  Μια ακόμα πρωτεΐνη, η RGS4 εκφράζεται 
στον φλοιό και στον νωτιαίο μυελό, όπου και φαίνε-
ται να ρυθμίζει την ένταση του φλεγμονώδους αλλά 
όχι άλλου είδους πόνου. Επιπλέον, RGS9-2 και RGSZ1 
mRNA εντοπίζεται στο οπίσθιο κέρας του νωτιαίου 
μυελού, μια περιοχή που έχει να κάνει με διαβίβαση 
αλγογόνων ερεθισμάτων και αποτελεί και στόχο αναλ-
γητικών φαρμάκων.  
O μηχανισμός δράσης των πρωτεϊνών αυτών είναι αρ-
κετά πολύπλοκος, και αφορά αλληλεπιδράσεις με συ-
γκεκριμένες G υπομονάδες, ανάλογα με τον υποδοχέα 
που διεγείρεται, αλλά και αλληλεπιδράσεις με άλλα 
σηματοδοτικά μόρια ή πρωτεΐνες σκαλωσιές [22, 23].

ανοσοτροποποιητικές δράσεις της 
ντοπαμίνης
Η ντοπαμίνη έχει βρεθεί ότι αφÕ ενός εμποδίζει τον 
πολλαπλασιασμό των λεμφοκυττάρων, και αφ’ ετέρου 
προάγει την απόπτωση των μονοκυττάρων του περιφε-
ρικού αίματος [24, 25]. Μελέτες που έχουν διεξαχθεί σε 
ανθρώπινα και ποντικίσια λεμφοκύτταρα έχουν δείξει 
ότι τα κύτταρα αυτά εκφράζουν όλους τους τύπους 
των υποδοχέων της ντοπαμίνης [18, 25-29]. Εντούτοις, τα 
περισσότερα από αυτά τα αποτελέσματα είναι πολλές 
φορές δύσκολο να ερμηνευτούν, καθώς τα λεμφο-
κύτταρα είναι ένα μίγμα από κύτταρα διαφορετικών 
λειτουργικών υποομάδων που μπορεί αντίστοιχα να 
εκφράζουν και διαφορετικές υποομάδες υποδοχέων. 
Γι αυτό το λόγο, κάθε υποομάδα λεμφοκυτταρικού 
πληθυσμού θα πρέπει να μελετάται ως προς αυτές τις 
ιδιότητες  και την επίδραση της ντοπαμίνης ξεχωριστά 

και μεμονωμένα. 
Τα CD4+ T κύτταρα, κατά την ενεργοποίηση και πολ-
λαπλασιασμό τους, αναπτύσσονται προς διάφορους  
Th κυτταρικούς τύπους με διαφορετικά προφίλ κυτ-
ταροκινών και διαφορετικές λειτουργίες. Τα δενδρι-
τικά κύτταρα (DC)s είναι τα πιο ισχυρά αντιγονοπα-
ρουσιαστικά κύτταρα που καθορίζουν την ισορροπία 
στη διαφοροποίηση των Th υποτύπων. Ειδικότερα, οι 
κυτταροκίνες που παράγονται από τα  DCs θεωρούνται 
σημαντικές για τη διαφοροποίηση των Τ κυττάρων. Από 
προηγούμενες μελέτες έχει φανεί ότι τα ανθρώπινα 
DCs αποθηκεύουν ντοπαμίνη, τα επίπεδα της  οποίας 
αυξάνονται κατά τη διάρκεια της αντιγονοειδικής αλ-
ληλεπίδρασής τους με CD4+T κύτταρα [30]. Επιπλέον, 
ο ανταγωνισμός για τη σύνδεση με τους υποτύπους 
των υποδοχέων της ντοπαμίνης, επηρεάζει την Th17 
πόλωση in vitro [27]. Αν και ο ακριβής μηχανισμός που 
οι D1-ανταγωνιστές εμποδίζουν την παραγωγή IL-17 
παραμένει άγνωστος, προηγούμενα αποτελέσματα με-
λετών δείχνουν ότι η ντοπαμίνη που εκλύεται από δεν-
δριτικά κύτταρα μπορεί να προάγει τη διαφοροποίηση 
προς  Th17 [27]. Σε άλλη πρόσφατη μελέτη, φάνηκε ότι η 
ντοπαμίνη προάγει την IL-6-εξαρτώμενη παραγωγή IL-
17 in vitro, και ότι ο ανταγωνισμός των D1 υποδοχέων 
παρεμποδίζει τον διαμεσολαβούμενη από ντοπαμίνη  
IL-6ÐTh17 άξονα  in vitro και σε ζωικό πρότυπο  RA/
SCID χίμαιρας [31].

ντοπαμίνη και ρευματοειδής αρθρίτιδα
 Η ντοπαμίνη επιδρά ευρέως πάνω σε υποδοχείς των 
κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος, καθώς 
έχει φανεί όλοι οι υπότυποι των υποδοχέων της ντο-
παμίνης αναγνωρίζονται από τα λευκοκύτταρα [11, 16, 18]. 
Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι, διαταραχές όπως η 
νόσος του Parkinson και η σχιζοφρένεια, όπου υπάρ-
χουν μεταβολές στους υποδοχείς της ντοπαμίνης και  
στα σηματοδοτικά τους μονοπάτια όχι μόνο στον εγκέ-
φαλο αλλά και στα λεμφοκύτταρα, έχουν συσχετιστεί 
με διαφοροποίηση της ανοσολογικής ανοχής [32]. Για 
παράδειγμα, στους ασθενείς με σχιζοφρένεια, όπου 
υπάρχει αυξημένη απάντηση των  D2 υποδοχέων της 
ντοπαμίνης  [33], η μέση επίπτωση της ΡΑ είναι ~0.09% 
[34]. Το ποσοστό αυτό είναι περίπου το ένα δέκατο απ΄ 
αυτό της επίπτωσης της νόσου στο γενικό πληθυσμό, 
πράγμα που πιθανώς συσχετίζεται με την εμπολοκή 
των σηματοδοτικών μονοπατιών της ντοπαμίνης στην 
παθογένεια της ΡΑ χωρίς βέβαια ακόμα να υπάρχει 
ξεκάθαρη εξήγηση για το επιδημιολογικό αυτό φαι-
νόμενο.  



ρευματολογία
ελληνική

2012,22(2)

42

ανασκόπηση

Τα δευτερογενή λεμφοποιητικά όργανα έχουν πλού-
σια νεύρωση από συμπαθητικές νευρικές ίνες όπου 
αποθηκεύονται σημαντικές ποσότητες ντοπαμίνης [35], 
ενώ έχει βρεθεί ότι και τα λεμφοκύτταρα μπορούν 
να παράγουν ντοπαμίνη [36, 37]. Αν και ο αρθρικός υμέ-
νας της ΡΑ έχει τα χαρακτηριστικά των οργάνων του 
λεμφικού ιστού, σε σχέση με την κυτταρική του δομή 
και οργάνωση, έχει φανεί ότι οι νευρικές ίνες του συ-
μπαθητικού νευρικού συστήματος που τον νευρώνουν 
είναι έντονα μειωμένες [36, 37] και ντοπαμίνη μπορεί να 
εντοπιστεί  μόνο στα δενδριτικά κύτταρα [31] που την 
απελευθερώνουν κατά τη διάρκεια κυτταρικών αλλη-
λεπιδράσεων με τα T κύτταρα [30]. Τα ευρήματα αυτά 
είναι ενδεικτικά ότι η ντοπαμίνη που παράγεται από 
τα δενδριτικά κύτταρα κατά τη διάρκεια της αλληλε-
πίδρασής τους με ÇαθώαÈ T κύτταρα (ανενεργά δηλ. Τ 
κύτταρα που δεν έχουν έρθει σε επαφή με αντιγόνο) 
μπορεί να συμμετέχει στην αιτιοπαθογένεια της ΡΑ. 
Το άλγος είναι μια σημαντική κλινική εκδήλωση στη 
ΡΑ. Ωστόσο, οι μηχανισμοί γένεσης και μεταβίβασης 
του άλγους δεν είναι καλά μελετημένοι. Είναι ενδια-
φέρον να μελετηθεί ο ρόλος των RGS9-2 και η ανα-
στολή αυτών στην ένταση του πόνου στη ρευματοειδή 
αρθρίτιδα. Επίσης, είναι σημαντικό να μελετηθεί εάν 
η παρεμπόδιση της σηματοδότησης μέσω της ντοπα-
μίνης σε κύτταρα του ανοσοποιητικό συστήματος επη-
ρεάζει τη λειτουργικότητά τους, και εάν αυτό αναστέλ-
λει τις φλεγμονώδεις και αυτοάνοσες απαντήσεις των 
κυττάρων αυτών στο πλαίσιο της ΡΑ.
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Καρδιαγγειακή νοσηρότητα και 
ρευματοειδής αρθρίτιδα: Η συμβολή της 
ομοκυστεΐνης
Περίληψη
Τα τελευταία χρόνια πολλές μελέτες ανέδειξαν το 
σημαντικό ρόλο της υπερομοκυστεΐναιμίας στην 
παθογένεια και στην εξέλιξη της υποκλινικής αθη-
ρωμάτωσης. Αύξηση της ομοκυστεΐνης στον ορό 
μπορεί να οφείλεται σε γενετικές ενζυμικές ανω-
μαλίες ή σε ελλείψεις των συμπαραγόντων της 
ομοκυστεΐνης  που εμπλέκονται στον μεταβολισμό 
της, σε φάρμακα όπως τα κορτικοστεροειδή και η 
μεθοτρεξάτη καθώς και σε νεφρική ανεπάρκεια. 
Είναι γνωστό ότι οι ασθενείς με ρευματοειδή αρ-
θρίτιδα (ΡΑ) παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο εμ-
φάνισης πρώιμης αθηρωμάτωσης. Η υπερομοκυ-
στεΐναιμία αποτελεί ένας από τους ανεξάρτητους 
παράγοντες κινδύνου που έχουν ενοχοποιηθεί για 
την ανάπτυξη αθηρωμάτωσης σε ασθενείς με ΡΑ, 
ενώ τελευταία δεδομένα στον Ισπανικό πληθυ-
σμό έχουν συσχετίσει την παρουσία της γονιδια-
κής μετάλλαξης 5,10-μεθυλενο τετραυδροφολική 
αναγωγάσης (MTHFR) στη θέση 677 (677C>T) ή 
1298 (1298Α>C).  Είναι, επομένως, σημαντικό να 
διευκρινιστεί και να τεκμηριωθεί η συσχέτιση των 
μεταλλάξεων του MTHFR και της υπερομοκυστει-
ναΐμίας με την αθηρωμάτωση στη ΡΑ, δίνοντας τη 
δυνατότητα διαστρωμάτωσης του καρδιαγγειακού 
κινδύνου και πρώιμης αναγνώρισης ασθενών με 
ρευματοειδή αρθρίτιδα που παρουσιάζουν αυξη-
μένο κίνδυνο καρδιαγγειακής συν-νοσηρότητας.

Όροι ευρετηρίου 
Ομοκυστειναιμία, ρευματοειδής αρθρίτιδα, καρδι-
αγγειακός κίνδυνος, αθηρωμάτωση

ομοκυστεϊναιμία και καρδιαγγειακός 
κίνδυνος
Οι καρδιαγγειακές παθήσεις αποτελούν την πρώτη αι-
τία θανάτου και αναπηρίας στις αναπτυγμένες χώρες1. 
Κλασικοί παράγοντες κινδύνου2 σχετιζόμενοι με αθη-
ρωμάτωση και καρδιαγγειακά συμβάματα, είναι η ηλι-
κία, η υπέρταση, η υπερλιπιδαιμία, ο σακχαρώδης δια-
βήτης, η παχυσαρκία και το κάπνισμα3. Πρέπει όπως 
να σημειωθεί πως ένα σημαντικό ποσοστό καρδιαγγει-
ακών συμβαμάτων δεν μπορεί να δικαιολογηθεί από 
την παρουσία των κλασσικών παραγόντων κινδύνου4. 
Τα τελευταία χρόνια έγινε αντιληπτή η συμβολή άλλων 
παραγόντων όπως της χρόνιας φλεγμονής, της τοξικής 
επίδρασης της ομοκυστεΐνης5 καθώς επίσης και της 
ανεπάρκειας της βιταμίνης D στην παθογένεια τους3, 6.
Από το 1969 είναι γνωστή η σχέση του τροποποιημένου 
μεταβολισμού της ομοκυστεΐνης με την αθηρωμάτωση 
τόσο των στεφανιαίων όσο και των περιφερικών αγ-
γείων7. Οι αυξημένες συγκεντρώσεις της ομοκυστεΐνης 
στο πλάσμα παρουσιάζουν θετική συσχέτιση με αυξη-
μένο κίνδυνο για στεφανιαία και περιφερική αγγεια-
κή νόσο καθώς επίσης και για αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο8. Δημοσιευμένες μετααναλύσεις κατέληξαν 
στο συμπέρασμα ότι μία αύξηση κατά 3 μmol/l της 
ομοκυστεΐνης στο πλάσμα συνδέεται με 11% αύξηση 
της συχνότητας των ισχαιμικών καρδιοπαθειών και με 
19% αύξηση της συχνότητας των αγγειακών ισχαιμικών 
επεισοδίων9. Πρόσφατες μελέτες με μεγάλο αριθμό 
ασθενών, επιβεβαιώνουν την παραπάνω συσχέτιση. 
Μελέτη των Lietava και των συνεργατών από τη Σλοβα-
κία, χώρα της ευρωπαϊκής ένωσης με την υψηλότερη 
συχνότητα εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων, 
διαπίστωσε πολύ υψηλό επιπολασμό υπερομοκυστεΐ-
ναιμίας σε ασθενείς με ισχαιμική καρδιακή νόσο10. Πα-
ρόμοια αποτελέσματα αναφέρονται σε έρευνα από την 
Τυνησία με 704 τυχαία επιλεγμένα άτομα, σύμφωνα με 
την οποία όσοι εμφάνισαν υπερομοκυστεΐναιμία είχαν 
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επίσης σημαντικά αυξημένα επίπεδα της ολικής χοληστε-
ρόλης, της LDL, της απολιποπρωτείνης Α και Β καθώς 
επίσης και του αθηρωματικού δείκτη11, παράγοντες που 
σχετίζονται με αθηρωμάτωση. Επιπλέον, τα υψηλά επί-
πεδα ομοκυστεΐνης στο πλάσμα σχετίζονται με αυξημένο 
κίνδυνο για θρομβώσεις αρτηριών και φλεβών στο γενικό 
πληθυσμό αυξάνοντας το οξειδωτικό stress8 στο ενδο-
θήλιο προκαλώντας τροποποιήσεις των LDL, αναστολή 
της σύνθεσης του νιτρικού οξέος, πολλαπλασιασμό των 
λείων μυϊκών κυττάρων υπερπλασία του έσω χιτώνα, αυ-
ξημένη δραστηριότητα των πρωτεασών και ενεργοποίηση 
των φλεγμονωδών μεσολαβητών12.
Παρόλο που υπάρχει μεγάλη συζήτηση για την ομοκυστε-
ΐνη και τη σχέση της με την καρδιαγγειακή συνοσηρότη-
τα, οι τρέχουσες κατευθυντήριες γραμμές δεν προτείνουν 
τον προσδιορισμό των επιπέδων της για τη διαστρωμά-
τωση του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου6. Ενώ κλινικές 
δοκιμές παρατήρησης έχουν αποδείξει τη συσχέτιση της 
με καρδιαγγειακές εκδηλώσεις, υπάρχουν όμως αρκετές 
τυχαιοποιημένες μελέτες που αναφέρουν ότι ρύθμιση 
της ομοκυστεΐνης σε φυσιολογικά επίπεδα στον ορό δεν 
φαίνεται να σχετίζεται με τη μείωση εμφάνισης των καρ-
διαγγειακών συμβάντων6, 9. Αξίζει όμως να αναφερθεί ότι 
οι παραπάνω τυχαιοποιημένες μελέτες δεν ξεπερνούσαν 
τα πέντε χρόνια παρακολούθησης, χρόνος ο οποίος δε 
θεωρείται αρκετός για να αναδείξει ότι η διόρθωση της 
ομοκυστεΐνης μπορεί να υποστρέψει τα αίτια που προ-
κάλεσαν την καρδιαγγειακή νόσο, ιδιαίτερα αν ληφθεί 
υπόψη ότι η αθηροσκλήρωση είναι μια διαδικασία που 
μπορεί να υποβόσκει δεκαετίες πριν το σχηματισμό πλά-
κας9.

ομοκυστεΐνη-μεταβολισμός
Η ομοκυστεΐνη είναι ένα θειούχο αμινοξύ που δεν χρη-
σιμοποιείται για τη σύνθεση πρωτεινών13. Παράγεται από 
το μεταβολισμό της μεθειονίνης7 και μεταβολίζεται στο 
ήπαρ. Ακολουθεί στη συνέχεια δύο οδούς, της επαναμε-
θυλίωσης και της διαθείωσης5 Η οδός επαναμεθυλίωσης 
απαιτεί φυλλικό οξύ και βιταμίνη Β12 ως συμπαράγοντες 
ενώ τα ένζυμα της συνθετάσης της μεθειονίνης και της 
5,10-μεθυλενο τετραυδροφολική αναγωγάσης (MTHFR) 
δρουν καταλυτικά στην όλη διαδικασία. Το μονοπάτι της 
διαθείωσης απαιτεί κυστείνη και βιταμίνη Β614 καθώς 
επίσης και τη δράση του ενζύμου Β-συνθετάση της κυ-
σταθειόνης (CBS)15. 
Η οδός της διαθείωσης ενεργοποιείται υπό συνθήκες 
περίσσειας μεθειονίνης και κατ΄αυτήν, από την ομοκυ-
στεΐνη και τη σερίνη παράγεται κυσταθειονίνη με τη με-
σολάβηση του ενζύμου CBS με την καταλυτική δράση 

της βιταμίνης Β615. Η κυσταθειονίνη με τη σειρά της με-
τατρέπεται σε γλουταθειόνη και άλλες θειούχες ενώσεις 
που αποβάλλονται με τα ούρα15.
Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση της ομοκυστεΐνης έχει 
ρυθμιστεί με ακρίβεια και οποιοδήποτε πλεόνασμα της 
μεταφέρεται στο πλάσμα. Στο πλάσμα, περίπου το 99% 
της ομοκυστεΐνης οξειδώνεται με δισουλφίδια και η 
πλειονότητα της (70%) είναι συνδεδεμένη με πρωτεΐνες. 
Η ομοκυστεΐνη που δεν είναι συνδεδεμένη με πρωτεΐνες 
αποτελείται από την ομοκυστίνη (δυσουλφίδια της ομο-
κυστείνης) και από μεικτά δισουλφίδια ομοκυστείνης. Ο 
όρος συνολική ομοκυστεΐνη πλάσματος αναφέρεται σε 
όλες τις μορφές της ομοκυστεΐνης στο πλάσμα και σε 
γενικές γραμμές μέτρια αύξηση σημαίνει συγκεντρώ-
σεις 15-30 μΜ, ενδιάμεση αύξηση 30-100μΜ και σοβαρή 
υπερομοκυστεΐναιμία σε συγκεντρώσεις > 100μΜ13.
Αύξηση της ομοκυστεΐνης μπορεί να προκληθεί από γε-
νετικές ανωμαλίες σε ένζυμα που εμπλέκονται στον με-
ταβολισμό της ή από ελλείψεις των συμπαραγόντων της5. 
Το ένζυμο MTHFR διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στο 
μεταβολισμό του φυλλικού οξέος εμπλεκόμενο τόσο στη 
σύνθεση νουκλεοτιδίων (θυμιδίνη), όσο και στις αντιδρά-
σεις μεθυλίωσης της ομοκυστεΐνης. Σοβαρή ανεπάρκεια 
του ενζύμου οδηγεί σε υπερομοκυστεΐναιμία, ομοκυστε-
ΐνουρία και διαταραχές στα επίπεδα φυλλικού οξέος16. 
Λιγότερο σοβαρές αυξήσεις των επιπέδων ομοκυστεΐνης 
παρατηρούνται στην ετερόζυγη μετάλλαξη του ενζύμου, 
σε διατροφικό έλλειμμα του φυλλικού οξέος ή βιταμίνης 
Β12, σε ασθενείς με ηπατική νόσο ή σε μειωμένη νεφρι-
κή λειτουργία17. 
Δύο συχνοί πολυμορφισμοί στο ανθρώπινο γονίδιο του 
MTHFR παρέχουν μέτρια λειτουργική ανεπάρκεια στην 
δραστηριότητα του. Σήμερα είναι καλά χαρακτηρισμένες 
δύο μεταλλάξεις, η αλλαγή του C σε Τ στη νουκλεοτιδική 
θέση 677 (677C>T), και η αλλαγή του Α σε C στη νουκλε-
οτιδική θέση 1298 (1298Α>C)5, 14. 
Η γενετική μεταβολή που πραγματοποιείται στη μετάλ-
λαξη 677 οδηγεί στη σύνθεση μιας θερμοευαίσθητης 
πρωτεΐνης η οποία έχει χάσει τη δραστηριότητα της έως 
και 60% και έχει συνδεθεί άμεσα με υπερομοκυστεΐναι-
μία είτε στην ομόζυγη είτε στην ετερόζυγη κατάσταση. 
Αντίθετα αλλαγή στη θέση 1298 δεν έχει συσχετισθεί με 
υψηλά επίπεδα ομοκυστεΐνης στο αίμα, οδηγεί όμως σε 
μείωση της ενζυμικής δραστηριότητας. Η ταυτόχρονη 
ύπαρξη και των δύο μεταλλάξεων σε ετερόζυγη κατά-
σταση έχει τα ίδια αποτελέσματα με τη μετάλλαξη C677T 
σε ομόζυγη κατάσταση17. ΓιÕ αυτό το λόγο άτομα που 
παρουσιάζουν μεταλλάξεις στο γονίδιο MTHFR είναι ση-
μαντικό να ξεκινήσουν κατάλληλη φαρμακευτική αγωγή 
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ανασκόπηση

για την πρόληψη αθηρωματικής νόσου14. Οι γονιδιακές 
μεταλλάξεις έχουν επίσης αναφερθεί ότι σχετίζονται με 
καρδιαγγειακή νόσο1. Πλην των γενετικών πολυμορφι-
σμών, άλλοι σημαντικοί παράγοντες υπερομοκυστεΐναι-
μίας είναι η έλλειψη βιταμίνης Β12 ή φυλλικού οξέος, 
θεραπεία με κορτικοστεροειδή ή μεθοτρεξάτη και νε-
φρική ανεπάρκεια12. 

