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Οδηγίες 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. Νοσοκομεία 

Ε.Σ.Υ, Πανεπιστημιακά Ιδρύματα) στον οποίο διεξάγονται ή 
από τον οποίο εγκρίνονται και ελέγχονται (π.χ. Ε.Ο.Φ.). Επί-
σης αν αυτές χρηματοδοτούνται μερικώς ή εξ’ ολοκλήρου 
από δημόσια πηγή ή Ν.Π.Δ.Δ. ή επιστημονική ιατρική εται-
ρεία, 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 ιδιοκτησία 
των συγγραφέων και του περιοδικού. Δεν επιτρέπεται η ανα-
δημοσίευσή τους, μερική ή ολική, χωρίς την έγγραφη άδεια 
της Συντακτικής Επιτροπής. 
Το άρθρο που υποβάλλεται προς δημοσίευση πρέπει να εί-
ναι γραμμένο στη δημοτική με μονοτονικό σύστημα, να μην 
έχει δημοσιευτεί σε άλλο περιοδικό, και αυτό να αναγρά-
φεται στη συνοδευτική επιστολή του υπευθύνου της επικοι-
νωνίας συγγραφέα. Στη συνοδευτική επιστολή, ο υπεύθυνος 
της επικοινωνίας συγγραφέας θα πρέπει να αναφέρει ότι η 
εργασία έχει εγκριθεί για δημοσίευση από όλους τους συγ-
γραφείς. Οι συγγραφείς μπορεί να προμηθευτούν 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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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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ΑΡΘΡΟ σύνταξης
Λάζαρος Ι. Σακκάς MD, DM, PhD(UK) 

 Καθηγητής Παθολογίας/Ρευματολογίας, Συν-διευθυντής Σύνταξης 

Στο τεύχος της 9ης Αυγούστου 2012 του New 
England Journal of Medicine δημοσιεύθηκαν 
δύο μελέτες με τη χρήση του tofacitinib από 
το στόμα στη ρευματοειδή αρθρίτιδα.1,2  

Αναστολή κινασών: Μια νέα υποσχόμενη 
θεραπεία για τη ρευματοειδή αρθρίτιδα

Στις μελέτες αυτές φάνηκε ότι το tofacitinib ως μονοθε-
ραπεία ή ως συνδυασμός με τη μεθοτρεξάτη βελτιώνει 
τα συμπτώματα και σημεία της ρευματοειδούς αρθρί-
τιδας και βελτιώνει τη λειτουργία. Το tofacitinib έδειξε 
αποτελεσματικότητα επίσης σε ψωρίαση3, μεταμόσχευ-
ση νεφρού4, και ενεργό ελκώδη κολίτιδα5. Επίσης, ως 
τοπική οφθαλμική θεραπεία βελτίωσε δείκτες φλεγμο-
νής του επιπεφυκότα στην ξηροφθαλμία 6. Το tofacitinib 
είναι αναστολέας των κινασών τυροσίνης Ιανός (Janus),  
JAK1,  JAK3 και, σε μικρότερο βαθμό, της κινάσης JAK2.  
Υπάρχουν συνολικά 4 κινάσες Janus, οι JAK1, JAK2, 
JAK3 και κινάση τυροσίνης 2 (TYRK2).  Μετά τη σύνδεση 
μιας κυτταροκίνης με τον υποδοχέα της, οι JAKs συν-
δέονται και φωσφορυλιώνουν την κυτταροπλασματική 
ουρά του υποδοχέα και στη συνέχεια επιστρατεύουν και 
φωσφορυλιώνουν STATs. Με τη φωσφορυλίωση τους οι 
STATs μεταναστεύουν στον πυρήνα και ρυθμίζουν την 
έκφραση διαφόρων γονιδίων.   Η κινάση JAK1 συνδέ-
εται με υποδοχείς της ιντερφερόνης τύπου Ι και ΙΙ, γc 
κυτταροκινών, και κυτταροκινών που χρησιμοποιούν την 
υπομονάδα gp130. Η JAK3 συνδέεται με την κοινή αλυ-
σίδα γ (γc) του υποδοχέα της IL-2 πουχρησιμοποιείται 
και από τους υποδοχείς άλλων κυτταροκινών, όπως IL-2, 
IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, και IL-21. Οι κυτταροκίνες αυτές 
είναι απαραίτητες για την επιβίωση, το πολλαπλασιασμό 
και τη δράση των λεμφοκυττάρων.  Η JAK2 συνδέεται 
με υποδοχείς αυξητικών παραγόντων (ερυθροποιτίνης, 
θρομβοποιητίνης GM-CSF), και ο επιλεκτικός αναστο-
λέας της JAK2 (ruxolitinib) χρησιμοποιειήθηκε για τη 
θεραπεία της μυελοίνωσης7.
Όταν ένα νέο φάρμακο μπαίνει στη θεραπευτικό οπλο-
στάσιο μιας νόσου, μαζί με την αποτελεσματικότητα, 
φαίνεται ότι έχει και αποδεκτό προφίλ ασφάλειας. Το 
Tofacitinib μειώνει γρήγορα την αρθριτική φλεγμονή 
και την οστική βλάβη της άρθρωσης στα πειραματόζωα 
με πειραματική αρθρίτιδα με παράλληλη μείωση στην 
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άρθρωση των μακροφάγων, των Τ λεμφοκυττάρων, 
της  IL-6, και της παραγόμενης από τα Τ λεμφοκύτ-
ταρα RΑΝΚL 8. Σε Τα λεμφοκύτταρα ασθενων με ρευ-
ματοειδή αρθρίτιδα, το tofacitinib αναστέλλει την πα-
ραγωγή IL-17 IFN-γ με δοσοεξαρτώμενο τρόπο αλλά 
δεν επηρεάζει την παραγωγή της IL-6. Σε ινοβλάστες 
αρθρικού υμένα και μονοκύτταρα των ασθενών αυτών 
το tofacitinib αναστέλλει την παραγωγή IL-6 και IL-8, 
αντίστοιχα9. Στη μελέτη μεταμόσχευσης νεφρών, το 
tofacitinib έδειξε αυξηση της αναιμίας, της λευκοπε-
νίας και της λεμφουπερπλαστικής νόσου 4. Στις άλλες 
μελέτες υπήρξε αύξηση της συχνότητας της αναιμίας 
και της λευκοπενίας, καθώς και αύξηση της χοληστε-
ρόλης. Σε πειραματόζωα το tofacitinib φαίνεται ότι 
ενεργοποιεί την λανθάνουσα φυματίωση 10 και επιταχύ-
νει την πειραματική αυτοάνοση εγκεφαλομυελίτιδα11. 
Το τελευταίο συμβαίνει επειδή το tofacitinib μπορεί να 
ευοδώσει τη διαφοροποίηση των ΤΗ17 κυττάρων.
Το tofacitinib είναι από του στόματος στοχευμένη θε-
ραπεία, σε αντίθεση με τους βιολογικούς παράγοντες 
που χορηγούνται παρεντερικά. Ωστόσο, όπως σε κάθε 
νέα θεραπεία χρειάζεται επαγρύπνηση για ανεπιθύμη-
τες ενέργειες, εάν τελικά εγκριθεί το φάρμακο. 

Editorial
Kinase inhibition: A new 

promising therapy for 
rheumatoid arthritis 
 Lazaros I. Sakkas, MD, DM, PhD(UK)  

Professor, Co-Editor
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ανασκόπηση
Κωνσταντίνα Δ. Διαμαντή / Αθανάσιος Γ. Τζιούφας / Παναγιώτης Γ. Βλαχογιαννόπουλος

Τμήμα Παθολογικής Φυσιολογίας, Ιατρική Σχολή Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών

1. �Εισαγωγή-Κριτήρια κατάταξης του ΣΑΦ
Το Σύνδρομο Αντιφωσφολιπιδίων (ΣΑΦ) είναι μια κατά-
σταση επίκτητης αυτοάνοσης θρομβοφιλίας διαμεσο-
λαβούμενη από αυτοαντισώματα κατευθυνόμενα έναντι 
πρωτεϊνών του πλάσματος που δεσμεύουν φωσφολιπίδια, 
κυρίως έναντι της β2 Γλυκοπρωτεΐνης Ι (β2-glycoprotein 
I, β2GPI) [1]- μίας απολιποπρωτεΐνης του πλάσματος- και 
της προθρομβίνης (prothrombin, PT) [2]. Χαρακτηρίζε-
ται από επαναλαμβανόμενες αρτηριακές και /ή φλεβικές 
θρομβώσεις και /ή από επιπλοκές της κύησης (καθ’έξιν 
αποβολές, ενδομήτριους θανάτους, πρόωρους τοκετούς). 
Το ΣΑΦ είτε είναι πρωτοπαθές είτε εμφανίζεται στα πλαί-
σια άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων, κυρίως Συστηματικού 
Ερυθηματώδους Λύκου (ΣΕΛ). Ειδικότερα τα κριτήρια κα-
τάταξης του συνδρόμου, όπως αυτά αναθεωρήθηκαν το 
2006, αναφέρονται στον Πίνακα 1. Σύμφωνα με αυτά ένας 
ασθενής θεωρείται ότι πάσχει από ΣΑΦ όταν υπάρχει του-
λάχιστον ένα κλινικό και ένα εργαστηριακό κριτήριο [3].
Τα αντισώματα κατά φωσφολιπιδίων (antiphospholipid 
antibodies, aPL) που χαρακτηρίζουν το ΣΑΦ αποτελούν 
έναν ετερογενή πληθυσμό αντισωμάτων τα οποία κατευ-
θύνονται, όπως αναφέρθηκε, έναντι διαφόρων πρωτεϊνών 
του πλάσματος με υψηλή συγγένεια για τα  φωσφολιπίδια 
των κυτταροπλασματικών μεμβρανών. Αυτή τους η ετερο-
γένεια αντικατοπτρίζει τη φύση των διαφορετικών αντιγό-
νων που αναγνωρίζονται από κάθε αντίσωμα και εκφράζε-
ται με την πλειοτροπική τους δράση και με τους ποικίλους 
παθογενετικούς μηχανισμούς που έχουν προταθεί για το 
σύνδρομο. Παρά το ευρύ φάσμα aPL αντισωμάτων που 
έχουν αναγνωριστεί, αυτά με διαγνωστική χρησιμότητα, 
όπως φαίνεται και στον  Πίνακα 1 είναι το Αντιπηκτικό του 
Λύκου, τα αντισώματα κατά καρδιολιπίνης (anti-CL) και τα 
αντισώματα κατά της β2 Γλυκοπρωτεΐνης Ι (anti-β2GPI). 
Τα αντισώματα αυτά παρεμβαίνουν στους φυσιολογικούς 
μηχανισμούς πήξης και ινωδόλυσης, ωθώντας την αιμο-
στατική ισορροπία προς την κατεύθυνση της πήξης, ενώ 
φαίνεται να επηρεάζουν και τη φυσιολογική λειτουργία 