ρευματοειδής αρθρίτιδα και ομοκυστεϊναιμία  
Η ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι μία χρόνια συστη-
ματική φλεγμονώδης νόσος που σχετίζεται με αυξημένα 
ποσοστά καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας 
λόγω της πρόωρης αθηροσκλήρυνσης12. Εκτός από τους 
κλασσικούς παράγοντες κινδύνου φαίνεται ότι η συστη-
ματική φλεγμονή και το γενετικό υπόστρωμα των ασθε-
νών να αυξάνουν τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου17. 
Η υπερομοκυστεΐναιμία είναι μεταξύ των ανεξάρτητων 
παραγόντων κινδύνου που έχουν ενοχοποιηθεί για την 
ανάπτυξη αθηρωμάτωσης σε ασθενείς με ΡΑ12 ασκώντας 
προφλεγμονώδη δράση συμβάλλοντας στην εξέλιξη των 
αθηρωματικών βλαβών12, 18. Η παραπάνω δράση πραγμα-
τοποιείται είτε μέσω της άμεσης τοξικής επίδρασης της 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα είτε μέσω παραγωγής προ-
φλεγμονωδών κυτοκινών12. Η παθολογία του ενδοθηλίου 
που οδηγεί σε πρώιμη αθηρωμάτωση σε ασθενείς με ΡΑ 
μελετήθηκε από τον Szekanecs και τους συνεργάτες του 
χρησιμοποιώντας ακτινολογικές μεθόδους όπως είναι ο 
καθορισμός της πάχυνσης του έσω χιτώνα των καρωτί-
δων (IMT) καθώς και της αγγειοδιαστολής που επάγεται 
από την αιματική ροή, η οποία είναι δείκτης δυσλειτουρ-
γίας του ενδοθηλίου (flow-mediated vasodilation (FMD). 
Τα επίπεδα ομοκυστεΐνης19 ανεδείχθησαν μεταξύ άλλων 
ανοσολογικών και μεταβολικών παραμέτρων ως σημαντι-
κός παράγοντας κινδύνου  για την παρουσία αυξημένων 
τιμών ΙΜΤ και παθολογικού FMD.
Υψηλά επίπεδα ομοκυστεΐνης παρατηρούνται στο 20-42% 
των ασθενών με ΡΑ και πιθανόν σχετίζονται με τη λήψη 
φαρμάκων, όπως είναι τα κορτικοστεροειδή20, η μεθοτρε-
ξάτη και λιγότερο η σουλφασαλαζίνη τα οποία παρεμβαί-
νουν στο μεταβολισμό και στην απορρόφηση του φυλλι-
κού οξέος και στην ενεργότητα της νόσου18.
Σε ότι αφορά την ενεργότητα της νόσου, πρόσφατα δεδο-
μένα αναδεικνύουν την ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού 
συστήματος ως σημαντικού παράγοντα για την ανάπτυξη 
υπερομοκυστεΐναιμίας μέσω δύο κυρίως μηχανισμών. Ο 
πρώτος αφορά τον τον υπέρμετρο πολλαπλασιασμό των 
ανοσοκυττάρων γεγονός που οδηγεί σε  αυξημένη ζή-
τηση ή και επιταχυνόμενο καταβολισμό των βιταμινών 
(φυλλικό οξύ, Β12, Β6)18. Σύμφωνα με το δεύτερο, η Τh1 

ανοσολογική απάντηση διεγείρει τα μακροφάγα τα οποία 
σχηματίζουν ενεργείς ρίζες οξυγόνου (reactive oxygen 
species, ROS) οδηγώντας σε οξείδωση αντιοξειδωτικών 
ουσιών, λιποπρωτεΐνών και ευαίσθητων Β-βιταμινών 21. 
Τα αυξημένα επίπεδα της ομοκυστεΐνης στον ορό όμως 
δεν σχετίζεται μόνο με τη δοσολογία της μεθοτρεξάτης22 
αλλά και με γενετικούς παράγοντες. Υπάρχει κάποια επί-
δραση της μετάλλαξης του MTHFR γονότυπου σε συνδυ-
ασμό με τη χορήγηση μεθοτρεξάτης ως προς την αύξηση 
της ομοκυστεΐνης στο πλάσμα23.  Ασθενείς ετεροζυγώτες 
ως προς τη μετάλλαξη C677T εμφάνισαν υψηλότερες τι-
μές ομοκυστεΐνης στο πλάσμα μετά από ένα χρόνο χορή-
γησης μεθοτρεξάτης σε σχέση με εκείνους τους ασθενείς 
χωρίς μετάλλαξη, ενώ οι ομοζυγώτες ξεκινούσαν θερα-
πεία με ήδη αυξημένες τιμές ομοκυστεΐνης οι οποίες δεν 
μεταβλήθηκαν με την πάροδο του χρόνου23. Σε αυτά τα 
πλάισια, χορήγηση φυλλικού οξέος σε ασθενείς με ΡΑ 
που λαμβάνουν μεθοτρεξάτη εκτός του ότι μειώνει την 
πιθανότητα λευκοπενίας, παθολογικών λειτουργικών 
εξετάσεων του ήπατος, στοματίτιδας και γαστρεντερικών 
διαταραχών, έχει επίσης σκοπό τη μείωση της ομοκυστε-
ΐνης στον ορό και κατά συνέπεια τη μείωση του καρδιαγ-
γειακού κινδύνου24, 25. 
Σε πρόσφατη ισπανική μελέτη σε ασθενείς με ΡΑ, η πα-
ρουσία της μετάλλαξης MTHFR A1298C σχετίστηκε με 
αυξημένο κίνδυνο υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης. Συ-
γκεκριμένα, ασθενείς ομόζυγοι ως προς MTHFR 1298CC 
γονότυπο παρουσίασαν αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγ-
γειακά επεισόδια μετά από παρακολούθηση 5 και 10 ετών 
και μεγαλύτερη ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (χαμηλές 
τιμές FMD %) σε σχέση με τους ασθενείς που ήταν ομό-
ζυγοι ως προς το MTHFR 1298AA γονότυπο 17. Πρόσφα-
τα προκαταρκτικά δεδομένα στον Ελληνικό πληθυσμό, η 
παρουσία του MTHFR 1298 Α>C γονοτύπου συσχετίζεται 
με μεγαλύτερη επίπτωση αθηρωματικής πλάκας σε κα-
ρωτίδες και μηριαίες αρτηρίες26.
Βάσει των παραπάνω δεδομένων είναι σημαντικό να δι-
ευκρινιστεί πιθανή συσχέτιση μεταξύ των γονιδιακών με-
ταλλάξεων C677T και A1298C του γονιδίου του MTHFR 
και της υπερομοκυστειναιμίας με την αθηρωμάτωση σε 
Ελληνες ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα. Η συλλογή 
των δεδομένων, θα καταδείξει μία πιθανή ύπαρξη ενός 
επιπλέον προδιαθεσικού παράγοντα (γονιδιακές μεταλ-
λάξεις του MTHFR και υπερομοκυστειναιμία) για την 
πρώιμη αθηρωμάτωση που παρατηρείται σε ασθενείς με 
ρευματοειδή αρθρίτιδα και με αυτόν τον τρόπο  θα συνει-
σφέρει στην προσπάθεια διαστρωμάτωσης ως προς τον 
καρδιαγγειακό κίνδυνο των ασθενών αυτών στην καθη-
μερινή κλινική πράξη. 
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abstract
In recent years many studies have highlighted 
the important role of hyperhomocysteinemia in 
the pathogenesis and the progression of sub-
clinical atherosclerosis.  Increased serum homo-
cysteine may be due to genetic enzyme defects 
or deficiencies of the cofactors involved in ho-
mocysteine metabolism in drugs such as corti-
costeroids and methotrexate as well as in renal 
failure. It is known that patients with rheuma-
toid arthritis (RA) have an increased risk of early 
atherosclerosis. The hyperhomocysteinemia is 
one of the independent risk factors previously 
being implicated in the development of athero-
sclerosis in patients with RA, while recent data 
from Spain have linked the presence of gene 
mutation 5.10-methylene tetrahydrofolate 
reductase (MTHFR) in position 677 (677C> T) 
or 1298 (1298> C). It is therefore important 
to clarify and document the correlation of the 
MTHFR mutation and hyperhomocysteinemia 
with atherosclerosis in RA, allowing stratifica-
tion of cardiovascular risk and early identifica-
tion of patients with rheumatoid arthritis with 
an increased risk of cardiovascular comorbidity.
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Ρευματολογική Κλινική, Ιατρικό Τμήμα Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας

Ποιά είναι η διάγνωση σας;
Άνδρας 61 ετών με πολυαρθρίτιδα, υψηλό ρευματοειδή 
παράγοντα και τηλεσκοπικά δάκτυλα
Ανδρας ηλικίας 61 ετών με πολυαρθρίτιδα 
που εμφανίσθηκε το 1997 μαζί με φαινόμενο 
Raynaud και πλευριτική συλλογή.  Στην κλινική 
εξέταση το 2001 είχε αρθρίτιδα άκρων χειρών, 
καρπών, αγκώνων, ώμων, ρευματικό οζίδιο 
στην εκτατική επιφάνεια του Δε αγκώνα. Από τις 
εργαστηριακές εξετάσεις αξιοσημείωτο ήταν η 
ΤΚΕ=65 mm 1η ώρα, CRP=4,3 mg/dL (φτ <0,6), 
RF=1.300 (φτ<15), αντι-CCP=57 (φ.τ.<15). 
Ακροαστικά υπήρχαν υποτρίζοντες στα μέσα και 
κάτω πνευμονικά πεδία. Πνευμονικές δοκιμασίες 
FVC=65%(predicted), FEV1= 59.3%(predicted), 
FEV1/FVC=76%, DLCOsb= 54% (predicted).  Το 
2008 εμφανίζεται δυστροφία ονύχων με ονυχό-
λυση σε άκρες χείρες και άκρους πόδες.  Δερ-
ματολογική διάγνωση: ψωρίαση ονύχων.  Μέχρι 
σήμερα (2012) δεν υπήρχε ψωρίαση στο δέρμα.  
Η εμφάνιση των άκρων χειρών φαίνεται στην Ει-
κόνα 1. Απλή ακτινογραφία των άκρων χειρών 
φαίνεται στην Εικόνα 2.  Υψηλής ευκρίνεια αξο-
νική θώρακος δείχνει η Εικόνα 3.  Ο ασθενής 
αρχικά πήρε θεραπεία με methotrexate, και στη 
συνέχεια προστέθηκε anti-TNFa.

ερωτήσεις 
1. Με βάση την Εικόνα 1, ποιά η πιθανή 

διάγνωση; 
2. Τι απεικονίζει η απλή ακτινογραφία στην 

Εικόνα 2;
3. Τι απεικονίζει η Εικόνα 3;
4. Ποιά είναι η τελική σας διάγνωση;

εικόνα 1. 
 

εικόνα 2.
 

εικόνα 3.
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πΟία είναί η δίαγνωςη ςας;

απαντηςεις
1. Τα δάκτυλα είναι βραχέα, και μοιάζουν 

με τηλεσκόπιο. Η εικόνα αυτή σημαίνει 
ότι έχει γίνει οστική απορρόφηση  φα-
λάγγων των δακτύλων.  Τέτοια εικόνα 
παρατηρείται στην ψωριασική αρθρίτι-
δα.  Επιπρόσθετα, υπάρχει δυστροφία 
νυχιών, εύρημα που συνηγορεί υπέρ 
ψωριασικής αρθρίτιδας.

2. Η ακτινογραφία δείχνει απορρόφηση 
φαλάγγων, ιδία των μέσων του δείκτη 
(βέλος), υπεξαρθρήματα και διαβρώ-
σεις σε μετακαρποφαλαγγικές και 
μεσοφαλαγγικές αρθρώσεις (παχύ βέ-
λος).  Μερικές διαβρώσεις έχουν πα-
ραμόρφωση μολυβιού σε μολυβοθήκη 
(pencil and cup deformity) (παχύ βέ-
λος), χαρακτηριστικό της ψωριασικής 
αρθρίτιδας.

3. Η αξονική τομογραφία των κάτω πνευ-
μονικών πεδίων δείχνει πάχυνση δια-
μέσου ιστού σαν μελικερύθρα (παχύ 
βέλος) και μικρές κύστεις (βέλος). Ει-
κόνα πνευμονικής ίνωσης που παρατη-
ρείται στη ρευματοειδή αρθρίτιδα.

4.  Ο ασθενής έχει χαρακτηριστικά    ρευ-
ματοειδούς αρθρίτιδας: Υψηλό τίτλο 
ρευματοειδούς παράγοντα, υψηλό τίτ-
λο αντι-CCP αντισωμάτων (>3πλάσιο 
του φυσιολογικού), ρευματικό οζίδιο, 
πλευριτική συλλογή (στο ιστορικό), και 
πνευμονική ίνωση. Η τηλεσκοπική εμ-
φάνιση των δακτύλων με pencil and 
cup deformity είναι χαρακτηριστικά 
ψωριασικής αρθρίτιδας. Εξ ορισμού 
ψωριασική αρθρίτιδα είναι αρθρίτιδα σε 
ασθενή χωρίς ρευματοειδή παράγοντα. 
Η παρουσία ρευματοειδούς παράγοντα 
και αντι-CCP αντισωμάτων είναι πολύ 
ειδική για ρευματοειδή αρθρίτιδα. Η πιο 
πιθανή διάγνωση είναι ρευματοειδής 
αρθρίτιδα που τροποποιήθηκε με την 
ψωρίαση (συνύπαρξη ρευματοειδούς 
αρθρίτιδας με ψωριασική αρθρίτιδα). Η 
συνύπαρξη ρευματοειδούς με ψωρια-
σική αρθρίτιδα συμβαίνει σε συχνότητα 
(ανά 100 άτομα): συχνότητα ΡΑ Χ συ-
χνότητα ΨΑ) = 0,6 Χ 0,3=0,18.

εικόνα 4. 
 

εικόνα 5.
   

abstract
What is your diagnosis?

A man with polyarthritis, high rheumatoid 
factor and telescopic hands.

lazaROS I SaKKaS / aREtI BaRNa 
Rheumatology Clinic, Medical School, Faculty of health Sciences, 

University of Thessaly 
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AbStRACt
The objective of this study was to develop European League Against Rheumatism/American College of Rheuma-
tology classification criteria for polymyalgia rheumatica (PMR). Candidate criteria were evaluated in a 6-month 
prospective cohort study of 125 patients with new-onset PMR and 169 non-PMR comparison subjects with con-
ditions mimicking PMR. A scoring algorithm was developed based on morning stiffness >45 minutes (2 points), 
hip pain/limited range of motion (1 point), absence of rheumatoid factor and/or anti–citrullinated protein anti-
body (2 points), and absence of peripheral joint pain (1 point). A score ≥4 had 68% sensitivity and 78% specificity 
for discriminating all comparison subjects from PMR. The specificity was higher (88%) for discriminating shoul-
der conditions from PMR and lower (65%) for discriminating RA from PMR. Adding ultrasound, a score ≥5 had 
increased sensitivity to 66% and specificity to 81%. According to these provisional classification criteria, patients 
≥50 years old presenting with bilateral shoulder pain, not better explained by an alternative pathology, can be 
classified as having PMR in the presence of morning stiffness >45 minutes, elevated C-reactive protein and/or 
erythrocyte sedimentation rate, and new hip pain. These criteria are not meant for diagnostic purposes.

2012 Provisional classification criteria for 
polymyalgia rheumatica: A European 
League Against Rheumatism
American College of Rheumatology collaborative initiative
DASGUPTA B, et al. Arthritis Rheum 2012;64;943-54
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objECtIVE
To compare the efficacy, safety, and tolerability of 6 
dosages of oral tofacitinib (CP-690,550) with placebo 
for the treatment of active rheumatoid arthritis (RA) 
in patients receiving a stable background regimen 
of methotrexate (MTX) who have an inadequate re-
sponse to MTX monotherapy.

MEtHoDS
In this 24-week, double-blind, phase IIb study, pa-
tients with active RA (n = 507) were randomized to 
receive placebo or tofacitinib (20 mg/day, 1 mg twice 
daily, 3 mg twice daily, 5 mg twice daily, 10 mg twice 
daily, or 15 mg twice daily). All patients continued 
to receive a stable dosage of MTX. The primary end 
point was the American College of Rheumatology 20% 
improvement criteria (ACR20) response rate at week 
12.

RESuLtS
At week 12, ACR20 response rates for patients receiv-
ing all tofacitinib dosages ≥3 mg twice daily (52.9% 
for 3 mg twice daily, 50.7% for 5 mg twice daily, 58.1% 
for 10 mg twice daily, 56.0% for 15 mg twice daily, 
and 53.8% for 20 mg/day) were significantly (P ≤ 0.05) 
greater than those for placebo (33.3%). Improvements 
were sustained at week 24 for the ACR20, ACR50, and 
ACR70 responses, scores for the Health Assessment 
Questionnaire disability index, the 3-variable Disease 
Activity Score in 28 joints using the C-reactive pro-
tein level (DAS28-CRP), and a 3-variable DAS28-CRP 
of <2.6. The most common treatment-emergent ad-
verse events occurring in >10% of patients in any to-
facitinib group were diarrhea, upper respiratory tract 
infection, and headache; 21 patients (4.1%) experi-
enced serious adverse events. Sporadic increases 
in transaminase levels, increases in cholesterol and 
serum creatinine levels, and decreases in neutrophil 
and hemoglobin levels were observed.

CoNCLuSIoN
In patients with active RA in whom the response to 
MTX has been inadequate, the addition of tofacitinib 
at a dosage ≥3 mg twice daily showed sustained 
efficacy and a manageable safety profile over 24 
weeks.

A phase IIb dose-ranging study of the oral 
JAK inhibitor tofacitinib (CP-690,550) versus 
placebo in combination with background 
methotrexate in patients with active 
rheumatoid arthritis and an inadequate 
response to methotrexate alone.
KREMER JM et al. Arthritis Rheum 2012;64:970-81
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objECtIVE
Mechanical injury induces cell death in cartilage and 
triggers a remodeling process that ultimately can 
manifest as osteoarthritis. Autophagy is a process 
for turnover of intracellular organelles and macro-
molecules that protects cells during stress respons-
es. This study was undertaken to determine changes 
in and functions of autophagy following mechanical 
injury to cartilage.

MEtHoDS
Bovine and human cartilage explants were subjected 
to mechanical impact (40% strain for 500 msec). Cell 
viability, sulfated glycosaminoglycan (sGAG) release, 
and changes in the levels of the autophagy markers 
ULK1, beclin 1, and microtubule-associated protein 1 
light chain 3 (LC3) were evaluated. Cartilage explants 
were treated with the mammalian target of rapamy-
cin complex 1 (mTORC-1) inhibitor and the autophagy 
inducer rapamycin and tested for protective effects 
against mechanical injury. Explants were also treat-
ed with the cell death inducers nitric oxide and tumor 
necrosis factor α (TNFα) plus actinomycin D, and the 
proinflammatory cytokine interleukin-1α (IL-1α).