διαφόρων κυττάρων, όπως των αιμοπεταλίων, των μονο-
κυττάρων και των ενδοθηλιακών κυττάρων προσδίδοντάς 
τους έναν θρομβοφιλικό φαινότυπο. Παρ’όλα αυτά, δεν 
εμφανίζουν όλα τα aPL παθογονικότητα· ειδικότερα πα-
ροδική αύξηση του τίτλου των aPL έχει παρατηρηθεί σε 
αρκετές λοιμώξεις, ενώ στον υγιή πληθυσμό η επίπτωση 
των aPL κυμαίνεται από 1 έως 5% [4].
Το κλινικό φάσμα των εκδηλώσεων του ΣΑΦ περιλαμβά-
νει θρομβώσεις σε διάφορα όργανα και συστήματα, όπως 
τα αγγεία, το κεντρικό νευρικό σύστημα, το δέρμα, τους 
νεφρούς, το γαστρεντερικό σωλήνα, την καρδιά και τον 
πλακούντα.  Στην κλινική εικόνα των ασθενών, όμως, πε-
ριλαμβάνονται και εκδηλώσεις που παρότι συχνές, δεν 
εντάσσονται στα επίσημα κριτήρια κατάταξης, όπως είναι 
η θρομβοπενία, η δικτυωτή πελλίωση, η βαλβιδοπάθεια 
και κάποιες νευρολογικές εκδηλώσεις πλην των αποδι-
δόμενων σε θρόμβωση [3]. Ο παθογενετικός μηχανισμός 
αυτών των συμβαμάτων δεν φαίνεται να είναι θρομβω-
τικός, καθώς παρά την ακολουθούμενη αντιθρομβωτική 
αγωγή, αυτά κατά κανόνα δεν υποχωρούν. Η ταυτόχρονη 
παρουσία θρομβωτικών και μη θρομβωτικών συμβαμάτων 
στους ασθενείς με ΣΑΦ οδηγεί στο λογικό συμπέρασμα 
ότι τα περισσότερα aPL (ιδίως τα αντι-β2GPI) εμπλέκονται 
σε πολλούς διαφορετικούς βιολογικούς μηχανισμούς.
Στην παρούσα ανασκόπηση επιχειρούμε να περιγράψουμε 
τους προτεινόμενους από τη βιβλιογραφία μηχανισμούς 
παθογένεσης του ΣΑΦ. Κομβικό ρόλο στην έναρξη και την 
επέκταση της θρόμβωσης, που αποτελεί το χαρακτηριστι-
κό γνώρισμα του συνδρόμου, διαδραματίζουν φυσικά τα 
εμπλεκόμενα αυτοαντισώματα.

2.	Μηχανισμοί παθογένεσης της 
θρόμβωσης

In vitro και in vivo πειράματα έχουν αδιαμφισβήτητα δεί-
ξει την παθογονικότητα των aPL[5-7]. Αν και οι ακριβείς 
παθογενετικοί μηχανισμοί δεν έχουν πλήρως αποσαφη-
νιστεί, η ετερογένεια των εμπλεκόμενων αυτοαντισωμά-

Μελέτη μηχανισμών παθογένεσης του 
Συνδρόμου Αντιφωσφολιπιδίων
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των φαίνεται να προτείνει αρκετές διαφορετικές οδούς 
παθογένειας [8]. Συνοπτικά έχουν προταθεί οι εξής: η 
ενεργοποίηση ενδοθηλιακών κυττάρων, αιμοπεταλίων και 
μονοκυττάρων, η ενεργοποίηση της οδού της πήξης, η 
απορρύθμιση της ινωδόλυσης, η αντίσταση στους φυσι-
κούς αναστολείς της πήξης και η ενεργοποίηση του συ-
μπληρώματος.

2.1. 	 Ενεργοποίηση κυττάρων με επακόλουθο 
θρομβοφιλικό φαινότυπο αυτών

2.1.1 	 Ενεργοποίηση ενδοθηλιακών κυττάρων
Κλινική ένδειξη της δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου 
στους στο ΣΑΦ αποτελεί η εύρεση στο περιφερικό αίμα 
ασθενών με ΣΑΦ αυξημένων επιπέδων κυκλοφορούντων 
ενδοθηλιακών κυττάρων και μικροσωματιδίων του ενδο-
θηλίου (endothelial microparticles) [9-10]. In vitro μελέ-
τες έχουν δείξει ότι η β2GPI προσδένεται σε ακινητοποι-
ημένα ενδοθηλιακά κύτταρα επιτρέποντας στα αντι-β2GPI 
να προσδεθούν με τη σειρά τους στα κύτταρα επάγοντας 
έναν προφλεγμονώδη και θρομβοφιλικό φαινότυπο στα 
τελευταία [11]. Άλλες in vitro μελέτες κατέληξαν στο ότι η 
επώαση των ενδοθηλιακών κυττάρων με aPL και β2GPI, 

επάγει σημαντικά την έκφραση των μορίων προσκόλλησης 
ICAM-1, VCAM-1 και E-selectin. Έχουν επιπλέον επιση-
μανθεί η παραγωγή IL-6 και ο τροποποιημένος μεταβο-
λισμός του αραχιδονικού οξέος [12-14]. Όσον αφορά στα 
ζωικά μοντέλα, έχει προταθεί ότι ανθρώπινα πολυκλωνι-
κά και μονοκλωνικά aPL ενεργοποιούν το ενδοθήλιο και 
προάγουν τον σχηματισμό θρόμβου in vivo [6,15]. Η γε-
νετική απαλοιφή σε ποντίκια των ICAM-1, P-selectin και 
E-selectin ανέδειξε τη σημασία των παραπάνω μορίων 
στην επαγόμενη από aPL ενεργοποίηση του ενδοθηλίου 
[16-18]. Διάφορες μελέτες εξάλλου έχουν δείξει αυξημέ-
να επίπεδα διαλυτών μορίων προσκόλλησης και κυτταρο-
κινών στο αίμα ασθενών με aPL και ιστορικό θρομβώσε-
ων [19]. Η ερευνητική ομάδα της Pierangeli μελέτησε τις 
παθογενετικές ιδιότητες των ανθρώπινων αντι-CL in vivo 
στη μηριαία φλέβα ποντικών δείχνοντας ότι τα αντισώ-
ματα προκάλεσαν την προσκόλληση λευκοκυττάρων στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα της μικροκυκλοφορίας καθώς και 
την αυξημένη έκφραση μορίων προσκόλλησης, όπως το 
VCAM-1 [20] .
Η μελέτη του ενδοθηλίου, λοιπόν, εμφανώς υποδεικνύει 
την πιθανή ευεργετική επίδραση των στατινών στη θερα-

πίνακας 1. �Αναθεωρημένα κριτήρια κατάταξης του Συνδρόμου Αντιφωσφολιπιδίων

ΚΛΙΝΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ
1.	 Θρόμβωση αγγείου*
	 Η θρόμβωση μπορεί να αφορά αρτηρία, φλέβα ή μι-

κρό αγγείο σε οποιοδήποτε ιστό ή όργανο και οφείλει 
να είναι υπερηχογραφικά ή ιστολογικά τεκμηριωμένη. 
Σημειώνεται ότι η επιπολής φλεβική θρόμβωση δεν 
περιλαμβάνεται στα κριτήρια κατάταξης.

2.	 Νοσηρότητα εκυμοσύνης
α) ένας ή περισσότεροι θάνατοι μορφολογικά φυσιο-

λογικών εμβρύων (μορφολογία επιβεβαιωμένη με 
υπερηχογράφημα ή με άμεση εξέταση του εμβρύ-
ου)  κατά ή μετά τη 10η εβδομάδα της κυήσεως

β) ένας ή περισσότεροι πρόωροι τοκετοί μορφολογικά 
φυσιολογικών νεογνών μέχρι και την 34η εβδομά-
δα της κυήσεως εξαιτίας σοβαρής προεκλαμψίας ή 
εκλαμψίας ή βαριάς πλακουντιακής ανεπάρκειας

γ) τρεις ή περισσότερες διαδοχικές αυτόματες απο-
βολές πριν τη 10η εβδομάδα της κυήσεως με την 
προϋπόθεση να έχουν αποκλεισθεί ανατομικές ή 
ορμονικές ανωμαλίες στη μητέρα καθώς και χρω-
μοσωμιακές ανωμαλίες στη μητέρα και τον πατέρα.

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ
1.	 Aνίχνευση αντιπηκτικού του Λύκου (LA) στο πλάσμα 

σε δύο τουλάχιστον περιπτώσεις με μεσοδιάστημα 
τουλάχιστον 12 εβδομάδων

2.	 Aνίχνευση IgG ή IgM aCL στον ορό ή στο πλάσμα σε 
μέτριο ή υψηλό τίτλο, σε δύο τουλάχιστον περιπτώσεις 
με μεσοδιάστημα τουλάχιστον 12 εβδομάδων και με 
προτυποποιημένη ELISA

3.	 Ανίχνευση IgG ή IgM aβ2-GP1 στον ορό ή στο πλάσμα 
σε μέτριο ή υψηλό τίτλο, σε δύο τουλάχιστον περιπτώ-
σεις με μεσοδιάστημα τουλάχιστον 12 εβδομάδων και 
με προτυποποιημένη ELISA

* 	 Τυχόν συμπαρουσία θρομβοφιλικών παραγόντων 
κινδύνου, όπως αυξημένη ηλικία, κάπνισμα, χρήση 
αντισυλληπτικών δισκίων, συγγενείς θρομβοφιλίες, 
αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδης διαβήτης, υπερχο-
ληστερολαιμία, BMI ≥30 kg/m2, κακοήθεια, ακινητο-
ποίηση, χειρουργείο, πρέπει να επισημειώνεται.
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πευτική προσέγγιση ασθενών με ΣΑΦ. Πολύ πρόσφατα, 
σε πρωτεομική ανάλυση μονοκυττάρων και ενδοθηλιακών 
κυττάρων ασθενών με ΣΑΦ που έλαβαν φλουβαστατίνη 
για έναν μήνα, βρέθηκε σημαντική μείωση στην έκφραση 
ιστικού παράγοντα TF, PAR-1,2 και VEGF, σχετιζόμενη με 
αναστολή των p38MAPK και NF-κB οδών σηματοδότησης, 
που είναι γνωστό ότι συμμετέχουν στην ενεργοποίηση 
του ενδοθηλίου [21]. Ειδικότερα για τον ιστικό παράγοντα 
(tissue factor, TF), πρέπει να τονιστεί ότι η αυξημένη του 
έκφραση περιλαμβάνεται μεταξύ των βασικών προτεινό-
μενων μηχανισμών παθογονικότητας των aPL, λογικό, βέ-
βαια, καθώς αποτελεί συστατικό-κλειδί στην πυροδότηση 
της οδού της πήξης. Ο TF μπορεί να παραχθεί από διαφό-
ρους τύπους κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων των ενδο-
θηλιακών, και αυξημένα επίπεδα διαλυτού TF (soluble TF, 
sTF) έχουν ανευρεθεί στο περιφερικό αίμα ασθενών με 
aPL και ιστορικό θρομβώσεων [22].
Επιπλέον, αναφορικά με τη δράση της βιταμίνης D στο 
ενδοθήλιο, ο Shoenfeld και οι συνεργάτες του, βασιζόμε-
νοι στην ανοσορυθμιστική και την πιθανή αντιθρομβωτική 
δράση της βιταμίνης, μελέτησαν τα επίπεδά της στον ορό 
ασθενών με ΣΑΦ καθώς και τις in vitro δράσεις της σε 
κύτταρα HUVEC. Βρέθηκε ότι σχεδόν οι μισοί ασθενείς 
παρουσίαζαν ανεπάρκεια βιτ. D (<15 ng/ml) το οποίο 
συσχετίστηκε με τις θρομβωτικές επιπλοκές και άλλες 
κλινικές εκδηλώσεις του ΣΑΦ (νευρολογικές, οπτικές, 
δικτυωτή πελλίωση και δερματικά έλκη). In vitro η βιτ. D 
φαίνεται να αναστέλει την επαγόμενη από τα αντι-β2GPI 
έκφραση του TF [23]. 
Ο ρόλος των αντισωμάτων έναντι του ενδοθηλίου, ιδίως 
των αντι-HSP60 στην παθογένεση της θρόμβωσης μελε-
τήθηκε σε LA(+) ασθενείς με δευτεροπαθές ΣΑΦ [24]. Τα 
αντισώματα αυτά επάγουν την απόπτωση του ενδοθηλί-
ου και φαίνεται να συσχετίζονται με αυξημένη επίπτωση 
θρόμβωσης. Οι ερευνητές πρότειναν ότι τα αντι-HSP60 
προσδένονται στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττά-
ρων και επάγουν την έκφραση της αρνητικά φορτισμένης 
φωσφατιδυλ-σερίνης, παρέχοντας έτσι έναν στόχο στη 
μεμβράνη για την πρόσδεση των aPL και την προαγωγή 
ενός θρομβοφιλικού φαινοτύπου στα κύτταρα.
Η ακριβής ταυτότητα των υποδοχέων των aPL στην επιφά-
νεια των ενδοθηλιακών κυττάρων παραμένει ακόμη ασα-
φής και αντικείμενο έρευνας. Αρχικά, λόγω των σχετικών 
κρυσταλλογραφικών δεδομένων, είχε προταθεί η απλή 
αναγνώριση από τα αντι-β2GPI αντισώματα της β2GPI που 
είναι προσδεδεμένη μέσω της υπομονάδας της V στην επι-
φάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων. Ας σημειωθεί εδώ 
ότι η γλυκοπρωτεΐνη β2GPI είναι μία μονής-αλύσου πο-
λυπεπτιδική αλυσίδα αποτελούμενη από πέντε υπομονά-

δες (I-V), οι οποίες αποτελούν μοτίβα της οικογένειας των 
πρωτεϊνών ελέγχου του συμπληρώματος. Η υπομονάδα 
της V διαφέρει από τις υπόλοιπες γιατί περιλαμβάνει μία 
επιπλέον καρβοξυτελική αγκύλη θετικά φορτισμένη με 
λυσίνες μέσω της οποίας συνδέεται ηλεκτροστατικά στα 
αρνητικά φορτισμένα φωσφολιπίδια της μεμβράνης. Ακό-
μη μία μερικώς υδρόφοβη αγκύλη του μορίου εισχωρεί 
στη λιπιδιακή διπλοστιβάδα και ενισχύει την πρόσδεση της 
β2GPI στην ενδοθηλιακή μεμβράνη [25]. Στερείται, όμως, 
η πρωτεΐνη ενδοκυττάριου τμήματος, οπότε γίνεται δύσκο-
λα κατανοητό με ποιο τρόπο μόνο η διασύνδεση της β2GPI 
από τα αντι-β2GPI αντισώματα θα μπορούσε να είναι ένας 
επαρκής μηχανισμός για τη μετάδοση σήματος· έτσι η πα-
ραπάνω πρόταση απορρίφθηκε. Ο Zhang και οι συνεργάτες 
τους έδειξαν, λοιπόν, αργότερα ότι η πρόσδεση της β2GPI 
στην αννεξίνη Α2 του ενδοθηλίου παρουσία αντι-β2GPI 
μπορεί να ενεργοποιήσει τα κύτταρα. Είναι αξιοσημείωτο 
μάλιστα ότι η αννεξίνη Α2 στερείται ενδοκυτταρίου τμήμα-
τος και φαίνεται ότι μία δεύτερη πρωτεΐνη-προσαρμογέας 
συμμετέχει στην ενδοκυττάρια μεταβίβαση σήματος [26]. 
Υπάρχουν ενδείξεις ότι ειδικά αντισώματα έναντι της αν-
νεξίνης Α2 που έχουν ανιχνευθεί στο πλάσμα ασθενών με 
ΣΑΦ συσχετίζονται, ανεξαρτήτως των aPL, με θρομβωτικά 
επεισόδια. Τα αντισώματα αυτά είναι ικανά να ενεργοποιή-
σουν το ενδοθήλιο με τρόπο παρόμοιο των αντι-β2GPI [27]. 
Αναφορικά με επιπλέον συνδέτες των β2GPI/αντι-β2GPI 
συμπλεγμάτων στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττά-
ρων, έχουν προταθεί, πλην της αννεξίνης Α2, πολλά μέλη 
της οικογένειας των Toll-like υποδοχέων (TLRs), με πιο 
πιθανή τη συμμετοχή του TLR-4 (υποδοχέας της βακτη-
ριακής ενδοτοξίνης ή του LPS λιποπολυσακχαρίτη). Μία 
σημαντική μελέτη, ειδικότερα, επισημαίνει την ενεργο-
ποίηση από τα αντι-β2GPI του σχετιζόμενου με τον TLR-4 
μοριακού μονοπατιού του MyD88 (Myeloid Differentiation 
factor 88) [28]. Η πρόσδεση του LPS στον TLR4 πυροδοτεί 
την μετατόπιση στον πυρήνα του μεταγραφικού παράγοντα 
NF-kB, τη φωσφορυλίωση της p38MAPK κινάσης και άλλα 
ενδοκυττάρια γεγονότα που οδηγούν στην έκφραση προ-
φλεγμονωδών κυτταροκινών, μορίων προσκόλλησης και 
TF [29]. O Fischetti και οι συνεργάτες του έδειξαν μάλιστα 
ότι ο in vivo σχηματισμός β2GPI/ αντι-β2GPI συμπλεγμά-
των στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων επάγει 
το σχηματισμό θρόμβου μόνο κάτω από την επίδραση 
του LPS [30]. Κι άλλα in vivo ζωικά μοντέλα θρόμβωσης 
οδήγησαν σε παρόμοια συμπεράσματα όσον αφορά στην 
αναγκαιότητα ενός επιπλέον παράγοντα που θα ευαισθη-
τοποιήσει τα κύτταρα προκειμένου τα aPL να ασκήσουν 
τη θρομβοφιλική τους δράση, είτε αυτός είναι ένας φωτο-
χημικός είτε ένας μηχανικός τραυματισμός ενός αγγείου 
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[31]. Ο λόγος για τον οποίο συμβαίνει αυτό δεν είναι από-
λυτα κατανοητός. 
Συμπερασματικά, η μετάδοση σήματος στο ενεργοποιη-
μένο από aPL ενδοθήλιο εξακολουθεί να αποτελεί αντι-
κείμενο έρευνας. Με δεδομένο ότι δεν έχει αναγνωριστεί 
ως τώρα κάποιος ειδικός υποδοχέας της γλυκοπρωτεΐνης 
β2GPI, πιθανολογείται η πρόσδεση της πρωτεΐνης στην 
επιφάνεια του ενδοθηλίου μέσω ενός «πολυ-υποδοχέα», 
ενώ προαπαιτείται η παρουσία των αντι-β2GPI, που όταν 
προσδεθούν, πυροδοτούν αμέσως την ενδοκυττάρια ση-
ματοδότηση. Όπως έχει ήδη δειχθεί, υπάρχει in vitro αυ-
ξημένη έκφραση μορίων προσκόλλησης στο ενεργοποι-
ημένο ενδοθήλιο. Πρόσφατες μελέτες επιβεβαιώνουν τη 
συμμετοχή της μετατόπισης στον πυρήνα του NF-Kb και 
τη φωσφορυλίωση της p38MAPK στη διαμεσολαβούμενη 
από aPL επαγωγή της μεταγραφής, έκφρασης και λει-
τουργίας του TF στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στην παρα-
γωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών (IL-6, IL-8). 