RESuLtS
Mechanical injury induced cell death and loss of 
sGAG in a time-dependent manner. This was asso-
ciated with significantly decreased ULK1, beclin 1, 
and LC3 expression in the cartilage superficial zone 
(P < 0.05) 48 hours after injury. The levels of LC3-II 
were increased 24 hours after injury but decreased 
at 48 and 96 hours. Rapamycin enhanced expression 
of autophagy regulators and prevented cell death 
and sGAG loss in mechanically injured explants. Ra-
pamycin also protected against cell death induced by 
sodium nitroprusside and TNFα plus actinomycin D 
and prevented sGAG loss induced by IL-1α.

CoNCLuSIoN
Our findings indicate that mechanical injury leads to 
suppression of autophagy, predominantly in the su-
perficial zone where most of the cell death occurs. 
Pharmacologic inhibition of mTORC-1, at least in part 
by enhancement of autophagy, prevents cell and ma-
trix damage, suggesting a novel approach for chon-
droprotection.

Mechanical injury suppresses autophagy 
regulators and pharmacologic activation of 
autophagy results in chondroprotection. 
CARAMES B et al. Arthritis Rheum 2012;64:1182-92
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objECtIVE
Obesity is associated with systemic inflammation 
and is a risk factor for osteoarthritis (OA) develop-
ment. We undertook this study to test the hypothesis 
that metabolic stressÐinduced inflammation, and not 
mechanical overload, is responsible for the develop-
ment of high-fat dietÐinduced OA in mice.

MEtHoDS
Human C-reactive protein (CRP)–transgenic mice re-
ceived a high-fat diet without or with 0.005% (weight/
weight) rosuvastatin or 0.018% (w/w) rosiglitazone, 
2 different drugs with antiinflammatory properties. 
Mice fed chow were included as controls. After 42 
weeks, mice were killed and histologic OA grading 
of the knees was performed. To monitor the overall 
inflammation state, systemic human CRP levels were 
determined.

RESuLtS
Male mice on a high-fat diet had significantly higher 
OA grades than mice on chow and showed no corre-
lation between OA severity and body weight. In male 
mice, high-fat dietÐinduced OA was significantly in-
hibited by rosuvastatin or rosiglitazone to OA grades 
observed in control mice. Both treatments resulted in 
reduced human CRP levels. Furthermore, a positive 
correlation was found between the relative individual 
induction of human CRP evoked by a high-fat diet on 
day 3 and OA grade at end point.

CoNCLuSIoN
High-fat diet–induced OA in mice is due to low-grade 
inflammation and not to mechanical overload, since 
no relationship between body weight and OA grade 
was observed. Moreover, the OA process was inhib-
ited to a great extent by treatment with 2 drugs with 
antiinflammatory properties. The inflammatory re-
sponse to a metabolic high-fat challenge may predict 
individual susceptibility to developing OA later in life. 
The use of statins or peroxisome proliferatorÐacti-
vated receptor γ agonists (e.g., rosiglitazone) could 
be a strategy for interfering with the progression of 
OA.

Metabolic stress–induced inflammation 
plays a major role in the development of 
osteoarthritis in mice. 
GIERMAN LM. Arthritis Rheum 2012;64:1172-81
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objECtIVE
To evaluate the efficacy and safety of rituximab in a 
randomized, double-blind, placebo-controlled phase 
III trial in patients with lupus nephritis treated con-
comitantly with mycophenolate mofetil (MMF) and 
corticosteroids.

MEtHoDS
Patients (n = 144) with class III or class IV lupus 
nephritis were randomized 1:1 to receive rituximab 
(1,000 mg) or placebo on days 1, 15, 168, and 182. 
The primary end point was renal response status at 
week 52.

RESuLtS
Rituximab depleted peripheral CD19+ B cells in 71 
of 72 patients. The overall (complete and partial) re-
nal response rates were 45.8% among the 72 patients 
receiving placebo and 56.9% among the 72 patients 
receiving rituximab (P = 0.18); partial responses ac-
counted for most of the difference. The primary end 
point (superior response rate with rituximab) was 

not achieved. Eight placebo-treated patients and no 
rituximab-treated patients required cyclophospha-
mide rescue therapy through week 52. Statistically 
significant improvements in serum complement C3, 
C4, and anti–double-stranded DNA (anti-dsDNA) 
levels were observed among patients treated with 
rituximab. In both treatment groups, a reduction in 
anti-dsDNA levels greater than the median reduction 
was associated with reduced proteinuria. The rates 
of serious adverse events, including infections, were 
similar in both groups. Neutropenia, leukopenia, and 
hypotension occurred more frequently in the rituxi-
mab group.

CoNCLuSIoN
Although rituximab therapy led to more responders 
and greater reductions in anti-dsDNA and C3/C4 lev-
els, it did not improve clinical outcomes after 1 year 
of treatment. The combination of rituximab with MMF 
and corticosteroids did not result in any new or un-
expected safety signals.

Efficacy and safety of rituximab in patients 
with active proliferative lupus nephritis: The 
Lupus Nephritis Assessment with Rituximab 
study.  
ROVIN BH et al. Arthritis Rheum 2012;64:1215-26
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objECtIVE
To assess the performance of computed tomography 
(CT) scanning for ascertaining sacroiliitis in patients 
with suspected spondylarthritis (SpA).

MEtHoDS
The Echography in Spondylarthritis French cohort 
consists of 489 patients with suspected SpA. At 
baseline, all patients underwent clinical examina-
tion, HLAÐB typing, and pelvic radiography. Pelvic CT 
scanning was performed if sacroiliitis on radiography 
was considered uncertain or if patients presented 
with buttock pain duration of >6 months. A set of 100 
paired radiographs and CT scans was read in a blind-
ed manner by 2 radiologists, and the kappa coeffi-
cient was used to assess their interreader reliability. 
One of the radiologists read the 173 available pairs of 
radiographs and CT scans performed at baseline.

RESuLtS
After training, interreader reliability was moderate 
for sacroiliitis grading on radiographs (κ = 0.59), 
excellent on CT scans (κ = 0.91), and excellent for 
ascertaining sacroiliitis on both radiographs (κ = 1) 
and CT scans (κ = 0.96). The first and second read-
ers considered the quality of imaging to be excellent 
in 66% and 67%, respectively, of the radiographs (κ 
= 0.88) and in 93% and 92%, respectively, of the CT 
scans (κ = 0.93). Concordance between radiographs 
and CT scans was low for sacroiliitis grading (κ = 
0.08) or ascertainment (κ = 0.16). Definite sacroiliitis 
was ascertained on radiographs in 6 patients (3.5%) 
(confirmed by CT scans in 4 patients) and on CT scans 
in 32 patients (18.5%). A history of uveitis was asso-
ciated with definite sacroiliitis on radiographs (P = 
0.04) and CT scans (P < 0.0001).

CoNCLuSIoN
Definite sacroiliitis was underestimated by radiogra-
phy, as compared to CT scanning. CT scanning should 
facilitate the diagnosis of ankylosing spondylitis in 
patients with suspected SpA.

Computed tomography scanning facilitates 
the diagnosis of sacroiliitis in patients with 
suspected spondylarthritis: Results of a 
prospective multicenter French cohort 
study. 
DEVAUCHELLE-PENSEC V, et al. Arthritis rheum 2012;64:1412-19
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objECtIVE
Osteonecrosis is one of the major debilitating skel-
etal disorders. Most patients with osteonecrosis of 
the femoral head eventually need surgery, usually 
total hip arthroplasty (THA), within a few years of on-
set. Previous studies showed that alendronate has a 
pharmacologic effect in reducing osteoclast activity 
and that it significantly reduced the incidence of col-
lapse of the femoral head in the osteonecrotic hip. 
The purpose of this study was to determine the cumu-
lative incidence of THA in patients with osteonecro-
sis of the femoral head and the time-to-event after 
treatment with alendronate versus placebo during 
the study period.

MEtHoDS
A 2-year multicenter, prospective, randomized, dou-
ble-blind study was performed. From June 2005 to 
December 2006, 64 patients were enrolled and ran-
domly assigned to the alendronate or placebo group. 
In patients with bilateral hip osteonecrosis who met 
the inclusion criteria, both hips were counted in 
the analyses. Five patients were excluded from the 
analysis because they did not comply with any of the 

study regimens. Seven patients were ineligible be-
cause they were not diagnosed as having stage IIC 
or stage IIIC disease according to the University of 
Pennsylvania system. Thus, a total of 52 patients (65 
hips) were assessed in this study. Disease progres-
sion was evaluated by radiography and magnetic 
resonance imaging (MRI). The Harris Hip Score and 
the Short Form 36 health survey were used to rate 
hip function and quality of life, respectively.

RESuLtS
There was no significant difference in radiographic 
and MRI data between the 2 study groups. Four of 32 
hips in the alendronate treatment group underwent 
THA, while 5 of 33 hips in the placebo group had THA 
(P = 0.837). No differences were noted in disease 
progression, Harris Hip Scores, or Short Form 36 
scores between the 2 groups.

CoNCLuSIoN
Alendronate has no obvious effect on preventing the 
necessity for THA, reducing disease progression, or 
improving life quality.

Alendronate in the prevention of collapse 
of the femoral head in nontraumatic 
osteonecrosis: A two-year multicenter, 
prospective, randomized, double-blind, 
placebo-controlled study. 
CHEN C-H, et al. Arthritis Rheum 2012;64:1572-78.
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objECtIVE
CXCL10 (also known as interferon-γÐinducible 10-
kd protein [IP-10]) is a chemokine that potentially 
plays a role in the immunopathogenesis of rheuma-
toid arthritis (RA). We undertook this phase II study 
to evaluate the efficacy and safety of MDX-1100, a 
fully human, anti-CXCL10 (antiÐIP-10) monoclonal 
antibody, in RA patients whose disease responded 
inadequately to methotrexate (MTX).

MEtHoDS
Patients with active RA receiving stable doses of 
MTX (10Ð25 mg weekly) were randomized to receive 
intravenous doses of 10 mg/kg MDX-1100 (n = 35) 
or placebo (n = 35) every other week. The primary 
end point was the proportion of patients meeting the 
American College of Rheumatology 20% improvement 
criteria (achieving an ACR20 response) on day 85, and 
patients were followed up for safety to day 141.

RESuLtS
The ACR20 response rate was significantly higher 
among MDX-1100Ðtreated patients than among pla-
cebo-treated patients (54% versus 17%; P = 0.0024). 
Statistically significant differences in the ACR20 re-
sponse rate between treatments were observed 
starting on day 43 (P< 0.05). The ACR50 and ACR70 
response rates on day 85 did not differ between the 
groups. Overall, 51.4% of MDX-1100Ðtreated patients 
and 30.3% of placebo-treated patients experienced at 
least 1 adverse event (AE). No study drugÐrelated 
serious AEs were reported.

CoNCLuSIoN
MDX-1100 was well tolerated and demonstrated clin-
ical efficacy in RA patients whose disease responded 
inadequately to MTX. This is the first study to demon-
strate clinical efficacy of a chemokine inhibitor in RA 
and supports the notion of a potential role of IP-10 in 
the immunopathogenesis of RA.

A phase II, randomized, double-blind, 
placebo-controlled study evaluating the 
efficacy and safety of MDX-1100, a fully 
human anti-CXCL10 monoclonal antibody, 
in combination with methotrexate in patients 
with rheumatoid arthritis. 
YELLIN M, et al. Arthritis rheum 2012;64:1730-39
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objECtIVE
To investigate the safety, tolerability, pharmacoki-
netics, and efficacy of apilimod mesylate, an oral 
interleukin-12 (IL-12)/IL-23 inhibitor, in patients with 
rheumatoid arthritis (RA).

MEtHoDS
We performed a phase IIa, randomized, double-
blind, placebo-controlled proof-of-concept study of 
apilimod, in combination with methotrexate, in 29 
patients with active RA (3:1 ratio of apilimod-treated 
to placebo-treated patients) in 3 stages. Patients re-
ceived apilimod 100 mg/day or placebo for 4 weeks 
(stage 1) or 8 weeks (stage 2). In stage 3, patients re-
ceived apilimod 100 mg twice a day or placebo for 8 
weeks, with an optional extension of 4 weeks. Clinical 
response (Disease Activity Score in 28 joints [DAS28] 
and American College of Rheumatology [ACR] crite-
ria) was assessed throughout; synovial tissue sam-
ples collected at baseline and on day 29 (stages 1 
and 2) or day 57 (stage 3) were stained for cellular 
markers and cytokines for immunohistochemistry 
analysis.

RESuLtS
While only mild adverse events were observed in 
stages 1 and 2, in stage 3, all patients experienced 
headache and/or nausea. Among apilimod-treated 
patients (100 mg/day), there was a small, but sig-
nificant, reduction in the DAS28 on day 29 and day 
57 compared with baseline. ACR20 response was 
reached in only 6% of patients on day 29 and 25% of 
patients on day 57, similar to the percentage of re-
sponders in the placebo group. Increasing the dos-
age (100 mg twice a day) did not improve clinical effi-
cacy. Consistent with clinical results, apilimod did not 
have an effect on expression of synovial biomarkers. 
Of importance, we also did not observe an effect of 
apilimod on synovial IL-12 and IL-23 expression.

CoNCLuSIoN
Our results do not support the notion that IL-12/IL-23 
inhibition by apilimod is able to induce robust clinical 
improvement in RA.

Brief Report: A phase IIa, randomized, 
double-blind, placebo-controlled trial 
of apilimod mesylate, an interleukin-12/
interleukin-23 inhibitor, in patients with 
rheumatoid arthritis. 
KRAUSZ S, et al. Arthritis Rheum 2012;64:1750-55



59

abstracts

objECtIVE
To determine whether aggressive treatment initiated 
early in the course of rheumatoid factor (RF)–positive 
or RF-negative polyarticular juvenile idiopathic ar-
thritis (JIA) can induce clinical inactive disease within 
6 months.

MEtHoDS
Between May 2007 and October 2010, a multicenter, 
prospective, randomized, double-blind, placebo-con-
trolled trial of 2 aggressive treatments was conduct-
ed in 85 children ages 2Ð16 years with polyarticular 
JIA of <12 months’ duration. Patients received ei-
ther methotrexate (MTX) 0.5 mg/kg/week (maximum 
40 mg) subcutaneously, etanercept 0.8 mg/kg/week 
(maximum 50 mg), and prednisolone 0.5 mg/kg/day 
(maximum 60 mg) tapered to 0 by 17 weeks (arm 
1), or MTX (same dosage as arm 1), etanercept pla-
cebo, and prednisolone placebo (arm 2). The primary 
outcome measure was clinical inactive disease at 6 
months. An exploratory phase determined the rate of 
clinical remission on medication (6 months of con-
tinuous clinical inactive disease) at 12 months.

RESuLtS
By 6 months, clinical inactive disease had been 
achieved in 17 (40%) of 42 patients in arm 1 and 10 
(23%) of 43 patients in arm 2 (χ2 = 2.91, P = 0.088). Af-
ter 12 months, clinical remission on medication was 
achieved in 9 patients in arm 1 and 3 patients in arm 
2 (P = 0.053). There were no significant interarm dif-
ferences in adverse events.

CoNCLuSIoN
Although this study did not meet its primary end 
point, early aggressive therapy in this cohort of chil-
dren with recent-onset polyarticular JIA resulted in 
clinical inactive disease by 6 months and clinical re-
mission on medication within 12 months of treatment 
in substantial proportions of patients in both arms.

Trial of early aggressive therapy in 
polyarticular juvenile idiopathic arthritis. 
WALLACE CA, et al. Arthritis Rheum 2012;2012-21
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INtRoDuCtIoN 
Two subcutaneous injections of adalimumab in se-
vere acute sciatica significantly reduced the number 
of back operations in a short-term randomised con-
trolled clinical trial.

objECtIVE 
To determine in a 3-year follow-up study whether the 
short-term benefit of adalimumab in sciatica is sus-
tained over a longer period of time.

MEtHoDS 
The primary outcome of this analysis was incident 
discectomy. Three years after randomisation, infor-
mation on surgery could be retrieved in 56/61 pa-
tients (92%).A multivariate Cox proportional hazard 
models, adjusted for potential confounders, was 
used to determine factors predisposing to surgery.

RESuLtS 
Twenty-three (41%) patients had back surgery with-
in 3 years, 8/29 (28%) in the adalimumab group and 
15/27 (56%) in the placebo group, p=0.04. Adalimu-
mab injections reduced the need for back surgery 
by 61% (HR)=0.39 (95% CI 0.17 to 0.92). In a multivari-
ate model, treatment with a tumour necrosis factor-α 
antagonist remained the strongest protective factor 
(HR=0.17, p=0.002). Other significant predictors of 
surgery were a good correlation between symptoms 
and MRI findings (HR=11.6, p=0.04), baseline inten-
sity of leg pain (HR=1.3, p=0.06), intensity of back 
pain (HR=1.4, p=0.03) and duration of sickness leave 
(HR=1.01 per day, p=0.03).

CoNCLuSIoN 
A short course of adalimumab in patients with severe 
acute sciatica significantly reduces the need for back 
surgery.

Adalimumab in acute sciatica reduces the 
long-term need for surgery: a 3-year follow-
up of a randomised double-blind placebo-
controlled trial.
GENEVAY S et al. Ann Rheum dis 2012;71:560-62
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bACkgRouND 
Osteoarthritis is the most frequent chronic joint dis-
ease causing pain and disability. Besides biomechan-
ical mechanisms, the pathogenesis of osteoarthritis 
may involve inflammation, vascular alterations and 
dysregulation of lipid metabolism. As statins are able 
to modulate many of these processes, this study ex-
amines whether statin use is associated with a de-
creased incidence and/or progression of osteoarthri-
tis.

MEtHoDS 
Participants in a prospective population-based co-
hort study aged 55 years and older (n=2921) were 
included. x-Rays of the knee/hip were obtained at 
baseline and after on average 6.5 years, and scored 
using the Kellgren and Lawrence score for osteoar-
thritis. Any increase in score was defined as overall 
progression (incidence and progression). Data on co-
variables were collected at baseline. Information on 

statin use during follow-up was obtained from com-
puterised pharmacy databases. The overall progres-
sion of osteoarthritis was compared between users 
and non-users of statins. Using a multivariate logistic 
regression model with generalised estimating equa-
tion, OR and 95% CI were calculated after adjusting 
for confounding variables.

RESuLtS 
Overall progression of knee and hip osteoarthritis 
occurred in 6.9% and 4.7% of cases, respectively. The 
adjusted OR for overall progression of knee osteoar-
thritis in statin users was 0.43 (95% CI 0.25 to 0.77, 
p=0.01). The use of statins was not associated with 
overall progression of hip osteoarthritis.

CoNCLuSIoNS 
Statin use is associated with more than a 50% reduc-
tion in overall progression of osteoarthritis of the 
knee, but not of the hip.

Statin use is associated with reduced 
incidence and progression of knee 
osteoarthritis in the Rotterdam study. 
CLOCKAERTS S, et al. Ann Rheum dis 2012;71;642-47
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objECtIVE
To assess the efficacy and safety of golimumab over 
104 weeks in patients with active ankylosing spond-
ylitis.

MEtHoDS 
At baseline, patients with active ankylosing spond-
ylitis (n=356) were randomly assigned (1:1.8:1.8) to 
subcutaneous injections of placebo (group 1), goli-
mumab 50 mg (group 2) or golimumab 100 mg (group 
3) every 4 weeks. At week 16, patients in groups 1 
and 2 with <20% improvement in total back pain and 
morning stiffness entered early escape to 50 or 100 
mg, respectively. At week 24, patients still receiving 
placebo crossed over to golimumab 50 mg. Findings 
through week 24 were previously reported; those 
through week 104 are presented herein.

RESuLtS 
At week 104, 38.5%, 60.1% and 71.4% of patients in 
groups 1, 2 and 3, respectively, had at least 20% im-
provement in the Assessment in SpondyloArthritis 
international Society response criteria (ASAS20); 
38.5%, 55.8% and 54.3% had an ASAS40 response 
and 21.8%, 31.9% and 30.7% were in ASAS partial 
remission. Mean Bath Ankylosing Spondylitis Dis-
ease Activity Index and Bath Ankylosing Spondylitis 
Functional Index scores were <3 at week 104 for all 
the treatment regimens. Golimumab safety through 
week 104 was similar to that through week 24.

CoNCLuSIoN 
Clinical response that was achieved by patients re-
ceiving golimumab through 24 weeks was sustained 
through 52 and 104 weeks. The golimumab safety 
profile appeared to be consistent with the known 
safety profile of tumour necrosis factor inhibitors.

Golimumab administered subcutaneously 
every 4 weeks in ankylosing spondylitis: 
104-week results of the GO-RAISE study. 
BRAUN J, et al. Ann Rheum Dis 2012;71:661-67
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bACkgRouND 
Treatment with tumour necrosis factor inhibitors 
(TNF-i) plus methotrexate (MTX), but not MTX mono-
therapy alone, inhibits joint damage progression even 
at higher levels of disease activity. Such disassocia-
tion of disease activity and structural damage has not 
been shown for biological agents other than TNF-i.

objECtIVES 
To evaluate whether interleukin 6 (IL-6) inhibition 
with tocilizumab (TCZ) interferes with joint destruc-
tion beyond its effects on disease activity.

MEtHoDS 
A random 90% sample of data from the (The Tocili-
zumab Safety and the Prevention of Structural Joint 
Damage Study) LITHEtrial on active rheumatoid ar-
thritis (RA) despite MTX was used, which compared 
addition of placebo (n=117) with addition of TCZ 
(n=414) every 4 weeks. Baseline and 1-year values 
of clinical and serological variables were correlated 
with changes to 1 year of the total Genant-modified 
Sharp score (TGSS) using a Spearman test, and the 
progression of TGSS, erosion and joint space nar-
rowing (JSN) scores in groups with low and high 
disease activity were compared for placebo and TCZ 
(KruskalÐWallis).

RESuLtS 
Baseline variables were similar among the groups. 

Change of TGSS was lower in patients receiving TCZ 
than placebo (TCZ: 0.29±0.96; placebo: 0.90±1.92; 
p=0.0007). In patients receiving placebo, the correla-
tion with TGSS change was significant for baseline 
scores of the simplified disease activity index (SDAI; 
r=0.18, p=0.047) and swollen joint count 28 (r=0.22, 
p=0.019), with similar trends for C-reactive protein. 
Similar correlations were seen for SDAI, clinical 
disease activity index, disease activity score 28 at 1 
year with x-ray change during that year (r=0.26Ð0.28, 
p=0.002Ð0.006). In contrast, none of the baseline or 
1-year variables showed significant correlation with 
x-ray changes in patients receiving TCZ+MTX, sug-
gesting a disassociation of the link between disease 
activity and damage by TCZ. Finally, for patients in 
remission or with low disease activity, progression 
of TGSS, erosion and JSN was similar among treat-
ment groups (TGSS: placebo, 0.4±1.1; TCZ, 0.2±0.7; 
p=NS), while for patients with moderate or high dis-
ease activity placebo-treated patients progression 
was significantly greater (TGSS: 1.2±2.2 vs 0.4±1.2; 
p=0.0009).

CoNCLuSIoNS 
IL-6 inhibition with TCZ plus MTX retards joint damage 
progression independently of its impact on disease 
activity. Similar effects have hitherto been reported 
only for TNF-i. This indicates that the effects of IL-6 
inhibition on progression of joint damage in RA are 
among the most profound currently attainable.

Tocilizumab inhibits progression of 
joint damage in rheumatoid arthritis 
irrespective of its anti-inflammatory 
effects: disassociation of the link between 
inflammation and destruction
SMOLEN JS, et al. Ann rheum Dis 2012;71;687-93



1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: ORENCIA 250 mg κόνις για πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση. 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ 
ΣΥΝΘΕΣΗ: Κάθε φιαλίδιο περιέχει 250 mg abatacept. Κάθε ml περιέχει 25 mg abatacept, μετά την ανασύσταση. Το abatacept είναι πρωτεΐνη σύντηξης που παρα-
σκευάζεται μέσω τεχνολογίας ανασυνδυασμένου DNA από κύτταρα ωοθήκης Kινέζικου hamster. Έκδοχο με γνωστές δράσεις: νάτριο: 0,375 mmol (8,625 mg) ανά 
φιαλίδιο. Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: Kόνις για πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση. 
Η κόνις είναι λευκή έως υπόλευκη αμιγής ή θρυμματισμένη μάζα. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις: Ρευματοειδής Αρθρίτιδα: Το ORENCIA 
σε συνδυασμό με μεθοτρεξάτη ενδείκνυται για τη θεραπεία μέτριας έως σοβαρής ενεργού ρευματοειδούς αρθρίτιδας σε ενήλικες ασθενείς, που ανταποκρίθηκαν 
ανεπαρκώς σε προγενέστερη θεραπεία με ένα ή περισσότερα αντιρευματικά τροποποιητικά της νόσου φάρμακα (DMARDs), συμπεριλαμβανομένης της μεθοτρεξά-
της (ΜΤΧ) ή ενός άλφα αναστολέα του παράγοντα νέκρωσης όγκου (TNF). Μείωση στην εξέλιξη της αρθρικής βλάβης και βελτίωση της σωματικής λειτουργικότητας  
έχουν καταδειχθεί κατά τη διάρκεια της συνδυασμένης θεραπείας abatacept και μεθοτρεξάτης. Πολυαρθρική νεανική ιδιοπαθής αρθρίτιδα: Το ORENCIA σε συνδυα-
σμό με μεθοτρεξάτη ενδείκνυται για τη θεραπεία μέτριας έως σοβαρής ενεργού πολυαρθρικής νεανικής ιδιοπαθούς αρθρίτιδας (ΝΙΑ) σε παιδιατρικούς ασθενείς ηλι-
κίας 6 ετών και μεγαλύτερων, που είχαν ανεπαρκή ανταπόκριση σε άλλα DMARDs περιλαμβανομένου ενός τουλάχιστον TNF-αναστολέα. 4.2 Δοσολογία και τρόπος 
χορήγησης: Η έναρξη και επίβλεψη της θεραπείας πρέπει να γίνεται από ειδικούς γιατρούς, έμπειρους στη διάγνωση και θεραπεία της ρευματοειδούς αρθρίτιδας 
ή της ΝΙΑ. Εάν δεν υπάρξει ανταπόκριση στο abatacept εντός 6 μηνών θεραπείας, πρέπει να επαναξιολογηθεί η συνέχιση της θεραπείας (βλέπε παράγραφο 5.1). 
Δοσολογία: Ρευματοειδής αρθρίτιδα: Ενήλικες: Χορηγείται ως ενδοφλέβια έγχυση διάρκειας 30 λεπτών στη δόση που καθορίζεται στον Πίνακα 1. Μετά την αρχική 
χορήγηση, το ORENCIA πρέπει να χορηγείται στις 2 και στις 4 εβδομάδες μετά την πρώτη έγχυση και στη συνέχεια κάθε 4 εβδομάδες.

Πίνακας 1: Δοσολογία του ORENCIAα

Σωματικό βάρος Ασθενούς Δόση Αριθμός Φιαλιδίωνβ

< 60 kg 500 mg 2
≥ 60 kg έως ≤ 100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1.000 mg 4

α Περίπου 10 mg/kg. β Κάθε φιαλίδιο περιέχει 250 mg abatacept προς χορήγηση.
Δεν απαιτείται ρύθμιση της δόσης, όταν χορηγείται σε συνδυασμό με άλλα αντιρευματικά τροποποιητικά της νόσου φάρμακα (DMARDs), κορτικοστεροειδή, σαλικυ-
λικά, μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ) ή αναλγητικά. Νεανική Ιδιοπαθής Αρθρίτιδα: Παιδιατρικός Πληθυσμός: Η συνιστώμενη δόση του ORENCIA για 
ασθενείς ηλικίας 6 έως 17 ετών με νεανική ιδιοπαθή αρθρίτιδα που ζυγίζουν λιγότερο από 75 kg είναι 10 mg/kg υπολογισμένα με βάση το βάρος σώματος του 
ασθενή σε κάθε χορήγηση. Στους παιδιατρικούς ασθενείς που ζυγίζουν 75 kg ή περισσότερο πρέπει να χορηγείται ORENCIA σύμφωνα με το δοσολογικό σχήμα των 
ενηλίκων, χωρίς να γίνεται υπέρβαση μέγιστης δόσης 1.000 mg. Το ORENCIA πρέπει να χορηγείται ως ενδοφλέβια έγχυση 30 λεπτών. Μετά την αρχική χορήγηση, 
το ORENCIA πρέπει να χορηγείται στις 2 και στις 4 εβδομάδες μετά την πρώτη έγχυση και στη συνέχεια κάθε 4 εβδομάδες. Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα 
του ORENCIA σε παιδιά ηλικίας κάτω των 6 ετών δεν έχουν μελετηθεί και επομένως το ORENCIA δε συνιστάται για χρήση σε παιδιά ηλικίας κάτω των 6 ετών. Ειδικός 
πληθυσμός: Ηλικιωμένοι ασθενείς: Δεν απαιτείται ρύθμιση της δόσης (βλέπε παράγραφο 4.4). Νεφρική και ηπατική δυσλειτουργία: Το ORENCIA δεν έχει μελετηθεί 
σ’ αυτούς τους πληθυσμούς ασθενών. Δεν μπορούν να γίνουν δοσολογικές συστάσεις. Τρόπος χορήγησης: Η συνολική ποσότητα του πλήρως αραιωμένου διαλύμα-
τος ORENCIA θα πρέπει να χορηγηθεί σε χρόνο 30 λεπτών και πρέπει να χορηγηθεί με μια συσκευή έγχυσης και ένα στείρο, μη πυρετογόνο φίλτρο χαμηλής σύνδε-
σης με πρωτεΐνες (διάμετρος πόρων 0,2 έως 1,2 μm). Βλέπε παράγραφο 6.6 για πληροφορίες σχετικά με την ανασύσταση και αραίωση. 4.3 Αντενδείξεις: Υπερευ-
αισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. Σοβαρές και μη ελεγχόμενες λοιμώξεις, όπως σήψη και ευκαιριακές 
λοιμώξεις (βλέπε παράγραφο 4.4). 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Συνδυασμός με TNF-αναστολείς: Η εμπειρία για τη χρήση του 
abatacept σε συνδυασμό με TNF-αναστολείς είναι περιορισμένη (βλέπε παράγραφο 5.1). Σε κλινικές δοκιμές ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο, συγκρινόμενοι με 
τους ασθενείς που έλαβαν TNF-αναστολείς και εικονικό φάρμακο, οι ασθενείς που έλαβαν συνδυασμό TNF-αναστολέων και abatacept, εμφάνισαν αύξηση των συνο-
λικών λοιμώξεων και των σοβαρών λοιμώξεων (βλέπε παράγραφο 4.5). Το abatacept δε συνιστάται για χρήση σε συνδυασμό με TNF-αναστολείς. Κατά τη μετάβαση 
από τη θεραπεία με TNF-αναστολέα στη θεραπεία με ORENCIA, οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για ενδείξεις λοίμωξης (βλέπε παράγραφο 5.1, Μελέτη 
VII). Αλλεργικές αντιδράσεις: Αλλεργικές αντιδράσεις έχουν αναφερθεί σε όχι συχνό βαθμό μετά τη χορήγηση abatacept σε κλινικές δοκιμές, στις οποίες δεν 
απαιτήθηκε προκαταρκτική αγωγή των ασθενών για την πρόληψη αλλεργικών αντιδράσεων (βλέπε παράγραφο 4.8). Αναφυλακτικές αντιδράσεις έχουν παρατηρηθεί 
σπάνια. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δίνεται σε ασθενείς με ιστορικό αλλεργικών αντιδράσεων στο abatacept ή σε οποιοδήποτε από τα έκδοχα. Εάν εμφανισθεί 
κάποια σοβαρή αλλεργική ή αναφυλακτική αντίδραση, η θεραπεία με ORENCIA πρέπει να διακόπτεται άμεσα και να ξεκινά κατάλληλη θεραπεία. Επιδράσεις στο 
ανοσοποιητικό σύστημα: Φαρμακευτικά προϊόντα που επηρεάζουν το ανοσοποιητικό σύστημα, περιλαμβανομένου του ORENCIA, ενδέχεται να επηρεάσουν την άμυνα 
του ασθενούς έναντι λοιμώξεων και κακοήθων νόσων και να επηρεάσουν την ανταπόκριση στον εμβολιασμό. Η συγχορήγηση του ORENCIA με βιολογικούς ανοσοκα-
τασταλτικούς ή ανοσοτροποποιητικούς παράγοντες θα μπορούσε να ενισχύσει τις επιδράσεις του abatacept στο ανοσοποιητικό σύστημα (βλέπε παράγραφο 4.5). 
Λοιμώξεις: Σοβαρές λοιμώξεις, περιλαμβανομένων σήψης και πνευμονίας, έχουν αναφερθεί με το abatacept (βλέπε παράγραφο 4.8). Ορισμένες από αυτές τις λοι-
μώξεις είχαν μοιραία κατάληξη. Πολλές από τις σοβαρές λοιμώξεις εμφανίσθηκαν σε ασθενείς υπό παράλληλη ανοσοκατασταλτική αγωγή, η οποία επιπλέον της 
υποκείμενης νόσου τους, θα μπορούσε να τους προδιαθέσει περαιτέρω στην προσβολή από λοιμώξεις. Η θεραπεία με ORENCIA δεν πρέπει να ξεκινά σε ασθενείς 
με ενεργές λοιμώξεις, έως ότου ελεγχθούν οι λοιμώξεις. Οι γιατροί πρέπει να δίνουν προσοχή όταν αξιολογούν την επιλογή της χρήσης του ORENCIA σε ασθενείς 
με ιστορικό υποτροπιαζουσών λοιμώξεων ή υποκείμενων νόσων, που ενδεχομένως τους προδιαθέτουν σε λοιμώξεις. Ασθενείς που αναπτύσσουν μια νέα λοίμωξη 
ενώ υπόκεινται σε θεραπεία με ORENCIA, πρέπει να παρακολουθούνται στενά. Η χορήγηση του ORENCIA πρέπει να διακόπτεται εάν κάποιος ασθενής αναπτύξει 
σοβαρή λοίμωξη. Δεν παρατηρήθηκε αύξηση της φυματίωσης στις βασικές προεγκριτικές ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες. Ωστόσο, οι ασθενείς πρέπει 
να ελέγχονται για λανθάνουσα φυματίωση πριν την έναρξη θεραπείας με ORENCIA. Πρέπει επίσης να λαμβάνονται υπόψη οι διαθέσιμες ιατρικές κατευθυντήριες 
οδηγίες. Οι αντιρευματικές θεραπείες έχουν συσχετισθεί με επανενεργοποίηση της ηπατίτιδας Β. Επομένως, πρέπει να διενεργείται έλεγχος για ιογενή ηπατίτιδα 
σύμφωνα με τις δημοσιευμένες κατευθυντήριες οδηγίες, πριν την έναρξη της θεραπείας με ORENCIA. Η αγωγή με ανοσοκατασταλτική θεραπεία, όπως το ORENCIA, 
ίσως να συσχετίζεται  με προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML). Εφόσον εμφανισθούν νευρολογικά συμπτώματα υποδηλωτικά της PML κατά τη διάρ-
κεια της θεραπείας με ORENCIA, η αγωγή με ORENCIA πρέπει να διακοπεί και να ξεκινήσουν κατάλληλες διαγνωστικές μέθοδοι. Κακοήθεις νόσοι: Στις ελεγχόμενες 
με εικονικό φάρμακο κλινικές μελέτες, η συχνότητα εμφάνισης κακοήθων νόσων στους ασθενείς που έλαβαν abatacept και εικονικό φάρμακο, ήταν 1,4% και 1,1% 
αντίστοιχα (βλέπε παράγραφο 4.8). Ασθενείς με εγνωσμένες κακοήθεις νόσους δεν συμπεριελήφθησαν σ’ αυτές τις κλινικές δοκιμές. Σε μελέτες καρκινογένεσης 
σε ποντικούς, σημειώθηκε αύξηση λεμφωμάτων και όγκων του μαστού. Η κλινική σημασία της παρατήρησης αυτής είναι άγνωστη (βλέπε παράγραφο 5.3). Ο πιθανός 
ρόλος του abatacept στην ανάπτυξη κακοήθων νόσων στον άνθρωπο, περιλαμβανομένου του λεμφώματος, είναι άγνωστος. Εμβολιασμοί: Δεν πρέπει να χορηγούνται 
ζωντανά εμβόλια ταυτόχρονα με το ORENCIA ή εντός 3 μηνών από τη διακοπή του. Φαρμακευτικά προϊόντα που επηρεάζουν το ανοσοποιητικό σύστημα, συμπεριλαμ-
βανομένου του ORENCIA, είναι δυνατό να αμβλύνουν την αποτελεσματικότητα ορισμένων ανοσοποιήσεων (βλέπε παράγραφο 4.5). Συνιστάται οι ασθενείς με νεανική 
ιδιοπαθή αρθρίτιδα να έχουν λάβει όλους τους εμβολιασμούς σύμφωνα με τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες ανοσοποίησης πριν την έναρξη της θεραπείας με 
ORENCIA (βλέπε παράγραφο 4.5). Ηλικιωμένοι ασθενείς: Ένα σύνολο 323 ασθενών ηλικίας 65 ετών και άνω, συμπεριλαμβανομένων 53 ασθενών ηλικίας 75 ετών και 
άνω, έλαβαν abatacept σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές δοκιμές. Παρατηρήθηκε παρόμοια αποτελεσματικότητα στους ασθενείς αυτούς και στους νε-
ότερους ασθενείς. Οι συχνότητες εμφάνισης σοβαρής λοίμωξης και κακοήθους νόσου σε σχέση με το εικονικό φάρμακο μεταξύ των ασθενών ηλικίας άνω των 65 
ετών που έλαβαν abatacept, ήταν υψηλότερες από εκείνες των ασθενών ηλικίας κάτω των 65 ετών. Δεδομένου ότι η συχνότητα εμφάνισης λοιμώξεων και κακοήθων 
νόσων στους ηλικιωμένους είναι γενικά υψηλότερη, θα πρέπει να δίνεται προσοχή στη θεραπεία ηλικιωμένων ατόμων (βλέπε παράγραφο 4.8). Αυτοάνοσες διαδικα-
σίες: Υπάρχει το θεωρητικό ζήτημα, ότι η θεραπεία με ORENCIA θα μπορούσε να αυξήσει τον κίνδυνο αυτοάνοσων διαδικασιών σε ενήλικες και παιδιά, για παράδειγ-
μα επιδείνωση της σκλήρυνσης κατά πλάκας. Στις ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές δοκιμές, η θεραπεία με abatacept δεν προκάλεσε αυξημένο σχηματισμό 
αυτοαντισωμάτων, όπως αντιπυρηνικών και αντι dsDNA αντισωμάτων, σε σχέση με τη θεραπεία με εικονικό φάρμακο (βλέπε παραγράφους 4.8 και 5.3). Εξετάσεις 
γλυκόζης αίματος: Τα παρεντερικά φαρμακευτικά προϊόντα που περιέχουν μαλτόζη είναι πιθανό να επηρεάσουν τις τιμές των συσκευών μέτρησης γλυκόζης, που 
χρησιμοποιούν ταινίες ελέγχου με glucose dehydrogenase pyrroloquinolinequinone (GDH PQQ). Οι συσκευές μέτρησης γλυκόζης με βάση την GDH PQQ είναι πιθανό 
να αντιδράσουν με τη μαλτόζη που περιέχεται στο ORENCIA, με αποτέλεσμα ψευδώς αυξημένες τιμές γλυκόζης την ημέρα της έγχυσης. Όταν χορηγείται ORENCIA 
σε ασθενείς που χρειάζονται μέτρηση γλυκόζης αίματος, πρέπει να γίνονται συστάσεις για να διερευνηθεί η χρήση μεθόδων που δεν αντιδρούν με τη μαλτόζη, όπως 
εκείνες που βασίζονται στο glucose dehydrogenase nicotine adenine dinucleotide (GDH NAD), την οξειδάση της γλυκόζης, ή μεθόδους με βάση την εξοκινάση της 
γλυκόζης. Ασθενείς με ελεγχόμενη διατροφή σε νάτριο: Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν περιέχει 1,5 mmol (ή 34,5 mg) νατρίου ανά μέγιστη δόση των 4 φιαλιδίων 
(0,375 mmol ή 8,625 mg νατρίου ανά φιαλίδιο). Να λαμβάνεται υπόψη για τη θεραπεία ασθενών υπό ελεγχόμενη διατροφή σε νάτριο. 4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα 
φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης: Συνδυασμός με TNF-αναστολείς: Η εμπειρία με τη χρήση του abatacept σε συνδυασμό με TNF-αναστολείς 
είναι περιορισμένη (βλέπε παράγραφο 5.1). Ενώ οι TNF-αναστολείς δεν επηρέασαν την κάθαρση του abatacept σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές δοκι-
μές, οι ασθενείς που έλαβαν ταυτόχρονη αγωγή με abatacept και TNF-αναστολείς εμφάνισαν περισσότερες λοιμώξεις και σοβαρές λοιμώξεις σε σχέση με τους 
ασθενείς που έλαβαν μόνο TNF-αναστολείς. Επομένως, δε συνιστάται η ταυτόχρονη θεραπεία με ORENCIA και TNF-αναστολέα. Συνδυασμός με άλλα φαρμακευτικά 
προϊόντα: Η ανάλυση φαρμακοκινητικής πληθυσμού δεν προσδιόρισε κάποια επίδραση της μεθοτρεξάτης, των ΜΣΑΦ και των κορτικοστεροειδών, στην κάθαρση του 
abatacept (βλέπε παράγραφο 5.2). Δεν επισημάνθηκαν σημαντικά ζητήματα ασφάλειας από τη χρήση του abatacept σε συνδυασμό με σουλφασαλαζίνη, υδροξυχλω-
ροκίνη, ή λεφλουνομίδη. Συνδυασμός με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα, που επηρεάζουν το ανοσοποιητικό σύστημα, και με εμβολιασμούς: Η συγχορήγηση του 
ORENCIA με βιολογικούς ανοσοκατασταλτικούς ή ανοσοτροποποιητικούς παράγοντες θα μπορούσε να ενισχύσει τις επιδράσεις του ORENCIA στο ανοσοποιητικό 
σύστημα. Η τεκμηρίωση για την εκτίμηση της ασφάλειας και της αποτελεσματικότητας του ORENCIA σε συνδυασμό με anakinra ή rituximab είναι ανεπαρκής (βλέπε 
παράγραφο 4.4). Εμβολιασμοί: Δεν πρέπει να χορηγούνται ζωντανά εμβόλια ταυτόχρονα με το ORENCIA ή εντός 3 μηνών από τη διακοπή του. Δεν υπάρχουν διαθέ-
σιμα στοιχεία για δευτερογενή μετάδοση λοίμωξης από άτομα που λαμβάνουν ζωντανά εμβόλια σε ασθενείς που λαμβάνουν ORENCIA. Τα δεδομένα για τις επιδρά-
σεις των εμβολιασμών σε ασθενείς που λαμβάνουν ORENCIA είναι ανεπαρκή. Φαρμακευτικά προϊόντα που επηρεάζουν το ανοσοποιητικό σύστημα, συμπεριλαμβανο-
μένου του ORENCIA, είναι δυνατό να αμβλύνουν την αποτελεσματικότητα ορισμένων ανοσοποιήσεων (βλέπε παράγραφο 4.4). 4.6 Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία: 
Εγκυμοσύνη και Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία: Δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία από τη χρήση του abatacept σε έγκυες γυναίκες. Σε προ-κλινικές μελέτες ανά-
πτυξης εμβρύων-νεογνών, δεν παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες σε δόσεις έως 29 φορές επί την ανθρώπινη δόση των 10 mg/kg με βάση την AUC. Σε μια 
μελέτη προ- και μεταγεννητικής ανάπτυξης σε αρουραίους, παρατηρήθηκαν περιορισμένες μεταβολές στην ανοσιακή λειτουργία σε δόση 11 φορές επί την ανθρώ-
πινη δόση των 10 mg/kg με βάση την AUC (βλέπε παράγραφο 5.3). Το ORENCIA δεν πρέπει να χορηγείται σε έγκυες γυναίκες, εκτός εάν είναι σαφώς απαραίτητο. 
Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία πρέπει να χρησιμοποιούν αποτελεσματική αντισύλληψη κατά τη διάρκεια της θεραπείας με το ORENCIA και για διάστημα έως 14 
εβδομάδες μετά από την τελευταία δόση της αγωγής με abatacept. Θηλασμός: Έχει διαπιστωθεί η παρουσία του abatacept στο γάλα αρουραίων. Δεν είναι γνωστό 
κατά πόσον το abatacept εκκρίνεται στο ανθρώπινο γάλα. Οι γυναίκες δεν πρέπει να θηλάζουν κατά τη διάρκεια της θεραπείας με ORENCIA και έως 14 εβδομάδες 
μετά την τελευταία δόση της θεραπείας με abatacept. Γονιμότητα: Δεν έχουν διεξαχθεί επίσημες μελέτες για την πιθανή επίδραση του ORENCIA στην ανθρώπινη 
γονιμότητα. Στους αρουραίους το abatacept δεν είχε ανεπιθύμητες επιδράσεις στην αρσενική ή τη θηλυκή γονιμότητα (βλέπε παράγραφο 5.3). 4.7 Επιδράσεις στην 
ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών: Με βάση το μηχανισμό δράσης του, το abatacept αναμένεται να μην έχει καμία ή να έχει ασήμαντη επίδραση στην ικανό-
τητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών. Ωστόσο, η ζάλη και η μειωμένη οπτική οξύτητα έχουν αναφερθεί ως συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες από ασθενείς στη διάρ-
κεια της θεραπείας με ORENCIA, συνεπώς εάν ένας ασθενής εμφανίσει τέτοια συμπτώματα, η οδήγηση και ο χειρισμός μηχανημάτων θα πρέπει να αποφεύγονται. 
4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες: Ανεπιθύμητες ενέργειες σε ενήλικες: Το abatacept έχει μελετηθεί σε ασθενείς με ενεργή ρευματοειδή αρθρίτιδα σε κλινικές δοκιμές 
ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο (2.111 ασθενείς με abatacept, 1.099 με εικονικό φάρμακο). Στις ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές δοκιμές με το 
abatacept, ανεπιθύμητες ενέργειες (ARs) αναφέρθηκαν σε ποσοστό 51,8% των ασθενών που έλαβαν abatacept και 46,4% των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμα-
κο. Οι συχνότερα αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες (≥ 5%) μεταξύ των ασθενών που έλαβαν abatacept ήταν κεφαλαλγία, ναυτία, και λοιμώξεις του ανώτερου 
αναπνευστικού συστήματος. Το ποσοστό των ασθενών που διέκοψαν τη θεραπεία λόγω των ανεπιθύμητων ενεργειών (ARs) ήταν 3,3% για τους ασθενείς που έλαβαν 
abatacept και 2,0% για τους ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο. Στον Πίνακα 2 παρατίθενται ανεπιθύμητες ενέργειες που παρουσιάζονται ανά κατηγορία οργα-
νικού συστήματος και συχνότητα, με βάση την ακόλουθη ταξινόμηση: πολύ συχνές (≥ 1/10), συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100), 
σπάνιες (≥ 1/10.000 έως < 1/1.000), πολύ σπάνιες (< 1/10.000). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εμφάνισης, οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται κατά 
φθίνουσα σειρά σοβαρότητας.