2.1.2. Ενεργοποίηση αιμοπεταλίων
Οι θρομβοφιλικές εκδηλώσεις του ΣΑΦ σε συνδυασμό με 
τη συχνά παρατηρούμενη θρομβοπενία οδήγησαν νωρίς 
στο συμπέρασμα ότι η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων 
αποτελεί σημαντικό παθογενετικό μηχανισμό της ασθέ-
νειας [8]. Αρκετές μελέτες τονίζουν την ενεργοποίηση και 
τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων μετά από την αλληλεπί-
δρασή τους με aPL τόσο in vitro όσο και in vivo [32,33].
Πρέπει εδώ να σημειωθεί ότι η μελέτη των αιμοπεταλί-
ων ως Çπειραματικού μοντέλουÈ έχει ορισμένες ιδιαιτε-
ρότητες. Ειδικότερα, τα αιμοπετάλια αποτελούν απύρηνα 
κυτταρικά θραύσματα και συνεπώς δεν γίνεται να καλλι-
εργηθούν in vitro ή να μελετηθούν με τεχνικές ανασυνδυ-
ασμένου DNA. Παρουσιάζουν εντούτοις το πλεονέκτημα 
ότι, εν αντιθέσει με τα ενδοθηλιακά κύτταρα, μπορούν να 
απομονωθούν απουσία ηπαρίνης, αφήνοντας συνεπώς 
ανεμπόδιστη την αλληλεπίδραση της β2GPI με τις μεμ-
βράνες των αιμοπεταλίων [34]. 
Έχει ήδη δειχθεί ότι τα aPL δεν μπορούν να προσδεθούν 
στην επιφάνεια ÇάθικτωνÈ αιμοπεταλίων, έχουν όμως την 
ικανότητα πρόσδεσης στα αιμοπετάλια όταν αυτά διαθέ-
τουν στις μεμβράνες τους αρνητικά φορτισμένα φωσφολι-
πίδια. Η ευαισθητοποίηση των αιμοπεταλίων με γνωστούς 
αγωνιστές, που οδηγεί στην έκθεση στη μεμβράνη τους 
φωσφατιδυλσερίνης, φαίνεται να αποτελεί αναγκαία συν-
θήκη προκειμένου να ασκήσουν τα aPL την παθογονική 
τους δράση [35].
Μία σημαντική ένδειξη για την ενεργοποίηση των αιμο-
πεταλίων στο ΣΑΦ αποτέλεσε η παρατήρηση αυξημένης 
απέκκρισης της προερχόμενης από τα  αιμοπετάλια θρομ-

βοξάνης B2 (TXB2) στα ούρα ασθενών με LA και aPL. 
Επιπλέον, κεκαθαρμένα F(ab)2 τμήματα aPL αντισωμά-
των προερχόμενων από τους ίδιους ασθενείς αύξησαν τη 
συσσώρευση αιμοπεταλίων και την απελευθέρωση σερο-
τονίνης από αιμοπετάλια διεγερμένα με χαμηλές δόσεις 
θρομβίνης [36].
Μία δεύτερη ένδειξη της δυσλειτουργίας των αιμοπετα-
λίων στο ΣΑΦ αποτελεί το γεγονός ότι 40% των ασθενών 
παρουσιάζει επιμηκυσμένο χρόνο ροής, χωρίς, όμως, συ-
νοδό αιμορραγική διάθεση [37]. Αυτή η δοκιμασία εξαρ-
τάται αποκλειστικά από την πρωτογενή αιμόσταση και θε-
ωρείται, συνεπώς, η κλασική δοκιμασία αξιολόγησης της 
λειτουργίας των αιμοπεταλίων.
Η αυξημένη έκφραση των γλυκοπρωτεϊνών της μεμβρά-
νης των αιμοπεταλίων, ιδίως της GPIIb-IIIa (υποδοχέας 
ινωδογόνου, κρίσιμος για την αιμοπεταλιακή συσσώρευ-
ση) και της GPIIIa, αποτελούν επίσης ισχυρές ενδείξεις 
της επαγόμενης από aPL ενεργοποίησης των κυττάρων 
αυτών [38]. Μάλιστα, αρκετά πρόσφατα, η ομάδα της 
Pierangeli έδειξε ότι σε ποντίκια με γενετική απαλοι-
φή της GPIIb-IIIa, η παθητική ανοσοποίηση με aPL δεν 
ήταν ικανή να αυξήσει το σχηματισμό θρόμβου [39]. Έχει 
δειχθεί, εξάλλου, ότι σε ποντίκια στα οποία έχουν ενε-
θεί μονοκλωνικά αντι-GPIIb-IIIa, ο σχηματισμός θρόμβων 
μειώνεται in vivo. Εντούτοις η δυνατότητα χρησιμοποίη-
σης τέτοιων αναστολέων στη θεραπεία του ΣΑΦ δεν έχει 
ακόμα τεκμηριωθεί.
Μία ακόμη πρόσφατη βιβλιογραφική αναφορά ενεργο-
ποίησης των αιμοπεταλίων στο ΣΑΦ προέρχεται από την 
παρατήρηση αυξημένων επιπέδων στο πλάσμα ασθε-
νών με ΣΕΛ και αντι-β2GPI του ενεργού παράγοντα von 
Willebrand (vWF), το οποίο οδηγεί σε συσσώρευση αιμο-
πεταλίων. Πιθανολογείται ότι ενώ σε φυσιολογικές συν-
θήκες, η β2GPI προσδένεται στον vWF, καταστέλλοντας 
τη δυνατότητά του τελευταίου να προάγει προσκόλληση 
και συσσώρευση των αιμοπεταλίων, υπό την παρουσία 
αντι-β2GPI αντισωμάτων αυτή η αντιθρομβωτική δράση 
παρεμποδίζεται [40].
Η ομάδα του Joseph επιπλέον μελέτησε in vivo το μέ-
γεθος της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων στο πλάσμα 
ασθενών με πρωτοπαθές ή δευτεροπαθές ΣΑΦ, χρησι-
μοποιώντας κυτταρομετρία ροής και ELISA. Αποκάλυ-
ψαν και αυτοί ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων στο ΣΑΦ 
δείχνοντας σημαντική αύξηση του CD63 (πρωτεΐνη της 
μεμβράνης των λυσοσωμάτων, που μετακινείται στην 
κυτταροπλασματική μεμβράνη μετά από ενεργοποίηση), 
αύξηση της πρόσδεσης του PAC-1 (μονοκλωνικό  IgM 
αντίσωμα έναντι της GPIIb-IIIa), δημιουργία συμπλεγμά-
των αιμοπεταλίων-λευκοκυττάρων και αυξημένη διαλυτή 
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P-σελεκτίνη [41].
Τέλος, ας αναφέρουμε την ομάδα του Jankowski που με 
τη σειρά της μελέτησε ένα μοντέλο επίμυος με φωτοχη-
μικά επαγόμενη θρόμβωση και έδειξαν ότι μονοκλωνικά 
αντι-β2GPI αντισώματα με LA δραστηριότητα προάγουν το 
σχηματισμό σταθερών θρόμβων και μεγάλων συσσωμα-
τωμάτων αιμοπεταλίων [7].
Όσον αφορά στους πιθανούς υποδοχείς των αιμοπεταλί-
ων οι οποίοι διαμεσολαβούν στην ενεργοποίηση από aPL, 
ως πρόσφατα ήταν καλά αναγνωρισμένοι οι εξής δύο: α) 
ο υποδοχέας της απολιποπρωτεΐνης Ε2 (apoER2’) και β) 
η γλυκοπρωτεΐνη GPIba (υπομονάδα του αιμοπεταλιακού 
υποδοχέα GPIb/V/IX) η οποία έχει πολλαπλούς συνδέτες, 
συμπεριλαμβανομένου του vWF. Πιο συγκεκριμένα, η συμ-
μετοχή του apoER2Õ προτάθηκε από την ερευνητική ομάδα 
του De Groot. Κατασκεύασαν χιμαιρικά διμερή της β2GPI, 
που προσομοιάζουν τις ιδιότητες των β2GPI/αντι-β2GPI 
συμπλεγμάτων, επώασαν με αυτά αιμοπετάλια διεγερμένα 
με χαμηλές δόσεις θρομβίνης και έδειξαν αρχικά αυξημέ-
νη συσσώρευση των αιμοπεταλίων και αυξημένη προσκόλ-
ληση στο κολλαγόνο [42]. Ας σημειωθεί εδώ ότι ο διμερι-
σμός της β2GPI αποτελεί κομβικό σημείο, καθώς μονομερή 
της β2GPI δεν παράγουν το ίδιο αποτέλεσμα. Οι ερευνητές 
χρησιμοποιώντας κατόπιν δοκιμασίες ανοσοκατακρήμνι-
σης έδειξαν ότι διμερή της β2GPI αλληλεπιδρούν με τον 
apoER2Õ οδηγώντας στην παραγωγή θρομβοξάνης και στην 
ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. Η ειδική αναστολή μάλι-
στα του apoER2Õ μέσω μονοκλωνικού αντισώματος είχε ως 
αποτέλεσμα μειωμένη προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο 
κολλαγόνο [43]. Πρόσφατα, μάλιστα, ο ρόλος του apoER2Õ 
μελετήθηκε σε ένα ζωικό μοντέλο θρόμβωσης. Ειδικότερα, 
η παθητική ανοσοποίηση apoER2Õ-/- ποντικιών με κεκα-
θαρμένα aPL ασθενών ή μονοκλωνικά αντι-β2GPI ή χιμαι-
ρικά διμερή της β2GPI οδήγησαν σε σημαντικό μειωμένη 
δημιουργία θρόμβων και μειωμένη έκφραση ιστικού παρά-
γοντα (tissue factor, TF) στα κύτταρα των αγγείων και στα 
μακροφάγα, συγκριτικά με την ανοσοποίηση ποντικιών-
μαρτύρων [44]. Αναφορικά με τη γλυκοπρωτεΐνη GPIba, η 
ταυτοποίησή της ως υποδοχέα της β2GPI έγινε μετά από 
in vitro δοκιμασίες πρόσδεσης  και εκλεκτικής αναστολής 
μετά τη χρήση μονοκλωνικών αντισωμάτων [45]. Δείχθηκε 
ότι η β2GPI είχε την ικανότητα να συνδεθεί άμεσα με τη 
GPIba, προτείνοντας έναν νέο διαμεσολαβητή της ενεργο-
ποίησης των αιμοπεταλίων και της παραγωγής θρομβοξά-
νης μετά από την επίδραση των αντι-β2GPI αντισωμάτων. 
Τέλος, είναι πλέον καλά διαπιστωμένο ότι στην ενδοκυτ-
τάρια σηματοδότηση μετά την επίδραση των β2GPI/αντι-
β2GPI συμπλεγμάτων στα αιμοπετάλια περιλαμβάνεται η 
φωσφορυλίωση της p38MAPK κινάσης με επακόλουθη την 

ενεργοποίηση της κυτταροπλασματικής φωσφολιπάσης Α2 
(cPLA2) και τελικά την παραγωγή θρομβοξάνης TXB2 [46]. 