Πίνακας 2: Ανεπιθύμητες Ενέργειες

Λοιμώξεις και παρασιτώσεις Πολύ Συχνές  Λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος (περιλαμβανομένης τραχειίτιδας, 
ρινοφαρυγγίτιδας)

Συχνές Λοίμωξη του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος (περιλαμβανομένης βρογχίτιδας), 
ουρολοίμωξη, έρπης απλός, ρινίτιδα, πνευμονία, γρίππη

Όχι συχνές Οδοντική λοίμωξη, ονυχομυκητίαση, έρπης ζωστήρας, σηψαιμία, λοιμώξεις του 
μυοσκελετικού, δερματικό απόστημα, πυελονεφρίτιδα

Σπάνιες Βακτηριαιμία, λοίμωξη του γαστρεντερικού

Νεοπλάσματα καλοήθη, κακοήθη και μη 
καθορισμένα (περιλαμβάνονται κύστεις και 
πολύποδες)

Όχι συχνές Βασικό κυτταρικό καρκίνωμα, θήλωμα του δέρματος

Σπάνιες Λέμφωμα, κακοήθες νεόπλασμα πνεύμονα 

Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού 
συστήματος

Συχνές Λευκοπενία

Όχι συχνές Θρομβοπενία

Πίνακας 2: Ανεπιθύμητες Ενέργειες

Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος Όχι συχνές Υπερευαισθησία

Ψυχιατρικές διαταραχές Όχι συχνές Κατάθλιψη, άγχος, διαταραχή ύπνου

Διαταραχές του νευρικού συστήματος Συχνές Κεφαλαλγία, ζάλη, παραισθησία 

Όχι συχνές Ημικρανία

Οφθαλμικές διαταραχές Συχνές Επιπεφυκίτιδα

Όχι συχνές Ξηροφθαλμία, οπτική οξύτητα μειωμένη

Διαταραχές του ωτός και του λαβυρίνθου Όχι συχνές Ίλιγγος

Καρδιακές διαταραχές Όχι συχνές Αίσθημα παλμών, ταχυκαρδία, βραδυκαρδία

Αγγειακές διαταραχές Συχνές Υπέρταση, έξαψη, αρτηριακή πίεση αυξημένη

Όχι συχνές Υπόταση, εξάψεις, αγγειίτιδα, αρτηριακή πίεση μειωμένη

Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του 
θώρακα και του μεσοθωράκιου

Συχνές Βήχας

Όχι συχνές Βρογχόσπασμος, συριγμός, δύσπνοια

Σπάνιες Συσφιγκτικό αίσθημα λαιμού

Διαταραχές του γαστρεντερικού Συχνές Κοιλιακό άλγος, διάρροια, ναυτία, δυσπεψία, εξέλκωση του στόματος, αφθώδης 
στοματίτιδα, έμετος

Όχι συχνές Γαστρίτιδα

Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων Συχνές Δοκιμασία ηπατικής λειτουργίας μη φυσιολογική (περιλαμβανομένης αύξησης 
τρανσαμινασών)

Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου 
ιστού

Συχνές Εξάνθημα (περιλαμβανομένης δερματίτιδας), αλωπεκία, κνησμός

Όχι συχνές Αυξημένη τάση εκχυμώσεων, ξηροδερμία, κνίδωση, ψωρίαση

Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και 
του συνδετικού ιστού

Συχνές Πόνος σε άκρο

Όχι συχνές Αρθραλγία

Διαταραχές του αναπαραγωγικού συστήματος 
και του μαστού

Όχι συχνές Αμηνόρροια, μηνορραγία

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού 
χορήγησης

Συχνές Κόπωση, εξασθένιση

Όχι συχνές Γριππώδης συνδρομή, σωματικό βάρος αυξημένο

Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών: Λοιμώξεις: Στις ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές δοκιμές, λοιμώξεις πιθανώς τουλάχιστον σχετιζόμε-
νες με τη θεραπεία αναφέρθηκαν στο 23,1% των ασθενών που έλαβαν abatacept και στο 20,7% των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο. Σοβαρές λοιμώξεις 
πιθανώς τουλάχιστον σχετιζόμενες με τη θεραπεία αναφέρθηκαν στο 1,8% των ασθενών που έλαβαν abatacept και στο 1,1% των ασθενών που έλαβαν εικονικό 
φάρμακο. Οι σοβαρές λοιμώξεις αναφέρθηκαν σε έναν τουλάχιστον ασθενή που έλαβε abatacept (0,05% των ασθενών) και περιελάμβαναν: πνευμονία, κυτταρίτιδα, 
εντοπισμένη λοίμωξη, ουρολοίμωξη, βρογχίτιδα, εκκολπωματίτιδα, οξεία πυελονεφρίτιδα, σηψαιμία, απόστημα, βακτηριακή αρθρίτιδα, βακτηριαιμία, βρογχοπνευμο-
νία, βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση, θυλακίτιδα λοιμώδης, κυτταρίτιδα σταφυλοκοκκική, εμπύημα, λοίμωξη του γαστρεντερικού συστήματος, ηπατίτιδα Ε, επιμο-
λυνθέν έλκος του δέρματος, περιεκκολπωματικό απόστημα, βακτηριακή πνευμονία, πνευμονία από αιμόφιλο, πνευμονία από ιό γρίππης, παραρρινοκολπίτιδα, σηψαι-
μία από στρεπτόκοκκο, φυματίωση, σηψαιμία από μολυσμένα ούρα (βλέπε παράγραφο 4.4). Σε διπλά-τυφλές και ανοιχτές κλινικές δοκιμές σε 4.149 ασθενείς που 
έλαβαν abatacept σε διάστημα 11.584 ετών ασθενών, η συχνότητα εμφάνισης σοβαρών λοιμώξεων ήταν 2,87 ανά 100 έτη-ασθενών και η ετήσια συχνότητα εμφάνισης 
παρέμεινε σταθερή. Κακοήθεις νόσοι: Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές δοκιμές, κακοήθεις νόσοι αναφέρθηκαν σε 29 από 2.111 ασθενείς που έλαβαν 
abatacept, και οι οποίες παρατηρήθηκαν για διάστημα 1.829 ετών ασθενών, και σε 12 από 1.099 ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο, και οι οποίες παρατηρήθη-
καν για διάστημα 849 ετών ασθενών. Σε διπλά-τυφλές και ανοιχτές κλινικές δοκιμές σε 4.149 ασθενείς που έλαβαν abatacept σε διάστημα 11.932 ετών ασθενών 
(από τους οποίους περισσότεροι από 1.000 λάμβαναν αγωγή με abatacept για πάνω από 5 χρόνια), η συχνότητα εμφάνισης κακοήθειας ήταν 1,42 ανά 100 έτη 
ασθενών, και η ετήσια συχνότητα εμφάνισης παρέμεινε σταθερή. Οι συχνότητες εμφάνισης ανά 100 έτη ασθενών ήταν 0,73 για μη μελανωματικό καρκίνο του δέρ-
ματος, 0,59 για κακοήθειες συμπαγών οργάνων και 0,13 για αιματολογικές κακοήθειες. Ο συχνότερα αναφερόμενος καρκίνος οργάνου ήταν ο καρκίνος του πνεύμο-
να (0,15 ανά 100 έτη ασθενών), και η συχνότερη αιματολογική κακοήθεια ήταν το λέμφωμα (0,07 ανά 100 έτη ασθενών). Η συχνότητα εμφάνισης δεν αυξήθηκε συ-
νολικά για τις κακοήθειες, ανά μείζων είδος (μη μελανωματικός καρκίνος του δέρματος, συμπαγείς όγκοι και αιματολογικές κακοήθειες), ή για μεμονωμένα είδη 
όγκων κατά την διπλά-τυφλή και ανοιχτή περίοδο, σε σύγκριση με την διπλά-τυφλή εμπειρία. Το είδος και η κατανομή των κακοήθων νόσων που αναφέρθηκαν κατά 
την ανοιχτή φάση των δοκιμών ήταν παρόμοια με εκείνα που αναφέρθηκαν από την εμπειρία της διπλά-τυφλής φάσης. Η επίπτωση των κακοήθων νόσων που παρα-
τηρήθηκαν, ήταν σύμφωνη με εκείνον που αναμενόταν από έναν πληθυσμό ρευματοειδούς αρθρίτιδας, για τις ίδιες αναλογίες ηλικίας και φύλου (βλέπε παράγραφο 
4.4). Αντιδράσεις σχετιζόμενες με την έγχυση: Τα σχετιζόμενα με την έγχυση οξέα συμβάματα (ανεπιθύμητες ενέργειες που εμφανίστηκαν εντός 1 ώρας από την 
έναρξη της έγχυσης) στις Μελέτες ΙΙ, ΙΙΙ, IV και V (βλέπε παράγραφο 5.1), ήταν συχνότερα για τους ασθενείς που έλαβαν abatacept, συγκριτικά με τους ασθενείς που 
έλαβαν εικονικό φάρμακο (9,4% για το abatacept, 7,2% για το εικονικό φάρμακο). Οι συχνότερα αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες με το abatacept (1 2%) ήταν 
ζάλη, κεφαλαλγία και υπέρταση. Στα σχετιζόμενα με την έγχυση οξέα συμβάματα, που αναφέρθηκαν σε > 0,1% και ≤ 1% των ασθενών οι οποίοι έλαβαν abatacept, 
συμπεριλαμβάνονταν καρδιοαναπνευστικά συμπτώματα όπως υπόταση, αυξημένη αρτηριακή πίεση, μειωμένη αρτηριακή πίεση και δύσπνοια άλλα συμπτώματα περι-
έλαβαν ναυτία, έξαψη, κνίδωση, βήχα, υπερευαισθησία, κνησμό, εξάνθημα και συριγμό. Οι περισσότερες από αυτές τις αντιδράσεις ήταν ήπιας έως μέτριας έντασης. 
Τα επεισόδια αναφυλαξίας, παρέμειναν σταθερά μεταξύ των διπλά-τυφλών και μελετών της μακροχρόνιας ανοιχτής-φάσης εμπειρίας. Υπερευαισθησία αναφέρθηκε 
όχι συχνά. Άλλες αντιδράσεις πιθανά σχετιζόμενες με υπερευαισθησία στο φαρμακευτικό προϊόν όπως υπόταση, κνίδωση και δύσπνοια, που εμφανίστηκαν εντός 24 
ωρών από την έγχυση με ORENCIA, ήταν όχι συχνές. Διακοπή λόγω οξείας αντίδρασης σχετιζόμενης με την έγχυση εμφανίσθηκε σε 0,3% των ασθενών που έλαβαν 
abatacept και σε 0,2% των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο. Ανεπιθύμητες ενέργειες σε ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ): Στη Μελέ-
τη IV, υπήρχαν 37 ασθενείς με ΧΑΠ, που έλαβαν abatacept και 17, που έλαβαν εικονικό φάρμακο. Οι ασθενείς με ΧΑΠ που έλαβαν abatacept, ανέπτυξαν ανεπιθύμη-
τες ενέργειες συχνότερα από εκείνους που έλαβαν εικονικό φάρμακο (51,4% έναντι 47,1%, αντίστοιχα). Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος εμφανίσθηκαν 
συχνότερα σε ασθενείς που έλαβαν abatacept, σε σχέση με τους ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο (10,8% έναντι 5,9%, αντίστοιχα) αυτές περιελάμβαναν 
παρόξυνση της ΧΑΠ και δύσπνοια. Υψηλότερο ποσοστό των ασθενών με ΧΑΠ, που έλαβαν abatacept σε σχέση εκείνους που έλαβαν εικονικό φάρμακο, ανέπτυξαν 
σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια (5,4% έναντι 0%), συμπεριλαμβανομένης παρόξυνσης της ΧΑΠ (1 από 37 ασθενείς [2,7%]) και βρογχίτιδας (1 από 37 ασθενείς 
[2,7%]). Αυτοάνοσες διαδικασίες: Η θεραπεία με abatacept δεν προκάλεσε αυξημένο σχηματισμό αυτοαντισωμάτων, όπως αντιπυρηνικών και αντι-dsDNA αντισωμά-
των, σε σχέση με το εικονικό φάρμακο. Η συχνότητα εμφάνισης αυτοάνοσων δυσλειτουργιών παρέμεινε σταθερή κατά την εμπειρία ανοιχτής φάσης (1,95 ανά 100 
έτη ασθενών) σε σύγκριση με την εμπειρία των διπλά-τυφλή (2,36 ανά 100 έτη ασθενών). Οι πιο συχνά αναφερόμενες δυσλειτουργίες σχετιζόμενες με την ανοσία 
κατά την εμπειρία ανοιχτής φάσης ήταν η ψωρίαση, η αγγειίτιδα και το σύνδρομο Sjogren. Ανοσογονικότητα: Αντισώματα κατευθυνόμενα προς το μόριο του abatacept 
προσδιορίστηκαν μέσω τεχνικών ELISA σε 3.985 ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα, που έλαβαν abatacept για διάστημα έως 8 ετών. Εκατόν ογδόντα επτά από τους 
3.877 (4,8%) ασθενείς ανέπτυξαν anti-abatacept αντισώματα κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Σε ασθενείς που εξετάσθηκε η παρουσία anti-abatacept αντισωμάτων 
μετά τη διακοπή του abatacept(> 42 ημέρες μετά την τελευταία δόση), 103 από 1.888 (5,5%) ήταν οροθετικοί. Δείγματα με επιβεβαιωμένη δραστικότητα σύνδεσης 
στο CTLA-4 αναλύθηκαν για την παρουσία εξουδετερωτικών αντισωμάτων. Είκοσι δύο από 48 αξιολογήσιμους ασθενείς έδειξαν σημαντική δραστηριότητα εξουδετέ-
ρωσης.Η πιθανή κλινική σημασία της ανάπτυξης εξουδετερωτικών αντισωμάτων δεν είναι γνωστή. Συνολικά, δεν υπήρξε προφανής συσχετισμός μεταξύ της ανάπτυ-
ξης αντισωμάτων και της κλινικής ανταπόκρισης ή τις ανεπιθύμητες ενέργειες. Ωστόσο, ο αριθμός των ασθενών που ανέπτυξαν αντισώματα, ήταν πολύ περιορισμέ-
νος προκειμένου να γίνει οριστική εκτίμηση. Δεδομένου ότι οι αναλύσεις ανοσογονικότητας είναι εξειδικευμένες για κάθε προϊόν, δεν ενδείκνυται η σύγκριση του 
ποσοστού ανάπτυξης αντισωμάτων με εκείνον άλλων προϊόντων. Πληροφορίες ασφάλειας σχετικές με τη φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: Το abatacept είναι ο 
πρώτος εκλεκτικός τροποποιητής της συνδιέγερσης. Πληροφορίες για τη σχετική ασφάλεια έναντι του infliximab από μια κλινική δοκιμή, συνοψίζονται περιληπτικά 
στην παράγραφο 5.1. Ανεπιθύμητες ενέργειες σε παιδιατρικούς ασθενείς με πολυαρθρική νεανική ιδιοπαθή αρθρίτιδα: Το ORENCIA έχει μελετηθεί σε 190 παιδια-
τρικούς ασθενείς, ηλικίας 6 έως 17 ετών, με πολυαρθρική ΝΙΑ (βλέπε παράγραφο 5.1). Ανεπιθύμητες ενέργειες που εμφανίζονται στην 4μηνη, εισαγωγική, ανοιχτή 
περίοδο της μελέτης ήταν παρόμοιες σε είδος και συχνότητα με εκείνες που παρατηρήθηκαν σε ενήλικες (Πίνακας 2) με τις παρακάτω εξαιρέσεις: Συχνές: λοίμωξη 
του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος (περιλαμβανομένης της παραρρινοκολπίτιδας, ρινοφαρυγγίτιδας και ρινίτιδας), ωτίτιδα (μέση και εξωτερική), αιματουρία, 
πυρεξία. Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών: Λοιμώξεις: Τα είδη των λοιμώξεων ήταν σύμφωνα με εκείνα που συχνά παρατηρούνται σε πληθυσμούς 
εξωτερικών παιδιατρικών ασθενών. Οι λοιμώξεις παρήλθαν χωρίς επακόλουθα. Αναφέρθηκε μια σοβαρή λοίμωξη (ανεμοβλογιά) κατά τη διάρκεια των αρχικών 4 
μηνών θεραπείας με ORENCIA. Αντιδράσεις σχετιζόμενες με την έγχυση: Από τους 190 ασθενείς με ΝΙΑ που έλαβαν ORENCIA σε αυτήν τη μελέτη, ένας (0,5%) 
ασθενής διέκοψε λόγω μη συνεχόμενων αντιδράσεων από την έγχυση, που συνίσταντο σε βρογχόσπασμο και κνίδωση. Κατά τη διάρκεια των Περιόδων Α, Β και Γ, 
οξείες αντιδράσεις σχετιζόμενες με την έγχυση εμφανίστηκαν με συχνότητα 4%, 2% και 3%, αντίστοιχα, και ήταν σύμφωνες με τα είδη των αντιδράσεων που ανα-
φέρθηκαν σε ενήλικες. Ανοσογονικότητα: Αντισώματα κατευθυνόμενα προς ολόκληρο το μόριο του abatacept ή το τμήμα CTLA-4 του abatacept προσδιορίστηκαν 
μέσω τεχνικών ELISA σε ασθενείς με πολυαρθρική ΝΙΑ μετά από επαναλαμβανόμενη αγωγή με ORENCIA. Το ποσοστό οροθετικότητας ενώ οι ασθενείς λάμβαναν 
αγωγή abatacept ήταν 0,5% (1/189) κατά την Περίοδο Α, 13,0% (7/54) κατά την Περίοδο Β, και 11,4% (17/149) κατά την Περίοδο Γ. Για τους ασθενείς της Περιόδου 
Β που τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο (κατά συνέπεια αποσύρθηκαν από τη μελέτη για διάστημα έως και 6 μηνών) το ποσοστό οροθετικότητας ήταν 40,7% 
(22/54). Αντισώματα αντι-abatacept ήταν γενικά παροδικά και χαμηλού τίτλου. Η απουσία ταυτόχρονης μεθοτρεξάτης (MTX) δεν φάνηκε να συσχετίζεται με υψηλό-
τερο ποσοστό οροθετικότητας στους λήπτες εικονικού φαρμάκου της Περιόδου Β. Η παρουσία αντισωμάτων δε συσχετίστηκε με ανεπιθύμητες ενέργειες ή αντιδρά-
σεις από την έγχυση, ή με μεταβολές στην αποτελεσματικότητα ή τις συγκεντρώσεις ορού του abatacept. Από τους 54 ασθενείς που αποσύρθηκαν από το ORENCIA 
κατά τη διπλά-τυφλή περίοδο για διάστημα έως και 6 μηνών, κανένας δεν είχε αντίδραση από την έγχυση με την επανέναρξη του ORENCIA. Ανοιχτή περίοδος επέ-
κτασης: Με τη συνέχιση της θεραπείας κατά την ανοιχτή περίοδο επέκτασης, οι ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν παρόμοιες σε είδος με εκείνες που παρατηρήθηκαν 
σε ενήλικες ασθενείς. Ένας ασθενής διαγνώστηκε με σκλήρυνση κατά πλάκας ενώ ήταν στην Περίοδο Γ (ανοιχτή φάση επέκτασης). 4.9 Υπερδοσολογία: Δόσεις έως 
50 mg/kg έχουν χορηγηθεί χωρίς προφανή τοξική επίδραση. Σε περίπτωση υπερδοσολογίας, συνιστάται η παρακολούθηση του ασθενούς για οποιαδήποτε σημεία ή 
συμπτώματα ανεπιθύμητων ενεργειών και η έναρξη κατάλληλης συμπτωματικής αγωγής. 5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ: 5.1 Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες: Φαρ-
μακοθεραπευτική κατηγορία: εκλεκτικοί ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες, κωδικός ATC: L04AA24. Το abatacept είναι πρωτεΐνη σύντηξης, αποτελούμενη από το 
εξωκυττάριο τμήμα του ανθρώπινου κυτταροτοξικού Τ-λεμφοκυτταρικού αντιγόνου 4 (CTLA-4), συνδεδεμένου με τροποποιημένη μοίρα Fc της ανθρώπινης ανοσο-
σφαιρίνης G1 (IgG1). Το abatacept παρασκευάζεται μέσω τεχνολογίας ανασυνδυασμένου DNA από κύτταρα ωοθήκης Κινέζικου hamster. Μηχανισμός δράσης: Το 
abatacept τροποποιεί εκλεκτικά ένα βασικό μήνυμα συνδιέγερσης, το οποίο απαιτείται για την πλήρη ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων, που εκφράζουν τα CD28. 
Η πλήρης ενεργοποίηση των Τ  λεμφοκυττάρων απαιτεί δύο μηνύματα που δίνονται από αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα: την αναγνώριση ενός συγκεκριμένου αντι-
γόνου από Τ-κυτταρικό υποδοχέα (μήνυμα 1), καθώς και ένα δεύτερο μήνυμα συνδιέγερσης. Μια σημαντική οδός συνδιέγερσης συνίσταται στη σύνδεση των μορίων 
CD80 και CD86 της επιφάνειας των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων στον υποδοχέα CD28 των Τ-λεμφοκυττάρων (μήνυμα 2). Το abatacept αναστέλλει εκλεκτικά 
αυτήν την οδό συνδιέγερσης μέσω εκλεκτικής σύνδεσης με τα CD80 και CD86. Μελέτες υποδεικνύουν, ότι οι αποκρίσεις των μη εκτεθέντων Τ-λεμφοκυττάρων 
επηρεάζονται περισσότερο από το abatacept, παρά από τις αποκρίσεις των Τ-λεμφοκυττάρων με μνήμη. Μελέτες in vitro και σε μοντέλα ζώων υποδεικνύουν ότι το 
abatacept τροποποιεί τις εξαρτώμενες από τα Τ-λεμφοκύτταρα αντισωματικές αποκρίσεις και τη φλεγμονή. In vitro, το abatacept εξασθενεί την ενεργοποίηση των 
ανθρώπινων Τ-λεμφοκυττάρων, όπως μετρήθηκε από το μειωμένο πολλαπλασιασμό και την παραγωγή κυτοκινών. Το abatacept μειώνει την εξειδικευμένη για το 
αντιγόνο παραγωγή TNFα, ιντερφερόνης-γ και ιντερλευκίνης-2 από τα Τ-λεμφοκύτταρα. Φαρμακοδυναμικές επιδράσεις: Με το abatacept παρατηρήθηκαν δοσοεξαρ-
τώμενες μειώσεις στα επίπεδα ορού του διαλυτού υποδοχέα της ιντερλευκίνης-2, που είναι δείκτης της ενεργοποίησης των Τ-λεμφοκυττάρων της ιντερλευκίνης-6 
ορού, προϊόντος των ενεργοποιημένων αρθρικών μακροφάγων και των ινοβλαστοειδών αρθροκυττάρων στη ρευματοειδή αρθρίτιδα του ρευματοειδούς παράγοντα, 
ενός αυτοαντισώματος που παράγεται από τα κύτταρα του πλάσματος και της C αντιδρώσας πρωτεΐνης, ενός ενεργού παράγοντος της οξείας φάσης της φλεγμονής. 
Επιπλέον, μειώθηκαν τα επίπεδα ορού της μεταλλοπρωτεϊνάσης-3 της θεμέλιας ουσίας, που επιφέρει αποδόμηση του χόνδρου και ανασχηματισμό του ιστού. Παρα-
τηρήθηκαν επίσης μειώσεις στα επίπεδα του TNFα ορού. Κλινική αποτελεσματικότητα και ασφάλεια στη ρευματοειδή αρθρίτιδα ενηλίκων: Η αποτελεσματικότητα και 
η ασφάλεια του abatacept αξιολογήθηκαν από τυχαιοποιημένες, διπλά-τυφλές, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές δοκιμές σε ενήλικες ασθενείς με ενεργή 
ρευματοειδή αρθρίτιδα, διαγνωσμένη σύμφωνα με τα κριτήρια του Αμερικανικού Κολεγίου Ρευματολογίας (ACR). Στις Μελέτες I, II, III, V και VI απαιτήθηκε η ύπαρξη 
τουλάχιστον 12 ευαίσθητων και 10 διογκωμένων αρθρώσεων από τους ασθενείς, κατά την τυχαιοποίηση. Στη Μελέτη IV δεν απαιτήθηκε κάποιος συγκεκριμένος 
αριθμός ευαίσθητων ή διογκωμένων αρθρώσεων. Στις Μελέτες I, II και V, αξιολογήθηκαν η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια του abatacept συγκριτικά με εικονικό 
φάρμακο, σε ασθενείς με ανεπαρκή ανταπόκριση στη μεθοτρεξάτη, που συνέχισαν τη σταθερή τους δόση μεθοτρεξάτης. Επιπλέον, στη Μελέτη V διερευνήθηκε η 
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ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του abatacept ή του infliximab έναντι εικονικού φαρμάκου. Στη Μελέτη ΙΙΙ αξιολογήθηκαν η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια 
του abatacept σε ασθενείς με ανεπαρκή ανταπόκριση σε TNF-αναστολέα, όπου ο TNF-αναστολέας διεκόπη πριν την τυχαιοποίηση άλλα DMARDs επετράπησαν. Στη 
Μελέτη IV αξιολογήθηκε η ασφάλεια σε ασθενείς με ενεργή ρευματοειδή αρθρίτιδα, στους οποίους απαιτήθηκε επιπρόσθετη παρέμβαση, παρά την υφιστάμενη 
θεραπεία με μη βιολογικά και/ή βιολογικά DMARDs συνεχίστηκαν όλα τα DMARDs που χορηγούνταν κατά την ένταξη. Στην μελέτη VΙ, η αποτελεσματικότητα και η 
ασφάλεια του abatacept αξιολογήθηκαν σε ασθενείς που δεν είχαν λάβει αγωγή μεθοτρεξάτης θετικοί σε Ρευματοειδή Παράγοντα (RF) και/ή αντι-Κυκλικό Κιτρουλι-
νικό Πεπτίδιο 2 (Anti-CCP2 με πρώιμη, διαβρωτική ρευματοειδή αρθρίτιδα (≤ 2 έτη διάρκεια νόσου) οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε λήψη abatacept με μεθοτρεξάτη ή 
μεθοτρεξάτης με εικονικό φάρμακο. Οι ασθενείς της Μελέτης Ι τυχαιοποιήθηκαν σε λήψη abatacept 2 ή 10 mg/kg ή εικονικού φαρμάκου επί 12 μήνες. Οι ασθενείς 
των Μελετών II, III, IV και VI τυχαιοποιήθηκαν σε λήψη καθορισμένης δόσης abatacept περίπου 10 mg/kg ή εικονικού φαρμάκου επί 12 (Μελέτες ΙΙ, IV και VI) ή 6 
μήνες (Μελέτη ΙΙΙ). Η δόση του abatacept ήταν 500 mg για ασθενείς βάρους μικρότερου των 60 kg, 750 mg για ασθενείς βάρους 60 έως 100 kg, και 1.000 mg για 
ασθενείς βάρους άνω των 100 kg. Οι ασθενείς της Μελέτης V τυχαιοποιήθηκαν σε λήψη της ίδιας αυτής καθορισμένης δόσης abatacept ή 3 mg/kg infliximab ή εικο-
νικού φαρμάκου επί 6 μήνες. Η Μελέτη V συνεχίσθηκε για 6 επιπλέον μήνες μόνο με τις ομάδες του abatacept και του infliximab. Οι Μελέτες I, II, III, IV, V και VI 
συμπεριέλαβαν 339, 638, 389, 1.441, 431 και 509 ενήλικες ασθενείς, αντίστοιχα. Κλινική ανταπόκριση: Ανταπόκριση κατά ACR: Τα ποσοστά των ασθενών που 
έλαβαν abatacept και επέτυχαν ανταποκρίσεις κατά ACR 20, 50 και 70 στη Μελέτη ΙΙ (ασθενείς με ανεπαρκή ανταπόκριση στη μεθοτρεξάτη), στη Μελέτη ΙΙΙ (ασθενείς 
με ανεπαρκή ανταπόκριση σε TNF-αναστολέα) και στη Μελέτη VI (ασθενείς που δεν έχουν λάβει αγωγή με μεθοτρεξάτη) παρουσιάζονται στον Πίνακα 3. Στους 
ασθενείς που έλαβαν abatacept στις Μελέτες ΙΙ και ΙΙΙ, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική βελτίωση στην ανταπόκριση ACR 20 έναντι του εικονικού φαρμάκου, μετά 
τη χορήγηση της πρώτης δόσης (ημέρα 15) και αυτή η βελτίωση παρέμεινε σημαντική καθόλη τη διάρκεια των μελετών. Στη Μελέτη VI, στις 29 ημέρες παρατηρήθη-
κε στατιστικά σημαντική βελτίωση στην ACR 20 ανταπόκριση των ασθενών που έλαβαν αγωγή abatacept με μεθοτρεξάτη έναντι ασθενών που έλαβαν αγωγή μεθο-
τρεξάτης με εικονικό φάρμακο και αυτή διατηρήθηκε σε όλη τη διάρκεια της Μελέτης. Στη Μελέτη ΙΙ, το 43% των ασθενών που δεν επέτυχαν ανταπόκριση ACR 20 
στους 6 μήνες, ανέπτυξαν ανταπόκριση ACR 20 στους 12 μήνες.

Πίνακας 3: Κλινικές Ανταποκρίσεις σε Ελεγχόμενες Δοκιμές 

Απουσία αγωγής με MTX Ανεπαρκής Ανταπόκριση σε MTX Ανεπαρκής Ανταπόκριση σε TNF-
Αναστολέα