2.1.3. Ενεργοποίηση μονοκυττάρων
Η ενεργοποίηση των μονοκυττάρων από aPL έχει διεξο-
δικά μελετηθεί. Ο Zhou και οι συνεργάτες του έδειξαν 
ότι η IgG ασθενών με ΣΑΦ αυξάνει την έκφραση και τη 
λειτουργία του TF στα μονοκύτταρα [22]. Έχουν επίσης 
βρεθεί αυξημένη έκφραση [47] και λειτουργία του TF κα-
θώς και αυξημένη παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταρο-
κινών. Οι προτεινόμενοι υποδοχείς της β2GPI στην επιφά-
νεια των μονοκυττάρων είναι οι TLR-2, TLR-4, apoER2’ 
και ανεξίνη Α2 [48-50]. Για την ανεξίνη Α2 συγκεκριμένα 
που στερείται ενδοκυτταρίου τμήματος, έχει προταθεί η 
συμμετοχή μιας επιπλέον πρωτεΐνης-προσαρμογέα που 
συμμετέχει στην αλληλεπίδραση, όπως συμβαίνει και για 
το ενδοθήλιο.

2.2. 	Α πορρύθμιση της ισορροπίας μεταξύ 
πήξης και ινωδόλυσης

2.2.1. Αυξημένη πηκτικότητα
Ιn vivo η δράση των aPL είναι θρομβοφιλική, ενώ in vitro 
παρουσιάζουν αντιπηκτική δράση επιμηκύνοντας τους 
χρόνους πήξης, γεγονός που θα εξηγήσουμε παρακάτω. 
Η παρέμβασή τους στο μονοπάτι της πήξης δεν έχει πλή-
ρως αποσαφηνιστεί. Με εξαίρεση τη διαμεσολαβούμε-
νη από aPL αύξηση της έκφρασης και λειτουργικότητας 
του TF στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στα μονοκύτταρα, 
η οποία έχει δειχθεί σε in vivo μοντέλα, η άμεση δράση 
των aPL στην οδό της πήξεως παραμένει διφορούμενη. 
Αυτοαντισώματα έναντι της θρομβίνης έχουν ανιχνευθεί 
σε μια υποομάδα (43% περίπου) ασθενών με ΣΑΦ [51]. 
Εντούτοις, μετά από την περιγραφή από την ομάδα του 
Κριλή πιθανής αλληλεπίδρασης της β2GPI με τη θρομ-
βίνη, οφείλουμε να είμαστε σκεπτικοί όσον αφορά στην 
ύπαρξη διακριτών αντισωμάτων έναντι της θρομβίνης 
[52]. Η προαναφερθείσα in vitro δράση του LA (παράτα-
ση των χρόνων πήξεως) προκαλείται είτε από τη δράση 
β2GPI/αντι-β2GPI συμπλεγμάτων που ανταγωνίζονται τη 
δημιουργία του συμπλέγματος προθρομβινάσης, είτε από 
τη δράση συμπλεγμάτων αποτελούμενων από προθρομβί-
νη (PT) και αντισώματα έναντι προθρομβίνης [53]. Παρότι 
μία υποομάδα των αντισωμάτων που απαρτίζουν το LA 
περιλαμβάνει τα αντι-PT, τα αντισώματα αυτά από μόνα 
τους, όπως έχουν δείξει αρκετές μελέτες, δεν συσχετίζο-
νται με θρόμβωση. Μία πρόσφατη πολυκεντρική μελέτη, 
μάλιστα, που ολοκληρώθηκε το 2010 και περιελάμβανε 
ασθενείς με ΣΑΦ και θετικό LA, έδειξε ότι 26% των ασθε-
νών παρουσίαζαν θετικά αντι-PT αντισώματα, χωρίς όμως 
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ενδείξεις συσχέτισης με τα κλινικά χαρακτηριστικά του 
συνδρόμου [54].
Οφείλουμε επίσης να αναφερθούμε στη δράση του παρά-
γοντα της πήξης XII. Αν και αρχικά θεωρούνταν συστατικό 
της ενδογενούς οδού της πήξεως, είναι τώρα αποδεκτός 
ο περισσότερο σημαντικός ρόλος του στην ινωδόλυ-
ση, και μειωμένα επίπεδα πλάσματος του παράγοντα XII 
έχουν περιγραφεί σε συνδυασμό με θετικά aPL. Με την 
παρούσα γνώση, η έλλειψη του παράγοντα XII δεν προ-
καλεί αιμορραγία, αλλά μόνο παράταση του aPTT, ως έκ-
φραση της παρουσίας LA. H έλλειψη αυτή μάλιστα μπορεί 
να μετέχει σε θρομβωτικά συμβάματα λόγω του ρόλου 
του παράγοντα XII στην ινωδόλυση. Έχει δειχθεί ότι αντι-
β2GPI αντισώματα παρεμποδίζουν την ενεργοποίηση του 
παράγοντα XII, αλλά σε υψηλές συγκεντρώσεις του αντι-
σώματος, παρατηρείται το αντίθετο φαινόμενο. Εντούτοις, 
όταν το πλάσμα εμπλουτιστεί με β2GPI υπό την περίσσεια 
αρνητικά φορτισμένων φωσφολιπιδίων, παρατηρείται πάλι 
μία μείωση στην παραγωγή ενεργοποιημένου παράγοντα 
XIIa [55]. Η παρουσία αντισωμάτων έναντι του XII συνδέε-
ται με την παρουσία LA και φαίνεται να είναι διακριτή από 
την ύπαρξη αντι-PT αντισωμάτων [56-57]. Η παρουσία 
των αντισωμάτων αυτών οδηγεί σε επίκτητη ανεπάρκεια 
του παράγοντα XII και παρουσιάζει στατιστικά σημαντική 
συσχέτιση με τις υποτροπιάζουσες μαιευτικές επιπλοκές 
που χαρακτηρίζουν το ΣΑΦ.

2.2.2. Απορρύθμιση της ινωδόλυσης
Πρόσφατα δεδομένα αναφέρουν ότι οι διαταραχές στην 
ινωδόλυση συμβάλλουν στη θρομβοφιλική διάθεση που 
χαρακτηρίζει το ΣΑΦ [56,58-62]. Έχουν δειχθεί αυξημέ-
νη δραστηριότητα του αναστολέα-1 του ενεργοποιητή του 
πλασμινογόνου (PAI-1) και μειωμένα επίπεδα ενεργο-
ποιητή του πλασμινογόνου ιστικού τύπου (tPA) σε ασθε-
νείς με ΣΑΦ κατόπιν ενός επεισοδίου φλεβοθρόμβωσης. 
Ένας διαφορετικός προτεινόμενος μηχανισμός αφορά στα 
υψηλότερα επίπεδα λιποπρωτεΐνης (a) [Lp(a)] στο πλάσμα 
ασθενών με ΣΑΦ, η οποία παρουσιάζοντας δομική ομο-
λογία με το πλασμινογόνο, μπορεί να το ανταγωνιστεί ως 
προς την πρόσδεση στο ινώδες παρεμβαίνοντας συνεπώς 
στη διαμεσολαβούμενη από πλασμίνη αποδόμηση του ινώ-
δους [63]. Σε πρόσφατες μελέτες επίσης αναδείχθηκε η 
πλασμίνη ως πιθανός αντιγονικός στόχος στο ΣΑΦ και πα-
ρατηρήθηκε ότι ένας στους τέσσερις ασθενείς φέρει αντι-
σώματα έναντι της πλασμίνης, κάτι που ίσως παρεμβαίνει 
στη διαδικασία της ινωδόλυσης. Επιπλέον έχει αναφερθεί 
ότι η πρόσδεση ορισμένων aPL στο tPA καταστέλλει ακο-
λούθως την ενεργοποίηση του πλασμινογόνου [64-66].
Η β2GPI έχει επίσης προταθεί να παρεμβαίνει άμεσα στην 

ινωδόλυση, μέσω ευθείας αλληλεπίδρασης με συστατικά 
που ενεργοποιούν το πλασμινογόνο.  Δείχθηκε ότι η β2GPI 
παρεμποδίζει με δοσο-εξαρτώμενο τρόπο τη διαμεσολα-
βούμενη από PAI-1 αναστολή του tPA, ενώ τα aPL παρε-
μποδίζουν τη δράση αυτή της β2GPI. Ακόμη μονοκλωνικά 
αντι-β2GPI αντισώματα παρουσία της β2GPI προκαλούν 
μείωση στην ενδογενή ινωδολυτική δραστηριότητα, ακόμη 
και παρουσία περίσσειας παράγοντα XIIa.Η βιβλιογραφία 
αναφέρει ακόμη ότι η κοπή της β2GPI από την πλασμίνη, 
στο πλούσιο με λυσίνες άκρο της στην υπομονάδα της V, 
την καθιστά ικανή να προσδεθεί στο πλασμινογόνο και να 
παρεμποδίσει το σχηματισμό πλασμίνης [67-68]. Επιπλέον 
πειράματα κατέδειξαν τη σημασία της β2GPI στη ρύθμιση 
της ινωδόλυσης αναδεικνύοντας ότι η β2GPI αλληλεπιδρά 
με το tPA προκαλώντας εξαρτώμενη από το tPA ενεργο-
ποίηση του πλασμινογόνου. Τα αντι-β2GPI αντισώματα δε 
αναστέλλουν την ανωτέρω διεργασία [69].
Τέλος, ενδιαφέρουσα είναι και η σημασία της ανεξίνης Α2 
στη ρύθμιση της ινωδόλυσης. Επιπροσθέτως του ρόλου 
της ως υποδοχέα των β2GPI/αντι-β2GPI συμπλεγμάτων 
στο ενδοθήλιο και στα μονοκύτταρα, είναι γνωστό ότι η 
ανεξίνη Α2, αφού δεσμευθεί στο tPA και στο πλασμινο-
γόνο, προάγει την ινωδόλυση. Αυτοαντισώματα έναντι της 
ανεξίνης Α2 έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς με ΣΑΦ και 
φαίνεται να συσχετίζονται με ιστορικό θρομβώσεων. Τα 
αντισώματα αυτά παρεμποδίζουν την ικανότητα της ανεξί-
νης Α2 να επάγει διαμεσολαβούμενη από tPA ενεργοποί-
ηση του πλασμινογόνου και να παρεμποδίζει την ινωδό-
λυση στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων.
Συγκεντρωτικά, λοιπόν, όλα τα παραπάνω δεδομένα συ-
νηγορούν υπέρ αναστολής της ενδογενούς και εξωγενούς 
ινωδόλυσης από τα aPL.