Μελέτη VI Μελέτη II Μελέτη III

Ποσοστό Ανταπόκρισης Abataceptα +MTX
n = 256

Εικονικό φάρμακο 
+MTX

n = 253

Abataceptα +MTX
n = 424

Εικονικό φάρμακο 
+MTX

n = 214

Abataceptα 
+DMARDsβ

n = 256

Εικονικό φάρμακο 
+DMARDsβ

n = 133
ACR 20
   Ημέρα 15
   Μήνας 6
   Μήνας 12

24%
75%†

76%++

18%
62%
62%

23%*

68%***

73%***

14%
40%
40%

18%**

50%***

NAδ

5%
20%
NAδ

ACR 50
   Μήνας 6
   Μήνας 12

53%++

57%++
38%
42%

40%***

48%***
17%
18%

20%***

NAδ
4%
NAδ

ACR 70
   Μήνας 6
   Μήνας 12

32%†

43%++
20%
27%

20%***

29%***
7%
6%

10%**

NAδ
2%
NAδ

Σημαντική Κλινική Ανταπόκρισηγ 27%++ 12% 14%*** 2% NAδ NAδ

DAS28-CRP Ύφεσηε

   Μήνας 6
   Μήνας 12

28%++

41%++
15%
23%

NA
NA

NA
NA

NA
NA

NA
NA

* p < 0,05, abatacept έναντι του εικονικού φαρμάκου. ** p < 0,01, abatacept έναντι του εικονικού φαρμάκου. *** p < 0,001, abatacept έναντι του εικονικού 
φαρμάκου. † p < 0,01, abatacept με MTX έναντι MTX με εικονικό φάρμακο. ++   p < 0,001, abatacept με MTX έναντι MTX με εικονικό φάρμακο. α  Καθορισμένη δόση 
περίπου 10 mg/kg (βλέπε παράγραφο 4.2). β  Συγχρόνως χορηγούμενα DMARDs περιλαμβάνουν ένα ή περισσότερα από τα ακόλουθα: μεθοτρεξάτη, χλωροκίνη/
υδροξυχλωροκίνη, σουλφασαλαζίνη, λεφλουνομίδη, αζαθειοπρίνη, χρυσός και anakinra. γ  Σημαντική κλινική ανταπόκριση καθορίζεται ως επίτευξη ανταπόκρισης 
ACR 70 για συνεχόμενη περίοδο 6 μηνών. δ  Μετά από 6 μήνες, δόθηκε στους ασθενείς η προοπτική ένταξης σε ανοιχτή μελέτη. ε   DAS28-CRP Ύφεση καθορίζεται 
σαν DAS28-CRP βαθμολογία < 2,6
Στην ανοιχτή φάση επέκτασης των Μελετών Ι, ΙΙ, III και VI, παρατηρήθηκαν ανθεκτικές και παρατεταμένες ανταποκρίσεις ACR 20, 50 και 70, στα 7 χρόνια, 5 χρόνια, 
5 χρόνια και 2 χρόνια χορήγησης abatacept αντίστοιχα. Στη Μελέτη Ι, αξιολογήθηκαν ανταποκρίσεις ACR στα 7 χρόνια σε 43 ασθενείς με 72% ανταπόκριση ACR 20, 
58% ανταπόκριση ACR 50, και 44% ανταπόκριση ACR 70. Στη Μελέτη II, αξιολογήθηκαν ανταποκρίσεις ACR στα 5 χρόνια σε 270 ασθενείς με 84% ανταπόκριση ACR 
20, 61% ανταπόκριση ACR 50 και 40% ανταπόκριση ACR 70. Στη Μελέτη III, ανταποκρίσεις ACR αξιολογήθηκαν στα 5 χρόνια σε 91 ασθενείς, με 74% ανταπόκριση 
ACR 20, 51% ανταπόκριση ACR 50 και 23% ανταπόκριση ACR 70. Στη Μελέτη VI, αξιολογήθηκαν οι ανταποκρίσεις ACR στα 2 χρόνια σε 232 ασθενείς με 85% 
ανταπόκριση ACR 20, 74% ανταπόκριση ACR 50 και 54% ανταπόκριση ACR 70.
Με το abatacept παρατηρήθηκαν μεγαλύτερες βελτιώσεις σε σχέση με το εικονικό φάρμακο για άλλες παραμέτρους ενεργότητας της νόσου της ρευματοειδούς 
αρθρίτιδας, που δεν περιλαμβάνονται στα κριτήρια ανταπόκρισης κατά ACR, όπως η πρωινή δυσκαμψία. Ανταπόκριση κατά DAS28: Η ενεργότητα της νόσου αξιολογή-
θηκε επίσης με χρήση της κλίμακας Disease Activity Score 28. Στις Μελέτες ΙΙ, ΙΙΙ, V και VI υπήρξε σημαντική βελτίωση της DAS σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο ή 
το φάρμακο σύγκρισης. Στη μελέτη VI, η οποία περιελάμβανε μόνο ενήλικες, ένα σημαντικά μεγαλύτερο μέρος των ασθενών στην ομάδα abatacept συν μεθοτρεξάτη 
(41%) επέτυχε ύφεση κατά DAS28 (CRP) (βαθμολογία < 2,6) έναντι της ομάδας μεθοτρεξάτης συν εικονικού φαρμάκου (23%) στο έτος 1. Η ανταπόκριση στο έτος 
1 στην ομάδα abatacept διατηρήθηκε κατά το έτος 2. Στην υπομελέτη της μελέτης VI, ασθενείς που είχαν επιτύχει ύφεση στα 2 έτη (DAS 28 ESR < 2,6) και μετά 
από θεραπεία με abatacept για τουλάχιστον 1 έτος στη Μελέτη VI, επιλέχθηκαν για να εισαχθούν σε μια υπομελέτη. Στην υπομελέτη, 108 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 
με 1:1 διπλά τυφλή μεθοδολογία ώστε να λάβουν abatacept σε δόσεις περίπου 10 mg/kg (ABA 10) ή 5 mg/kg (ABA 5). Μετά από 1 έτος θεραπείας, η διατήρηση της 
ύφεσης εκτιμήθηκε από την υποτροπή της νόσου. Ο χρόνος και η αναλογία των ασθενών με την υποτροπή της νόσου που παρατηρήθηκαν μεταξύ των δύο ομάδων 
ήταν παρόμοια. Μελέτη V:abatacept ή infliximab έναντι εικονικού φαρμάκου Διεξήχθη μια τυχαιοποιημένη, διπλά-τυφλή μελέτη για την αξιολόγηση της ασφάλειας και 
της αποτελεσματικότητας του abatacept ή του infliximab έναντι εικονικού φαρμάκου σε ασθενείς με ανεπαρκή ανταπόκριση στη μεθοτρεξάτη (Μελέτη V). Το κύριο 
τελικό σημείο ήταν η μέση μεταβολή της ενεργότητας της νόσου σε ασθενείς που έλαβαν abatacept στους 6 μήνες, σε σχέση με ασθενείς που έλαβαν εικονικό 
φάρμακο, με επακόλουθη διπλά-τυφλή αξιολόγηση της ασφάλειας και της αποτελεσματικότητας του abatacept και του infliximab στους 12 μήνες. Με το abatacept και 
το infliximab παρατηρήθηκαν υψηλότερες βελτιώσεις (p < 0,001) της DAS28 σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο στους έξι μήνες, κατά την ελεγχόμενη με εικονικό 
φάρμακο φάση της δοκιμής˙τα αποτελέσματα μεταξύ των ομάδων του abatacept και του infliximab ήταν παρόμοια. Οι ανταποκρίσεις ACR στη Μελέτη V συμφωνούν 
με τη βαθμολογία DAS28. Στους 12 μήνες παρατηρήθηκε περαιτέρω βελτίωση με το abatacept. Στους 6 μήνες, η συχνότητα εμφάνισης ΑΕ λόγω λοιμώξεων ήταν 
48,1% (75), 52,1% (86), και 51,8% (57) και η συχνότητα εμφάνισης σοβαρών ΑΕ λόγω λοιμώξεων ήταν 1,3% (2), 4,2% (7) και 2,7% (3) για τις ομάδες του abatacept, 
του infliximab και του εικονικού φαρμάκου, αντίστοιχα. Στους 12 μήνες, η συχνότητα εμφάνισης ΑΕ λόγω λοιμώξεων ήταν 59,6% (93), 68,5% (113), και η συχνότητα 
εμφάνισης σοβαρών ΑΕ λόγω λοιμώξεων ήταν 1,9% (3) και 8,5% (14) για τις ομάδες του abatacept και του infliximab, αντίστοιχα. Η περίοδος ανοιχτής φάσης της 
μελέτης παρείχε την αξιολόγηση της δυνατότητας του abatacept να διατηρήσει την αποτελεσματικότητα για τα άτομα που τυχαιοποιήθηκαν αρχικά στο abatacept και 
την ανταπόκριση στην αποτελεσματικότητα εκείνων των ασθενών που έγινε αλλαγή σε abatacept μετά από την θεραπεία με το infliximab. Η μείωση από τη αρχική 
τιμή του μέσου DAS28 στην ημέρα 365 ( 3,06) διατηρήθηκε έως την ημέρα 729 ( 3,34) σε εκείνους τους ασθενείς που συνέχισαν με το abatacept. Στους ασθενείς 
που έλαβαν αρχικά infliximab και έγινε αλλαγή έπειτα σε abatacept, η μείωση του μέσου DAS28 από τη αρχική τιμή ήταν 3,29 στην ημέρα 729 και 2,48 στην ημέρα 
365. Ακτινολογική ανταπόκριση: Η δομική βλάβη της άρθρωσης εκτιμήθηκε ακτινολογικά εντός μιας περιόδου δύο ετών στις Μελέτες ΙΙ και VI. Τα αποτελέσματα 
μετρήθηκαν χρησιμοποιώντας την τροποποιημένη κατά Genant συνολική βαθμολογία Sharp (TSS) και τα στοιχεία της, τη βαθμολογία διάβρωσης και τη βαθμολογία 
σμίκρυνσης του μεσοδιαστήματος της άρθρωσης (JSN). Στη Μελέτη II, η μέση αρχική τιμή TSS ήταν 31,7 για ασθενείς που έλαβαν abatacept και 33,4 για ασθενείς 
που έλαβαν εικονικό φάρμακο. Μετά από 12 μήνες θεραπείας, ο ρυθμός εξέλιξης της δομικής βλάβης μειώθηκε με abatacept/μεθοτρεξάτη, σε σύγκριση με εικονικό 
φάρμακο/μεθοτρεξάτη, όπως παρουσιάζεται στον Πίνακα 4. Ο ρυθμός εξέλιξης της δομικής βλάβης τον 2ο χρόνο ήταν σημαντικά χαμηλότερος σε σχέση με εκείνον 
του 1ου χρόνου για τους ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν σε abatacept (p < 0,0001). Όλοι οι ασθενείς που μπήκαν στη μακροπρόθεσμη επέκταση μετά από 1 χρόνου 
διπλά-τυφλής θεραπείας έλαβαν θεραπεία abatacept και η ακτινολογική πρόοδος ερευνήθηκε έως το έτος 5. Τα στοιχεία αναλύθηκαν με μια ανάλυση παρατήρησης 
χρησιμοποιώντας τη μέση αλλαγή στη συνολική βαθμολογία από την προηγούμενη ετήσια επίσκεψη. Η μέση μεταβολή ήταν 0,41 και 0,74 από τον έτος 1 στον έτος 2 
(n=290, 130), 0,37 και 0,68 από το έτος 2 στο έτος 3 (n=293, 130), 0,34 και 0,43 από το έτος 3 στο έτος 4 (n=290, 128) και η αλλαγή ήταν 0,26 και 0,29 (n=233, 
114) από το έτος 4 στο έτος 5 για τους ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν αρχικά σε abatacept + MTX και σε εικονικό φάρμακο+ MTX αντίστοιχα.

Πίνακας 4: Μέσες Ακτινολογικές Μεταβολές σε 12 Μήνες στη Μελέτη ΙΙ 

Παράμετρος Abatacept/MTX
n = 391

Εικονικό φάρμακο/MTX
n = 195 τιμή Pα

Συνολική βαθμολογία Sharp 1,21 2,32 0,012
Βαθμολογία διάβρωσης 0,63 1,14 0,029
Βαθμολογία JSN 0,58 1,18 0,009

α  Με βάση μη παραμετρική ανάλυση.
Στη μελέτη VI, η μέση μετατροπή TSS στους 12 μήνες ήταν σημαντικά χαμηλότερη στους ασθενείς που θεραπεύθηκαν με abatacept συν μεθοτρεξάτη έναντι εκείνων 
που θεραπεύτηκαν με μεθοτρεξάτη συν εικονικό φάρμακο. Σε 12 μήνες το 61% (148/242) των ασθενών που θεραπεύθηκαν με abatacept συν μεθοτρεξάτη και το 53% 
(128/242) των ασθενών που θεραπεύθηκαν με μεθοτρεξάτη συν εικονικό φάρμακο δεν είχαν καμία εξέλιξη (TSS ≤ 0). Η εξέλιξη της δομικής βλάβης ήταν χαμηλότε-
ρη στους ασθενείς που έλαβαν συνεχώς την θεραπεία abatacept συν μεθοτρεξάτη (για 24 μήνες) έναντι των ασθενών που έλαβαν αρχικά μεθοτρεξάτη συν εικονικό 
φάρμακο (για 12 μήνες) και έγινε αλλαγή σε abatacept συν μεθοτρεξάτη για τους επόμενους 12 μήνες. Μεταξύ των ασθενών που μπήκαν στην περίοδο ανοιχτής 
φάσης 12 μηνών, το 59% (125/213) των ασθενών που έλαβαν συνεχώς τη θεραπεία abatacept συν μεθοτρεξάτη και το 48% (92/192) των ασθενών που έλαβαν αρχικά 
methotrexate και έγινε αλλαγή σε συνδυασμό με το abatacept δεν είχαν καμία εξέλιξη. Ανταπόκριση σωματικής λειτουργικότητας: Η βελτίωση της λειτουργικότητας 
του σώματος μετρήθηκε μέσω του δείκτη Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) στις Μελέτες ΙΙ, ΙΙΙ, ΙV, V και VI, και του τροποποιημένου HAQ-DI 
στη Μελέτη Ι. Τα αποτελέσματα των Μελετών ΙΙ, III και VI παρουσιάζονται στον Πίνακα 5.

Πίνακας 5: Βελτίωση Σωματικής Λειτουργικότητας σε Δοκιμές Ελεγχόμενες με
Απουσία αγωγής με Μεθοτρεξάτη Ανεπαρκής Ανταπόκριση στην 

Μεθοτρεξάτη
Ανεπαρκής Ανταπόκριση σε TNF-

Αναστολέα
Μελέτη VI Μελέτη II Μελέτη III

Δείκτης Αναπηρίας HAQγ Abataceptα +MTX Placebo +MTX Abataceptα +MTX Placebo +MTX Abataceptα 
+DMARDsβ

Εικονικό φάρμακο 
+DMARDsβ

Αρχική Τιμή (Μέση) 1,7
(n=254)

1,7
(n=251)

1,69
(n=422)

1,69
(n=212)

1,83
(n=249)

1,82
(n=130)

Μέση Βελτίωση από την Αρχική Τιμή
 Μήνας 6 0,85

(n=250)
0,68

(n=249)
0,59***

(n=420)
0,40

(n=211)
0,45***

(n=249)
0,11

(n=130)
 Μήνας 12 0,96

(n=254)
0,76

(n=251)
0,66***

(n=422)
0,37

(n=212)
NAε NAε

Ποσοστό ασθενών με κλινικά σημαντική βελτίωσηδ

 Μήνας 6 72%† 63% 61%*** 45% 47%*** 23%
 Μήνας 12 72%† 62% 64%*** 39% NAe NAe

*** p < 0,001, abatacept έναντι του εικονικού φαρμάκου. † p < 0,05, abatacept συν MTX έναντι MTX συν εικονικό φάρμακο
α  Καθορισμένη δόση περίπου 10 mg/kg (βλέπε παράγραφο 4.2). β  Συγχρόνως χορηγούμενα DMARDs περιλαμβάνουν ένα ή περισσότερα από τα ακόλουθα: μεθο-
τρεξάτη, χλωροκίνη/υδροξυχλωροκίνη, σουλφασαλαζίνη, λεφλουνομίδη, αζαθειοπρίνη, χρυσός και anakinra. γ  Health Assessment Questionnaire; 0 = βέλτιστο, 3 = 
χείριστο. 20 ερωτήσεις. 8 κατηγορίες: ενδυμασία και περιποίηση, έγερση, λήψη τροφής, βάδιση, υγιεινή, έκταση, λαβή και δραστηριότητες. δ  Μείωση HAQ DI ≥ 0,3 
μονάδες από την αρχική τιμή. ε  Μετά από 6 μήνες, δόθηκε στους ασθενείς η προοπτική ένταξης σε ανοιχτή μελέτη.
Στη Μελέτη ΙΙ, μεταξύ των ασθενών με κλινικά σημαντική βελτίωση το 12ο μήνα, το 88% διατήρησαν την ανταπόκριση το 18ο μήνα και το 85% διατήρησαν την 
ανταπόκριση τον 24ο μήνα. Κατά τη διάρκεια των ανοιχτών φάσεων των Μελετών Ι, ΙΙ, ΙΙΙ και VI η βελτίωση της σωματικής λειτουργίας διατηρήθηκε στη διάρκεια των 7 
χρόνων, 5 χρόνων, 5 χρόνων και 2 χρόνων αντίστοιχα. Αποτελέσματα σχετικά με την υγεία και την ποιότητα ζωής: Η σχετική με την υγεία ποιότητα ζωής αξιολογήθηκε 
μέσω του ερωτηματολογίου SF-36 στους 6 μήνες στις Μελέτες Ι, ΙΙ και ΙΙΙ, και στους 12 μήνες στις Μελέτες Ι και ΙΙ. Στις μελέτες αυτές, παρατηρήθηκε κλινική και 
στατιστικά σημαντική βελτίωση στην ομάδα του abatacept σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου, και στους 8 τομείς του SF-36 (4 σωματικοί τομείς: 
σωματική λειτουργικότητα, σωματική ικανότητα, σωματικός πόνος, γενική υγεία˙ και 4 νοητικοί τομείς: ζωτικότητα, κοινωνική λειτουργία, συναισθηματική ικανότητα, 
νοητική υγεία), καθώς και στην Περίληψη Σωματικών Στοιχείων (PCS) και την Περίληψη Νοητικών Στοιχείων(MCS). Στη Μελέτη VI, παρατηρήθηκε βελτίωση στους 

12 μήνες στην ομάδα που έλαβε abatacept με μεθοτρεξάτη συγκρινόμενη με την ομάδα που πήρε μεθοτρεξάτη με εικονικό φάρμακο και στην PCS και στην MCS που 
διατηρήθηκε για 2 χρόνια. Μελέτη VII: Η ασφάλεια του abatacept στους ασθενείς με ή χωρίς απομάκρυνση της προηγούμενης θεραπείας με TNF-αναστολέα: Μία 
ανοιχτή μελέτη με abatacept με ιστορικό μη βιολογικών DMARDs διεξήχθει σε ασθενείς με ενεργό RA που είχαν ανεπαρκή ανταπόκριση σε προηγούμενη (περίοδος 
απομάκρυνσης από μελέτη τουλάχιστον 2 μήνες, n=449) ή τρέχουσα (χωρίς περίοδο απομάκρυνσης, n=597) θεραπεία με TNF-αναστολέα (Μελέτη VII). Το βασικό 
αποτέλεσμα, η συχνότητα AEs, SAEs, και η διακοπή λόγω AEs κατά τη διάρκεια 6 μηνών της θεραπείας ήταν παρόμοιες μεταξύ των ασθενών οι οποίοι έλαβαν στο 
παρελθόν ή λαμβάνουν TNF-αναστολέα κατά την ένταξη στην μελέτη όπως ήταν και η συχνότητα των σοβαρών λοιμώξεων. Παιδιατρικός πληθυσμός στην πολυαρ-
θρική νεανική ιδιοπαθή αρθρίτιδα: Εντάχθηκαν παιδιά και έφηβοι με μέτρια έως σοβαρή ενεργό ΝΙΑ, ηλικίας 6 έως 17 ετών με ανεπαρκή ανταπόκριση ή δυσανεξία 
σε τουλάχιστον ένα DMARD, που μπορεί να περιελάμβανε βιολογικούς παράγοντες. Η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του abatacept εκτιμήθηκαν σε μελέτη τριών 
φάσεων. Η Περίοδος Α ήταν διάρκειας 4 μηνών, ανοιχτή, εισαγωγική, σχεδιασμένη ώστε να επάγει ανταπόκριση ACR Pedi 30. Οι ασθενείς που επέτυχαν τουλάχιστον 
μια ανταπόκριση ACR Pedi 30 στο τέλος της Περιόδου Α τυχαιοποιήθηκαν σε διπλά-τυφλή φάση απόσυρσης (Περίοδος Β) και έλαβαν είτε abatacept είτε εικονικό 
φάρμακο επί 6 μήνες ή μέχρι την υποτροπή της νόσου ΝΙΑ όπως ορίζεται στη μελέτη. Εκτός εάν είχαν διακόψει για λόγους ασφάλειας, όλοι οι ασθενείς που ολοκλή-
ρωσαν, ή είχαν μια υποτροπή κατά την Περίοδο Β ή δεν ανταποκρίθηκαν, προσκλήθηκαν να ενταχθούν στην Περίοδο Γ, την ανοιχτή φάση επέκτασης, που αξιολόγησε 
τη μακροχρόνια ασφάλεια και αποτελεσματικότητα. Στην Περίοδο Α όλοι οι ασθενείς έλαβαν 10 mg/kg abatacept τις ημέρες 1, 15, 29, 57 και 85 και αξιολογήθηκαν 
την ημέρα 113. Κατά την Περίοδο Α, to 74% λάμβαναν μεθοτρεξάτη (μέση δόση στην ένταξη στ μελέτη 13,2 mg/m2/εβδομάδα) επομένως, 26% των ασθενών έλαβαν 
μονοθεραπεία abatacept στην Περίοδο Α. Από τους 190 ασθενείς που εντάχθηκαν στη μελέτη, οι 57 (30%) είχαν προηγουμένως λάβει θεραπεία με TNF-αναστολέα. 
Οι ανταποκριθέντες κατά ACR Pedi 30 στο τέλος της Περιόδου Α τυχαιοποιήθηκαν στην Περίοδο Β, τη διπλά-τυφλή φάση απόσυρσης, για να λάβουν είτε abatacept 
είτε εικονικό φάρμακο επί 6 μήνες ή μέχρι υποτροπή της ΝΙΑ. Η υποτροπή καθορίστηκε ως: • ≥ 30% επιδείνωση σε τουλάχιστον 3 από τα 6 της ομάδας των 
κύριων κριτηρίων της πολυαρθρικής ΝΙΑ • ≥ 30% βελτίωση σε όχι περισσότερα από 1 από τα 6 της ομάδας των κύριων κριτηρίων της πολυαρθρικής ΝΙΑ • πρέπει 
να υπάρχουν  ≥ 2 cm (πιθανώς έως και 10 cm) επιδείνωσης εφόσον χρησιμοποιήθηκε η βαθμολογία Συνολικής Εκτίμησης Ιατρού ή Γονέα για τον καθορισμό της 
υποτροπής • πρέπει να υπάρχει επιδείνωση σε ≥ 2 αρθρώσεις εφόσον χρησιμοποιήθηκε ο αριθμός ενεργών αρθρώσεων ή αρθρώσεων με περιορισμένο εύρος κι-
νητικότητας για τον καθορισμό της υποτροπής. Οι ασθενείς που εντάχθηκαν στη μελέτη είχαν μέσο όρο ηλικίας 12,4 ετών με μέση διάρκεια της νόσου 4,4 ετών. Είχαν 
ενεργό νόσο, με αρχικό μέσο όρο αριθμού ενεργών αρθρώσεων 16 και μέσο αριθμό αρθρώσεων με απώλεια κινητικότητας 16 και αυξημένα επίπεδα C-αντιδρώσας 
πρωτεΐνης (CRP) (μέσος όρος 3,2 mg/dl) και ESR (μέσος όρος 32 mm/h). Οι υπότυποι ΝΙΑ στην έναρξη της νόσου ήταν: Ολιγοαρθρική (16%), Πολυαρθρική (64%, 
20% του συνόλου ήταν θετικοί στον ρευματοειδή παράγοντα) και Συστηματική (20%). Από τους 190 ασθενείς που εντάχθηκαν, οι 170 ολοκλήρωσαν την Περίοδο 
Α, 65% (123/190) επέτυχαν ανταπόκριση ACR Pedi 30, και 122 τυχαιοποιήθηκαν στην περίοδο Β. Οι ανταποκρίσεις ήταν παρόμοιες σε όλους τους υποτύπους της 
ΝΙΑ που μελετήθηκαν και για ασθενείς με ή χωρίς χρήση μεθοτρεξάτης. Από τους 133 (70%) ασθενείς χωρίς προηγούμενη θεραπεία με TNF-αναστολέα, οι 101 
(76%) επέτυχαν τουλάχιστον μια ανταπόκριση ACR Pedi 30, από τους 57 ασθενείς που είχαν λάβει προηγούμενη θεραπεία με TNF-αναστολέα, οι 22 (39%) επέτυχαν 
τουλάχιστον μια ανταπόκριση ACR Pedi 30. Κατά τη διάρκεια της Περιόδου Β, ο χρόνος υποτροπής για τους ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο ήταν 
σημαντικά χαμηλότερος από εκείνους που τυχαιοποιήθηκαν σε abatacept (πρωτεύον τελικό σημείο, p=0,0002, δοκιμασία λογαριθμικής ταξινόμησης). Σημαντικά 
περισσότεροι λήπτες εικονικού φαρμάκου υποτροπίασαν κατά τη διάρκεια της Περιόδου Β (33/62, 53%) σε σχέση με εκείνους που διατηρήθηκαν σε abatacept 
(12/60, 20%, δοκιμασία chi-square p<0,001). Ο κίνδυνος υποτροπής της νόσου για τους ασθενείς που συνέχισαν με abatacept ήταν λιγότερο από το ένα τρίτο σε 
σχέση με εκείνων που έλαβαν εικονικό φάρμακο (εκτίμηση πηλίκου κινδύνου=0,31, 95% CI 0,16, 0,59). Οι περισσότεροι τυχαιοποιημένοι ασθενείς εντάχθηκαν στην 
Περίοδο Γ (58/60 λήπτες abatacept της Περιόδου Β, 59/62 λήπτες εικονικού φαρμάκου της Περιόδου Β), όπως και 36 από τους 47 μη ανταποκριθέντες της Περιόδου 
Α (σύνολο ασθενών n=153). Τα ποσοστά ανταπόκρισης στο τέλος της Περιόδου Α, στο τέλος της Περιόδου Β και μετά από 21 μήνες έκθεσης στην Περίοδο Γ 
παρουσιάζονται περιληπτικά στον Πίνακα 6:

Πίνακας 6: Ποσοστό (%) Ασθενών Πολυαρθρικής ΝΙΑ με Ανταποκρίσεις ACR ή Ανενεργό Νόσο
Τέλος της Περιόδου A 

(Ημέρα 113)
Τέλος της Περιόδου Bα  

(Ημέρα 169)
Περίοδος Γ  

(Ημέρα 589)
Abatacept Abatacept Εικονικό 

φάρμακο
Ομάδα abatacept 
στην Περίοδο B

Ομάδα εικονικού φαρμάκου 
στην Περίοδο B

Μη ανταποκριθέντες 
στην Περίοδο Α

n= 190 n= 58 n= 59 n= 51 n= 47 n= 22
ACR30 65 85 68 90 87 73 
ACR50 50 79 53 88 83 64 
ACR70 28 55 31 75 75 46 
ACR90 13 41 15 57 40 18 
Ανενεργός νόσος Δεν αξιολογήθηκε 31 10 43 23 5 

α  Ημέρα 169 Τελευταία Παρατήρηση που Μεταφέρθηκε (LOCF) για ασθενείς που έλαβαν αγωγή στην Περίοδο Γ
Οι συμμετέχοντες στην Περίοδο Γ την ημέρα 589 συμπεριέλαβαν 51 από τους 58 λήπτες abatacept της Περιόδου Β, 47 από τους 59 λήπτες εικονικού φαρμάκου της 
Περιόδου B, και 22 από τους 36 μη ανταποκριθέντες της Περιόδου A. Στο χρόνο που έκλεισε η βάση δεδομένων όλοι οι ασθενείς που παρέμειναν στην Περίοδο Γ 
είχαν λάβει τουλάχιστον 21 μήνες (589 ημέρες) αγωγής. Η διάμεση διάρκεια της αγωγής με abatacept στην Περίοδο Γ ήταν 898 ημέρες (εύρος 56–1.322 ημέρες, 
σχεδόν 32 μήνες). Πενήντα τρία (35%) από τα άτομα είχαν λάβει τουλάχιστον 1.020 ημέρες (~ 36 μήνες) θεραπείας με abatacept στην Περίοδο Γ. Όλοι οι ασθενείς 
είχαν τουλάχιστον 4 μήνες προηγούμενης θεραπείας ανοιχτής φάσης με abatacept στην περίοδο Α. Ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων έχει δώσει απαλλαγή από 
την υποχρέωση υποβολής των αποτελεσμάτων των μελετών με το ORENCIA σε όλες τις υποκατηγορίες του παιδιατρικού πληθυσμού στην Ρευματοειδή αρθρίτιδα, 
ηλικίας από τη γέννηση έως κάτω των 18 ετών (βλέπε παράγραφο 4.2 για πληροφορίες σχετικά με την παιδιατρική χρήση). 5.2 Φαρμακοκινητικές ιδιότητες: Μετά 
από πολλαπλές ενδοφλέβιες εγχύσεις (ημέρες 1, 15, 30 και στη συνέχεια κάθε 4 εβδομάδες), η φαρμακοκινητική του abatacept σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρί-
τιδα έδειξε αναλογικές με τη δόση αυξήσεις των Cmax και AUC για το δοσολογικό εύρος των 2 mg/kg έως 10 mg/kg. Στα 10 mg/kg, ο μέσος τελικός χρόνος ημίσει-
ας ζωής ήταν 13,1 ημέρες, κυμαινόμενος από 8 έως 25 ημέρες. Ο μέσος όγκος κατανομής (Vss) ήταν 0,07 l/kg, κυμαινόμενος από 0,02 έως 0,13 l/kg. Η συστημα-
τική κάθαρση ήταν περίπου 0,22 ml/h/kg. Οι μέσες κοίλες συγκεντρώσεις της σταθεροποιημένης κατάστασης ήταν περίπου 25 μg/ml, και οι μέσες συγκεντρώσεις 
Cmax ήταν περίπου 290 μg/ml. Δεν υπήρξε συστηματική συσσώρευση του abatacept μετά από συνεχόμενη επαναλαμβανόμενη αγωγή με 10 mg/kg σε μηνιαία δια-
στήματα σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα. Η ανάλυση φαρμακοκινητικής πληθυσμού αποκάλυψε, ότι υπήρχε τάση υψηλότερης κάθαρσης του abatacept με την 
αύξηση του σωματικού βάρους. Η ηλικία και το φύλο (διορθωμένες για το σωματικό βάρος) δεν επηρέασαν την κάθαρση. Η μεθοτρεξάτη, τα ΜΣΑΦ, τα κορτικοστε-
ροειδή και οι TNF-αναστολείς δεν έδειξαν να επηρεάζουν την κάθαρση του abatacept. Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες για να εξετασθούν οι επιδράσεις είτε της νεφρι-
κής είτε της ηπατικής δυσλειτουργίας στη φαρμακοκινητική του abatacept. Παιδιατρικός πληθυσμός: Ανάλυση φαρμακοκινητικής πληθυσμού των δεδομένων συγκέ-
ντρωσης ορού του abatacept από ασθενείς με ΝΙΑ ηλικίας 6 έως 17 ετών μετά από χορήγηση του abatacept 10 mg/kg, αποκάλυψε ότι η εκτιμηθείσα κάθαρση του 
abatacept, προσαρμοσμένη ως προς το αρχικό βάρος σώματος, ήταν υψηλότερη σε ασθενείς με ΝΙΑ (0,4 ml/h/kg για παιδί βάρους 40 kg) έναντι ενήλικων ασθενών 
με ρευματοειδή αρθρίτιδα. Συνήθεις εκτιμήσεις για τον όγκο κατανομής και το χρόνο ημιζωής απέκκρισης ήταν 0,121 l/kg και 11,4 ημέρες, αντίστοιχα, για παιδί 
βάρους 40 kg. Ως αποτέλεσμα της υψηλότερης προσαρμοσμένης ως προς το σωματικό βάρος κάθαρσης και όγκου κατανομής σε ασθενείς με ΝΙΑ, οι προβλεπόμενες 
και παρατηρηθείσες συστηματικές εκθέσεις στο abatacept ήταν χαμηλότερες από εκείνες που παρατηρήθηκαν σε ενηλίκους, τέτοιες ώστε οι παρατηρηθείσες κα-
τώτατες και ανώτατες συγκεντρώσεις ήταν 204 (66 έως 595) μg/ml και 10,6 (0,15 έως 44,2) μg/ml, αντίστοιχα, σε ασθενείς βάρους μικρότερου των 40 kg, και 229 
(58 έως 700) μg/ml και 13,1 (0,34 έως 44,6) μg/ml, αντίστοιχα, σε ασθενείς βάρους 40 kg ή περισσότερο. 5.3 Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια: Δεν παρα-
τηρήθηκε μεταλλαξιογόνος ή κλαστογόνος δράση με το abatacept σε σειρά in vitro μελετών. Σε μελέτη καρκινογένεσης ποντικών, υπήρξαν αυξήσεις στη συχνότητα 
εμφάνισης κακοήθων λεμφωμάτων και όγκων του μαστικού αδένα (στα θήλεα). Η αυξημένη συχνότητα λεμφωμάτων και όγκων του μαστού που παρατηρήθηκε σε 
ποντικούς που έλαβαν abatacept, μπορεί να έχει συσχετισθεί με μειωμένο έλεγχο του ιού της λευχαιμίας των ποντικών και του ιού των μαστικών όγκων των ποντικών, 
αντίστοιχα, παρουσία παρατεταμένης ανοσοτροποποίησης. Σε μια μελέτη τοξικότητας διάρκειας ενός έτους σε κυνομόλογους πιθήκους, το abatacept δε συσχετί-
σθηκε με οποιαδήποτε σημαντική τοξικότητα. Οι αναστρέψιμες φαρμακολογικές επιδράσεις συνίσταντο σε ελάχιστες παροδικές μειώσεις της IgG ορού και ελάχιστης 
έως σοβαρής λεμφοειδούς εξασθένισης βλαστικών κέντρων στο σπλήνα και/ή στους λεμφαδένες. Δεν παρατηρήθηκε ένδειξη λεμφωμάτων ή προνεοπλαστικών 
μορφολογικών μεταβολών, παρά την παρουσία ιού, του λεμφοκρυπτοϊού, που είναι γνωστό ότι προκαλεί τέτοιες αλλοιώσεις σε ανοσοκατεσταλμένους πιθήκους, 
εντός του χρονοδιαγράμματος αυτής της μελέτης. Η σημασία αυτών των ευρημάτων στην κλινική χρήση του ORENCIA είναι άγνωστη. Σε αρουραίους, το abatacept 
δεν είχε ανεπιθύμητες ενέργειες στην αρσενική ή τη θηλυκή γονιμότητα. Οι μελέτες εμβρυο-νεογνικής ανάπτυξης με το abatacept διεξήχθησαν σε ποντικούς, 
αρουραίους και κουνέλια σε δόσεις ύψους 20 έως 30 φορές επί την ανθρώπινη δόση των 10 mg/kg, και δεν παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες στους απογό-
νους. Σε αρουραίους και κουνέλια, η έκθεση στο abatacept ήταν έως 29 φορές επί την ανθρώπινη έκθεση των 10 mg/kg με βάση την AUC. Το abatacept έδειξε ότι 
διαπερνά τον πλακούντα σε αρουραίους και κουνέλια. Σε μια μελέτη προ- και μεταγεννητικής ανάπτυξης με το abatacept σε αρουραίους, δεν παρατηρήθηκαν ανεπι-
θύμητες ενέργειες στα νεογνά των μητέρων, που έλαβαν abatacept σε δόσεις έως 45 mg/kg, οι οποίες αντιστοιχούν στο τριπλάσιο της ανθρώπινης έκθεσης των 10 
mg/kg με βάση την AUC. Σε δόση 200 mg/kg, που αντιστοιχεί σε δόση 11 φορές επί την ανθρώπινη έκθεση των 10 mg/kg με βάση την AUC, παρατηρήθηκαν περιο-
ρισμένες μεταβολές στην ανοσιακή λειτουργία (αύξηση κατά 9 φορές από τη μέση αντισωματική Τ-κυτταρική εξαρτώμενη απόκριση σε θήλεα νεογνά, και φλεγμονή 
του θυρεοειδούς 1 θήλεος νεογνού από 10 άρρενα και 10 θήλεα νεογνά που αξιολογήθηκαν σ’ αυτήν τη δόση). Μη κλινικές μελέτες σχετικές με χρήση στον παιδι-
ατρικό πληθυσμό: Μελέτες σε αρουραίους που εκτέθηκαν στο abatacept έδειξαν ανωμαλίες του ανοσοποιητικού συστήματος περιλαμβανομένης χαμηλής επίπτωσης 
λοιμώξεων που οδήγησαν σε θάνατο (νέοι αρουραίοι). Επιπλέον, παρατηρήθηκε φλεγμονή του θυρεοειδούς και του παγκρέατος τόσο σε νέους όσο και σε ενήλικους 
αρουραίους που εκτέθηκαν σε abatacept. Οι νέοι αρουραίοι φάνηκε να είναι πιο ευαίσθητοι στη λεμφοκυτταρική φλεγμονή του θυρεοειδούς. Μελέτες σε ενήλικους 
ποντικούς και πιθήκους δεν κατέδειξαν παρόμοια ευρήματα. Είναι πιθανό ότι η αυξημένη ευαισθησία σε ευκαιριακές λοιμώξεις που παρατηρείται σε νέους αρουραί-
ους σχετίζεται με την έκθεση σε abatacept πριν την ανάπτυξη των αποκρίσεων μνήμης. Η σχέση των αποτελεσμάτων αυτών με ανθρώπους μεγαλύτερων από την 
ηλικία των 6 ετών είναι άγνωστη. 6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 6.1 Κατάλογος εκδόχων: Μαλτόζη, Μονοϋδρικό δισόξινο φωσφορικό νάτριο, Χλωριούχο νά-
τριο. 6.2 Ασυμβατότητες: Ελλείψει μελετών σχετικά με τη συμβατότητα, το παρόν φαρμακευτικό προϊόν δεν πρέπει να αναμειγνύεται με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα. 
Το ORENCIA δεν πρέπει να εγχύεται ταυτόχρονα στην ίδια ενδοφλέβια γραμμή με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα. Το ORENCIA ΔΕΝ πρέπει να χορηγείται με σύριγγες 
που περιέχουν σιλικόνη (βλέπε παράγραφο 6.6). 6.3 Διάρκεια ζωής: Σφραγισμένο φιαλίδιο: 3 χρόνια. Μετά την ανασύσταση: έχει δειχθεί χημική και φυσική σταθε-
ρότητα κατά τη χρήση επί 24 ώρες στους 2°C-8°C. Από μικροβιολογικής άποψης, το ανασυσταμένο διάλυμα πρέπει να αραιώνεται άμεσα.  Μετά την αραίωση: όταν 
το ανασυσταμένο διάλυμα αραιώνεται αμέσως, έχει δειχθεί χημική και φυσική σταθερότητα κατά τη χρήση επί 24 ώρες στους 2°C-8°C. Από μικροβιολογικής άποψης, 
το προϊόν πρέπει να χρησιμοποιείται άμεσα. 6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος: Φυλάσσετε σε ψυγείο (2°C-8°C). Φυλάσσετε στην αρχική 
συσκευασία για να προστατεύεται από το φως. Για τις συνθήκες διατήρησης μετά την ανασύσταση και αραίωση του φαρμακευτικού προϊόντος, βλ. παράγραφο 6.3. 
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη: Κόνις σε φιαλίδιο (15 ml γυαλί Τύπου 1) με πώμα (ελαστικό αλοβουτυλίου) και καπάκι τύπου flip-off (αλουμινίου) με σύριγγα 
ελεύθερη σιλικόνης (πολυαιθυλενίου). Συσκευασίες του 1 φιαλιδίου με 1 σύριγγα ελεύθερη σιλικόνης, και πολλαπλές συσκευασίες που περιλαμβάνουν 2, ή 3 φια-
λίδια και 2, ή 3 σύριγγες ελεύθερες σιλικόνης (2 ή 3 συσκευασίες του 1). Μπορεί να μην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης 
και άλλος χειρισμός: Η ανασύσταση και η αραίωση πρέπει να διενεργούνται σύμφωνα με τους κανόνες ορθής πρακτικής, ιδιαίτερα σε ό,τι αφορά στην ασηψία. 
Ανασύσταση: 1. Προσδιορίστε τη δόση και τον αριθμό των φιαλιδίων ORENCIA που απαιτούνται (βλέπε παράγραφο 4.2). 2. Υπό άσηπτες συνθήκες, κάνετε ανασύστα-
ση κάθε φιαλιδίου με 10 ml ύδατος για ενέσιμα, χρησιμοποιώντας την ελεύθερη σιλικόνης σύριγγα μιας χρήσης, που περιλαμβάνεται με κάθε φιαλίδιο (βλέπε. 
παράγραφο 6.2) και μια βελόνα διαμετρήματος 18 21 gauge. - Αφαιρέστε το flip-top από το φιαλίδιο και σκουπίστε το επάνω μέρος, χρησιμοποιώντας μάκτρο με 
αλκοόλη. - Βυθίστε τη βελόνα της σύριγγας μέσα στο φιαλίδιο μέσω του κέντρου του πώματος του φιαλιδίου και κατευθύνετε τη ροή του ύδατος για ενέσιμα στο 
υάλινο τοίχωμα του φιαλιδίου. - Μη χρησιμοποιείτε το φιαλίδιο εάν δεν υφίσταται κενό. - Αφαιρέστε τη σύριγγα και τη βελόνα αφού έχουν ενεθεί 10 ml ύδατος για 
ενέσιμα μέσα στο φιαλίδιο. - Για την ελαχιστοποίηση του αφρισμού στα διαλύματα ORENCIA, το φιαλίδιο πρέπει να περιστρέφεται με απαλή περιστροφή μέχρι να 
διαλυθεί πλήρως το περιεχόμενο. Μην ανακινείτε. Αποφύγετε παρατεταμένη ή έντονη ανατάραξη. - Μετά την πλήρη διάλυση της κόνεως, το φιαλίδιο πρέπει να 
εξαεριστεί με μια βελόνα για να διασκορπισθεί τυχόν υπάρχον αφρός. - Μετά την ανασύσταση το διάλυμα πρέπει να είναι διαυγές και άχρωμο έως ωχρό κίτρινο. Μην 
το χρησιμοποιήσετε εάν υπάρχουν θολά σωματίδια, αποχρωματισμός ή άλλα ξένα σωματίδια. Αραίωση: 3. Αμέσως μετά την ανασύσταση, το πυκνό διάλυμα πρέπει 
να αραιωθεί περαιτέρω έως τα 100 ml με ενέσιμο διάλυμα χλωριούχου νατρίου 9 mg/ml (0,9%). - Από ένα σάκο ή φιάλη έγχυσης των 100 ml, αφαιρέστε όγκο ενέ-
σιμου διαλύματος χλωριούχου νατρίου 9 mg/ml (0,9%), ίσο προς τον όγκο των ανασυσταμένων φιαλιδίων. - Προσθέστε αργά το ανασυσταμένο διάλυμα ORENCIA από 
κάθε φιαλίδιο στο σάκο ή φιάλη έγχυσης χρησιμοποιώντας την ίδια ελεύθερη σιλικόνης σύριγγα μιας χρήσης που περιλαμβάνεται με κάθε φιαλίδιο. - Αναμίξετε 
απαλά. Η τελική συγκέντρωση του abatacept στο σάκο ή τη φιάλη θα εξαρτηθεί από την ποσότητα της δραστικής ουσίας που προστίθεται, αλλά δε θα είναι υψηλότε-
ρη από 10 mg/ml. - Κάθε ποσότητα στα φιαλίδια που δεν έχει χρησιμοποιηθεί πρέπει να απορριφθεί άμεσα, σύμφωνα με τις κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατά-
ξεις. 4. Όταν η ανασύσταση και η αραίωση διενεργούνται υπό άσηπτες συνθήκες, το διάλυμα ORENCIA προς έγχυση μπορεί να χορηγηθεί αμέσως ή εντός 24 ωρών 
εφόσον φυλαχθεί σε ψυγείο στους 2°C έως 8°C. Πριν τη χορήγηση, το διάλυμα ORENCIA πρέπει να εξετάζεται οπτικά για την παρουσία σωματιδίων και αποχρωμα-
τισμό. Απορρίψτε το διάλυμα αν παρατηρηθεί οποιοδήποτε σωματίδιο ή αποχρωματισμός. - Μη φυλάσσετε τυχόν ποσότητα του διαλύματος προς έγχυση που δεν 
χρησιμοποιήθηκε για άλλη χορήγηση. Κάθε αχρησιμοποίητο φαρμακευτικό προϊόν ή υπόλειμμα πρέπει να απορρίπτεται σύμφωνα με τις κατά τόπους ισχύουσες 
σχετικές διατάξεις. 7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge UB8 1DH, 
Ηνωμένο Βασίλειο. 8. ΑΡΙΘΜΟΙ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: EU/1/07/389/001-003 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ: Ημερομηνία 
πρώτης έγκρισης: 21 Μαΐου 2007 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 03/2012. Λεπτομερή πληροφοριακά στοιχεία για το παρόν φαρμακευτικό 
προϊόν είναι διαθέσιμα στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων http://www.ema.europa.eu. Νοσοκομειακή τιμή: 295,87 €. Ειδική Χονδρική τιμή: 
301,79 €. Λιανική τιμή: 379,07€. 

βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή: συμπληρώστε την «ΚΙΤρΙΝη ΚΑρΤΑ» Αναφέρατε:
■ oΛεσ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για τα Νέα φάρμακα  N

■ Τις σoβΑρεσ ανεπιθύμητες ενέργειες για τα γνωστά φάρμακα