2.2.3. Αντίσταση στους φυσικούς αναστολείς της πήξης
Το μονοπάτι της πρωτεΐνης C είναι το πιο σημαντικό φυ-
σικό μονοπάτι που παρεμποδίζει την πήξη και ενεργο-
ποιείται παρουσία χαμηλών συγκεντρώσεων θρομβίνης. 
Η ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C (activated protein C, APC) 
προσδένεται στους ενεργοποιημένους παράγοντες πήξεως 
Va και VIIIa και μέσω πρωτεόλυσης τους απενεργοποιεί, 
ασκώντας έτσι την αντιθρομβωτική της δράση. Η αντίστα-
ση στη δράση της ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C (APCR) 
έχει συσχετιστεί με θρομβωτικά επεισόδια σε ασθενείς με 
ΣΑΦ και θετικά LA. Το ποσοστό, μάλιστα, των ασθενών με 
aPL και APCR κυμαίνεται μεταξύ 17-75%. Σε μια πρόσφατη 
μελέτη, η  APCR βρέθηκε στο 44% των θετικών για αντι-
CL/αντι-β2GPI ασθενών και στο 55% των θετικών για αντι-
σώματα έναντι του συμπλέγματος φωσφατιδυλσερίνης-
προθρομβίνης (αντι-PS/αντι-PT) [70-73]. Όντως τα αντι-PT 
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και αντι-β2GPI αντισώματα αναφέρεται να προκαλούν APCR 
[74] μέσω ανταγωνισμού με την APC για πρόσδεση στις 
επιφάνειες με φωσφολιπίδια. Ένας άλλος προτεινόμενος 
μηχανισμός, όμως, αφορά στην απευθείας αλληλεπίδραση 
β2GPI και APC [75], παρουσία αντι-β2GPI αντισωμάτων, με 
συνέπεια την αναστολή από τη β2GPI της δράσης της APC. 
Έχει επίσης προταθεί διασταυρούμενη αντιδραστικότητα 
μεταξύ β2GPI και APC με επακόλουθο την αναγνώριση 
από αρκετά αντι-β2GPI αντισώματα της APC αντί της β2GPI 
και το αντίστροφο [76]. Επιπλέον σε ασθενείς με ΣΑΦ και 
ανεπάρκεια πρωτεΐνης C και/ή S έχουν περιγραφεί aPL 
αντισώματα με συγγένεια για τις πρωτεΐνες C και S. Ανε-
πάρκεια μάλιστα των πρωτεϊνών C και/ή S, αναλόγως της 
σοβαρότητας της έλλειψης, έχει συνδεθεί με έως και πέντε 
φορές αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης.
Τέλος, η ανεξίνη Α5, μία πρωτεΐνη του πλάσματος με υψη-
λή συγγένεια για τα αρνητικά φορτισμένα φωσφολιπίδια, 
δημιουργεί μια προστατευτική αντιθρομβωτική ÇασπίδαÈ 
στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων και των ενδοθηλιακών 
κυττάρων. Η ομάδα του Rand πρότεινε, λοιπόν, την επα-
γωγή θρομβώσεων και μαιευτικών συμβαμάτων από τα 
aPL, μέσω ανταγωνισμού των τελευταίων με την ανεξίνη 
Α5 για δέσμευση στις κυτταροπλασματικές επιφάνειες. 
Εντούτοις η in vivo ύπαρξη αυτής της αντιθρομβωτικής 
ÇασπίδαςÈ είναι διφορούμενη, καθώς ποντίκια με γενε-
τική απαλοιφή της ανεξίνης Α5 δεν επέδειξαν κάποιον 
ιδιαίτερο φαινότυπο [77-78].

2.3. 	 Ενεργοποίηση της φυσικής ανοσίας/
ενεργοποίηση του συμπληρώματος

Η ενεργοποίηση του συμπληρώματος φαίνεται να κατέχει 
μομβικό ρόλο στη θρομβοφιλική διάθεση που χαρακτηρί-
ζει το ΣΑΦ. Η συμμετοχή του συμπληρώματος προτάθηκε 
αρχικά μετά την παρατήρηση αυξημένων ενεργοποιημέ-
νων συστατικών του συμπληρώματος στο πλάσμα ασθε-
νών με ΣΑΦ και ιστορικό θρομβώσεων [79].
Όπως έχει ήδη αναφερθεί, τα aPL επάγουν έναν προφλεγ-
μονώδη και θρομβοφιλικό φαινότυπο στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα, τα αιμοπετάλια και τα μονοκύτταρα. Γνωρίζουμε 
επίσης ότι τα ενεργοποιημένα συστατικά του συμπληρώ-
ματος προσδένονται και ενεργοποιούν τα φλεγμονώδη 
και τα ενδοθηλιακά κύτταρα, είτε άμεσα μέσω του μεμ-
βρανοεπιθετικού συμπλέγματος  C5b-9 (MAC), είτε μέσω 
ενεργοποίησης του C5a υποδοχέα. Επιπλέον τα ενδοθη-
λιακά κύτταρα μετά από την ενεργοποίησή τους από την 
αναφυλατοξίνη C5a, απελευθερώνουν TF, ένα συστατι-
κό-κλειδί της πυροδότησης της οδού της πήξης. Σε ένα 
in vivo μοντέλο επαγόμενης χειρουργικά θρόμβωσης σε 
ποντίκια πριν από την ένεση σε αυτά aPL αντισωμάτων, η 

Pierangeli και οι συνεργάτες της έδειξαν ότι η ενεργο-
ποίηση του συμπληρώματος παίζει σημαντικό ρόλο στην 
έναρξη και τη σταθεροποίηση της θρόμβωσης και στην 
προσκόλληση των λευκοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα. Ποντίκια με γενετική απαλοιφή των C3, C5  και του 
υποδοχέα C5a παρουσίασαν αντίσταση στην επαγόμενη 
από aPL θρομβοφιλία. [31,80,81]. Μάλιστα, σε εργαστη-
ριακά επαγόμενο ΣΑΦ σε ποντίκια, δείχθηκε ότι η ενερ-
γοποίηση του συμπληρώματος προκαλεί, μέσω της δρά-
σης της αναφυλατοξίνης C5a, διήθηση του πλακούντα με 
ουδετερόφιλα και εμβρυικό θάνατο [82]. Μία άλλη in vivo 
μελέτη επίσης όπου σε επίμυες ενέθηκαν πρώτα ενδοπε-
ριτοναϊκά βακτηριακός LPS και κατόπιν πολυκλωνική IgG 
ασθενών με ΣΑΦ, ανέδειξε ότι οι θρομβωτικές επιπλοκές 
ήταν πρωτίστως εξαρτώμενες από την ενεργοποίηση των 
συστατικών του συμπληρώματος C5 και C6 [30]. Αλλά και 
πρόσφατα ο Ρίτης και οι συνεργάτες του, μελετώντας πλέ-
ον ανθρώπινα ουδετερόφιλα κατέληξαν στο συμπέρασμα 
ότι η επαγόμενη από aPL ενεργοποίηση του συμπληρώ-
ματος στον ορό ασθενών με ΣΑΦ και το σηματοδοτικό 
μονοπάτι που ενεργοποιείται κατόπιν στα ουδετερόφιλα 
μέσω του C5a υποδοχέα τους προάγουν την έκφραση TF 
από τα ουδετερόφιλα κι αυτό συνοδεύτηκε από αυξημένη 
προπηκτική δραστηριότητα στα υπερκείμενα των ουδετε-
ροφίλων [83].
Προκύπτει συνεπώς ότι η ενεργοποίηση του συμπληρώ-
ματος συμβάλλει σημαντικά στην παθογένεση των θρομ-
βώσεων στο ΣΑΦ και παραμένει να απαντηθεί κατά πόσο 
η αναστολή του συμπληρώματος ή σηματοδοτικών οδών 
που ενεργοποιούνται από αυτό θα μπορούσε να χρησι-
μεύσει στη θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών.
Τέλος, παραμένει ασαφές γιατί ορισμένα μόνο άτομα με 
aPL εμφανίζουν κλινικά θρομβώσεις. Πολλοί επιστήμονες 
υποστηρίζουν ότι η ενεργοποίηση της φυσικής ανοσίας 
παίζει σημαντικό ρόλο σε δύο ξεχωριστά στάδια: α) στην 
ÇανοσιακήÈ φάση όπου παράγονται τα aPL αντισώματα 
και β) στη φάση ÇπαθολογίαςÈ όπου τα αυτοαντισώματα 
εμπλέκονται στην επαγωγή θρομβώσεων [84]. Με βάση 
αυτό το μοντέλο, μόνα τους τα aPL δεν επαρκούν για την 
πρόκληση θρόμβωσης και απαιτούν να τα πυροδοτήσει 
η φυσική ανοσία μέσω διαφόρων ερεθισμάτων, όπως με 
τραύμα, λοίμωξη, φλεγμονή ή ισχαιμία.

2.4. 	Ν εότερα δεδομένα για τη β2GPI-Ένας 
καινοτόμος μηχανισμός ενεργοποίησης 
αιμοπεταλίων μέσω σχηματισμού β2GPI/
PF4 συμπλεγμάτων

Η νεότερη τάση στη μελέτη της β2GPI προσανατολίζεται 
στην αποκάλυψη διαμορφωτικών αλλαγών ή/και μετα-
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ανασκόπηση

μεταφραστικών τροποποιήσεων του μορίου, οι οποίες 
επάγονται από συγκεκριμένες συνθήκες και φαίνεται να 
συσχετίζονται με την παθογένεια του ΣΑΦ. Έτσι, ενώ το 
μονομερές μόριο β2GPI, εξαιτίας της έλλειψης ειδικού 
κυτταρικού υποδοχέα, προσδένεται με χαμηλή συγγένεια 
στις κυτταρικές μεμβράνες, εντούτοις παρουσία των αντι-
β2GPI αντισωμάτων και μετά από διαμορφωτικές αλλα-
γές (με γνωστούς ως τώρα επαγωγείς τη δέσμευση σε 
ανιονικά φωσφολιπίδια και τα αντι-β2GPI αντισώματα), 
το μόριο γίνεται «κολλώδες» και προσδένεται εύκολα σε 
διάφορους κυτταρικούς υποδοχείς. Πολύ πρόσφατα απο-
δείχθηκε ότι η β2GPI μπορεί να υφίσταται σε δύο διαφο-
ρετικές διαμορφώσεις, μια κυκλική και μια επιμήκη. Στην 
κυκλοφορία βρίσκεται με την κυκλική της διαμόρφωση, 
ενώ υιοθετεί μια ανοιχτή επιμήκη δομή μετά την αλληλε-
πίδραση με τα ανιονικά φωσφολιπίδια [85]. Προτείνεται 
ότι η μεταβολή αυτή οδηγεί στην αποκάλυψη ενός ανο-
σογόνου επιτόπου στην υπομονάδα της I, που επιτρέπει 
στα αντι-β2GPI να προσδεθούν σε αυτή δημιουργώντας 
β2GPI/αντι-β2GPI συμπλέγματα. Επιπλέον προσθήκη της 
β2GPI στην ανοιχτή της διαμόρφωση σε φυσιολογικό 
πλάσμα, προκαλούσε παράταση του aPTT. Σχετικά με τις 
μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις της β2GPI, μία μεγά-
λη, πολυκεντρική, αναδρομική μελέτη που δημοσιεύτηκε 
πρόσφατα καταλήγει στο ότι στο πλάσμα των ασθενών 
με ΣΑΦ υπερέχει σημαντικά το ποσοστό της οξειδωμέ-
νης μορφής της πρωτεΐνης, το οποίο και συσχετίζεται με 
την παρουσία LA και τις θρομβωτικές εκδηλώσεις [86]. 
Επίσης ανάλυση του σιαλικού προφίλ του μορίου με φα-
σματοσκοπία μάζας αποκάλυψε ελλιπή γλυκοζυλίωση της 
β2GPI σε ασθενείς με ΣΑΦ [87].
Μία σημαντική πληροφορία σχετικά με τη βιολογία της 
β2GPI και τους μηχανισμούς δράσης των αντι-β2GPI 
αντισωμάτων έγκειται στην παρατήρηση ότι ο διμερισμός 
του μορίου στην επιφάνεια των κυτταρικών μεμβρανών 
αποτελεί ένα κομβικό σημείο για την έναρξη της κυττα-
ρικής ενεργοποίησης. Έχει φανεί ότι χιμαιρικά διμερή 
της β2GPI έχουν την ικανότητα να προσδένονται και να 
ενεργοποιούν τα αιμοπετάλια, ακόμη και απουσία των 
αντι-β2GPI αντισωμάτων [42]. Βέβαια, ο διμερισμός των 
συνδετών δεν είναι μια καινούρια γνώση, καθώς λαμβάνει 
χώρα σε πολλές χαρακτηρισμένες αλληλεπιδράσεις με 
κυτταρικούς διαμεμβρανικούς υποδοχείς. Στην πλειονό-
τητα των περιπτώσεων, όμως, ο διμερισμός του συνδέτη 
επάγεται από τον ίδιο τον διαμεμβρανικό υποδοχέα, κάτι 
που δεν έχει αποδειχθεί για τη β2GPI, καθώς, όπως έχει 
προαναφερθεί, στερείται γνωστού, ειδικού υποδοχέα.
Η βιβλιογραφία στις μέρες μας επικεντρώνεται σε ση-
μαντικό βαθμό στην αναζήτηση πιθανών υποδοχέων ή 

αυνδετών των συπλεγμάτων β2GPI/αντι-β2GPI στα κύτ-
ταρα και τη διερεύνηση του ρόλου τους στην επαγόμενη 
ενεργοποίηση των κυττάρων. Το εργαστήριο της Παθολο-
γικής Φυσιολογίας σε πολύ πρόσφατη δημοσίευσή του 
ανέδειξε τον Παράγοντα των Αιμοπεταλίων 4 (PF4) ως 
την κυρίαρχη πρωτεΐνη στην οποία προσδένεται η β2GPI 
στην κυτταροπλασματική μεμβράνη των αιμοπεταλίων 
σε υγιείς μάρτυρες και  σε ασθενείς με ΣΑΦ [88]. Αυτό 
έγινε μετά την ταυτοποίηση του PF4 ως της μοναδικής 
κεκαθαρμένης μεμβρανικής πρωτεΐνης των αιμοπεταλίων 
η οποία δεσμεύεται εκλεκτικά σε μια β2GPI-στήλη χρω-
ματογραφίας συγγένειας, οπότε θα είναι και αυτή που 
δυνητικά αλληλεπιδρά με τη β2GPI in vivo. Η πρωτεϊνική 
αλληλεπίδραση β2GPI/PF4 μελετήθηκε κατόπιν in vitro 
και in silico και επιβεβαιώθηκε με χρωματογραφία μορι-
ακής διήθησης. Από τα πειράματα αναδείχθηκε το γεγο-
νός ότι η ο PF4 προκαλεί το φυσικό διμερισμό της β2GPI 
και ευνοεί την αναγνώριση του συμπλόκου από τα αντι-
β2GPI αντισώματα. Το εύρημα αυτό θεωρείται σημαντικό, 
καθώς, όπως προαναφέρθηκε, ο διμερισμός της β2GPI 
και οι διαμορφωτικές της αλλαγές έχουν προταθεί στη 
βιβλιογραφία ως προαπαιτούμενες για την ενεργοποίηση 
των αιμοπεταλίων και για την ανάδειξη επιτόπων της στην 
υπομονάδα I. Αυτό επιβεβαιώθηκε και από τη μεγαλύτερη 
ανοσοδραστικότητα των aPL(+) ορών των ασθενών έναντι 
των β2GPI/PF4 συμπλεγμάτων από αυτήν έναντι μόνης 
της β2GPI. Ο σχηματισμός ετεροτριμερών συμπλεγμάτων 
αντι-β2GPI/β2GPI/PF4 επάγει την ενεργοποίηση των αι-
μοπεταλίων, όπως διαπιστώθηκε από τη φωσφορυλίωση 
της p38MAPK και την παραγωγή TXB2.

3.	Συμπεράσματα
Τα in vivo μοντέλα στο ΣΑΦ αποδεικνύουν μια αδιαμφι-
σβήτητη άμεση σχέση μεταξύ των aPL και των θρομβώ-
σεων. Παρότι οι ακριβείς παθογενετικοί μηχανισμοί δεν 
έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως, προτείνεται ότι η παρουσία 
των ειδικών αυτοαντισωμάτων, σε συνδυασμό με την ενερ-
γοποίηση της φυσικής ανοσίας και του συμπληρώματος, 
παρεμβαίνουν στους φυσιολογικούς μηχανισμούς πήξης 
και ινωδόλυσης οδηγώντας την αιμοστατική ισορροπία 
προς την κατεύθυνση της πήξης, και επάγουν κυταρική 
ενεργοποίηση κατόπιν αλληλεπίδρασης με ενδοθηλια-
κά κύτταρα, αιμοπετάλια και μονοκύτταρα. Η κυτταρική 
ενεργοποίηση προαπαιτεί το διμερισμό της β2GPI (βασι-
κό στόχο των aPL αντισωμάτων) καθώς και πρωτεΐνες-
προσαρμογείς στην κυτταροπλασματική μεμβράνη που 
να αλληλεπιδρούν με τους συνδέτες της β2GPI. Οι έως 
πρότινος περισσότερο χαρακτηρισμένοι υποδοχείς της 
β2GPI ήταν οι apoER2Õ και GPIba, ενώ άλλοι προτεινόμε-
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νοι υποδοχείς είναι η ανεξίνη Α2 και οι TLR-2 και -4. Ο 
PF4 είναι μία CXC-κυτταροκίνη παραγόμενη κυρίως από 
αιμοπετάλια και μονοκύτταρα ο οποίος δείχθηκε να διμε-
ρίζει τη β2GPI κατά τρόπο ώστε να καθιστά περισσότερο 
προσβάσιμα προς δέσμευση με αυτή τα αντι-β2GPI αντι-
σώματα. Ο σχηματισμός του συμπλέγματος PF4/ β2GPI/
αντι-β2GPI στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων σχετίζεται 
με την ενεργοποίησή τους.
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Ψυχολογική καταπόνηση, χαρακτηριστικά 
προσωπικότητας, κοινωνική στήριξη και 
χρήση στρατηγικών αντιμετώπισης του 
στρες σε ασθενείς με σκληρόδερμα ή 
συστηματική σκλήρυνση (SSc)
Θεωρητικό υπόβαθρο 
Η συστηματική σκλήρυνση (SSc) είναι ένα σπάνιο και 
άγνωστης αιτιολογίας νόσημα. Χαρακτηρίζεται από ανω-
μαλίες αγγείων, ίνωση του δέρματος και των οργάνων και 
αυτοανοσία. Μπορεί να προσβάλλει άτομα μεταξύ 35 και 
65 ετών, με μεγαλύτερη συχνότητα στις γυναίκες, ενώ εί-
ναι πιο σπάνια στα παιδιά. Οι ασθενείς με συστηματική 
σκλήρυνση εμφανίζουν αγγειοπάθεια, που προσβάλλει 
μικρά αγγεία και προκαλεί ισχαιμία των ιστών με επανα-
λαμβανόμενα επεισόδια. Πρόκειται για μια πολυσυστημα-
τική, χρόνια ασθένεια. Τα αρχικά συμπτώματα, αν και δεν 
είναι συγκεκριμένα περιλαμβάνουν κούραση, μειωμένη 
ενέργεια και το φαινόμενο RaynaudÕs. 
Το φαινόμενο Raynaud’s χαρακτηρίζεται από κρύωμα 
στα χέρια και στα πόδια μαζί με αλλαγή χρώματος στο 
δέρμα. Αυτά εμφανίζονται σαν κρίσεις, όταν υπάρχει χα-
μηλή θερμοκρασία, ή μετά από στρες. Το δέρμα εμφανίζει 
κυάνωση, που μετά από 10Õ-15Õ επανέρχεται. Το 90% των 
ασθενών με SSc έχουν RaynaudÕs φαινόμενο. 
Τα αρχικά συμπτώματα της συστηματικής σκλήρυνσης, 
μπορεί να υπάρχουν εβδομάδες ή μήνες μέχρι να εμφανι-
στούν άλλα συμπτώματα. Το πιο συχνό κλινικό σύμπτωμα 
είναι το φούσκωμα του δέρματος, σαν πρήξιμο των δα-
χτύλων και των χεριών. Στη συνέχεια μπορεί να επέλθουν 
πνευμονικά, καρδιακά, γαστρεντερολογικά προβλήματα. 
Αναφέρονται η περιορισμένη και η διάχυτη μορφή, η τε-
λευταία είναι προφανώς η πιο σοβαρή και έχει την χει-
ρότερη πρόγνωση. Στην περιορισμένη μορφή οι ασθενείς 
εμφανίζουν το φαινόμενο RaynaudÕs που μπορεί να δι-
αρκέσει ως και δέκα χρόνια μέχρι να εμφανιστούν άλλα 
συμπτώματα της ασθένειας. 
Συνολικά η πορεία της ασθένειας ποικίλλει με βασικότερα 
προβλήματα: δερματικά, μυοσκελετικά, πνευμονολογικά, 
γαστρεντερολογικά, καρδιακά, ηπατικά. Η αιτία θανάτου 
είναι συνήθως καρδιοαναπνευστική βλάβη (1).

Επειδή πρόκειται για χρόνια αλλά και σπάνια ασθένεια, οι 
ψυχολογικοί παράγοντες όπως η ψυχοπαθολογία, η προ-
σωπικότητα, το στρεσογόνα γεγονότα, η κοινωνική στήρι-
ξη και οι τρόποι αντιμετώπισης αγχογόνων καταστάσεων, 
παίζουν ρόλο στην αντιμετώπιση της ασθένειας (2). Το να 
κατανοήσει κανείς τη χρόνια ασθένεια και τις συνέπειές 
της, είναι πρόκληση. Στην παρούσα μελέτη γίνεται προ-
σπάθεια αξιολόγησης των ψυχολογικών μεταβλητών, των 
ασθενών με συστηματική σκλήρυνση, με σκοπό να κατα-
νοηθεί και υπό αυτό το πρίσμα η σπάνια ασθένεια. 
Στο σημείο αυτό, θα ήταν καλό να δοθούν κάποιοι ορισμοί 
σχετικοί με τα υπό μελέτη αντικείμενα. Ως ψυχοπαθολο-
γία, ορίζεται κάθε συμπεριφορά ή εμπειρία, που προκα-
λεί αναπηρία, δυσφορία ή δυσλειτουργία. Η κατάθλιψη, 
το άγχος και η συναισθηματική δυσφορία είναι τα ψυχο-
παθολογικά χαρακτηριστικά που εξετάζονται στη μελέτη 
αυτή. Η κατάθλιψη είναι μια συναισθηματική κατάσταση, 
που εγείρει επίμονα αισθήματα μελαγχολίας και απώ-
λεια ευχαρίστησης. Άγχος είναι μια κατάσταση αγωνίας, 
ανησυχίας και αβεβαιότητας, ενώ η συναισθηματική δυ-
σφορία ορίζεται ως ένα γενικευμένο, έντονα δυσάρεστο 
συναίσθημα.  
Ως προσωπικότητα ορίζεται η σύνθεση σκέψεων, συναι-
σθημάτων και συμπεριφορών ενός ατόμου. Σύμφωνα με τη 
θεωρία προσωπικότητας του Eysenck, (3) αυτή χωρίζεται 
σε τρεις βασικές διαστάσεις: της εξωστρέφειας, του νευ-
ρωτισμού και του ψυχωτισμού, οι οποίες εξετάζονται εδώ. 
Οι στρατηγικές αντιμετώπισης του στρες είναι μέθοδοι 
που χρησιμοποιεί κανείς για να αντιμετωπίσει καταστά-
σεις αγχογόνες. Θεωρούνται προδιαθεσικά χαρακτηριστι-
κά προσωπικότητας, αφού είναι στοιχεία που Çοι άνθρω-
ποι κουβαλούν μαζί τουςÈ (4). Στρεσογόνα γεγονότα είναι 
σημαντικά γεγονότα που έχει βιώσει κάποιος, που μπορεί 
να αξιολογούνται, είτε θετικά είτε αρνητικά. Η κοινωνική 
στήριξη είναι μια καλοπροαίρετη πράξη συναισθηματικής 
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στήριξης ενός ατόμου από άλλα άτομα, που βρίσκονται 
στο περιβάλλον αυτού (συγγενείς, φίλοι, γείτονες).
Οι ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση έχει βρεθεί ότι 
παρουσιάζουν υψηλότερα ποσοστά ψυχολογικών δυ-
σκολιών σε σχέση με άλλες ασθένειες (5-9). Η κατάθλι-
ψη πιο συγκεκριμένα, σε ασθενείς με SSc, έχει βρεθεί 
από έρευνες να κυμαίνεται από 17-65%, ποσοστό υψηλό 
συγκριτικά με τον επιπολασμό της κατάθλιψης σε χρό-
νιες ασθένειες, που υπολογίζεται στο 5-10%. Η ύπαρξη 
κατάθλιψης έχει συσχετισθεί με άλλες ψυχολογικές με-
ταβλητές όπως ο νευρωτισμός, οι στρατηγικές αντιμε-
τώπισης του στρες, ο πόνος, η εικόνα του σώματος, κα-
θώς και με παράγοντες όπως το επίπεδο εκπαίδευσης, 
η λειτουργικότητα αλλά και με κλινικούς παράγοντες 
όπως είναι η σοβαρότητα της ασθένειας, οι δερματικές 
βλάβες, και οι βλάβες του οισοφάγου (8-16). Αντίστοι-
χα, η αγχώδης συμπτωματολογία, έχει συσχετισθεί με το 
φόβο αρνητικής αξιολόγησης από τους άλλους, το φόβο 
μη ελκυστικότητας, τον πόνο, αλλά και με οργανικούς 
παράγοντες της ασθένειας, κυρίως με πνευμονικά προ-
βλήματα (12,14,15).
Η δυσπροσαρμοστική συμπεριφορά, η διαστρεβλωμένη 
εικόνα του εαυτού, η επιθετικότητα, η αίσθηση συνοχής 
και ο παράγοντας της ελκυστικότητας, είναι ψυχολογικές 
μεταβλητές που έχουν μελετηθεί και έχουν βρεθεί ότι 
επηρεάζουν σημαντικά την ύπαρξη αγχώδους και κατα-
θλιπτικής συμπτωματολογίας σε ασθενείς με συστηματι-
κή σκλήρυνση (9,12,14-16,19). Όσοι δηλαδή ανησυχούν 
για την εμφάνισή τους, έχουν στη συμπεριφορά τους 
στοιχεία επιθετικότητας, παρουσιάζουν δυσκολίες προ-
σαρμογής και εμφανίζουν μειωμένη αίσθηση συνοχής 
(ικανότητα διαχείρισης των ερεθισμάτων του περιβάλλο-
ντος με τρόπο αποτελεσματικό), εκδηλώνουν συχνότερα 
άγχος ή κατάθλιψη. 
Το να κατανοήσει κανείς τη χρόνια ασθένεια και τις συνέ-
πειές της είναι πρόκληση. Η χρόνια ασθένεια χρειάζεται 
προσαρμογή. Οι συνθήκες που θεωρούνται ότι διευκο-
λύνουν την προσαρμογή είναι η γνώση για την κατάσταση 
της υγείας και η ενημέρωση για τα ειδικά χαρακτηριστι-
κά του νοσήματος, η χρήση στρατηγικών αντιμετώπισης 
και οι δεξιότητες επίλυσης προβλημάτων (2,4). 
Το θετικό συναίσθημα και η αισιοδοξία έχουν βρεθεί ότι 
βοηθούν την ψυχοκοινωνική προσαρμογή ενώ ο νευρω-
τισμός και τα υψηλά επίπεδα άγχους επηρεάζουν με αρ-
νητικό τρόπο την προσαρμογή στην ασθένεια. Η ύπαρξη 
κοινωνικής στήριξης που λαμβάνει ο ασθενής έχει επί-
σης συσχετισθεί θετικά με την προσαρμογή (17).
 Σε ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση παράγοντες 
που έχουν συνδεθεί με την αδυναμία προσαρμογής είναι 

η αβεβαιότητα της εξέλιξης της ασθένειας, η μειωμένη 
ικανοποίηση από την κοινωνική υποστήριξη που δέχο-
νται και η μειωμένη θέληση (17-19). Θεωρητικά μοντέλα 
προσαρμογής (transactional models) περιγράφουν τη 
σχέση μεταξύ των διαφόρων παραγόντων που επηρε-
άζουν την ψυχοκοινωνική προσαρμογή: προγενέστεροι 
παράγοντες (π.χ. στοιχεία της προσωπικότητας) δρουν 
μέσω διαμεσολαβητικών μεταβλητών (π.χ. μηχανισμών 
αντιμετώπισης) για να παράγουν ή όχι ένα αποτέλεσμα 
(π.χ. στρες) (20). Δηλαδή, η προσωπικότητα επηρεάζει 
τους μηχανισμούς αντιμετώπισης που επιλέγει ένα άτο-
μο και στη συνεχεια οι μηχανισμοί που χρησιμοποιεί 
κανείς, μπορεί να διευκολύνουν ή να δυσκολέψουν την 
ψυχοκοινωνική προσαρμογή. 
Έχει βρεθεί ότι οι μηχανισμοί αντιμετώπισης του στρες 
που σχετίζονται με την ψυχοκοινωνική προσαρμογή σε 
ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση, είναι η ευχολογία, 
η αυτοκριτική και η επίλυση προβλήματος (13, 19). Η 
χρήση του χιούμορ, που χαρακτηρίζεται ως στρατηγική 
αντιμετώπισης του στρες έχει δειχθεί ότι βοηθά στην 
ποιότητα ζωής των ασθενών με συστηματική σκλήρυνση 
χωρίς όμως να  επιδρά στην εξέλιξη της ασθένειας (21).  
Η προσωπικότητα θεωρείται ότι συσχετίζεται γενικά με 
την ασθένεια, με τους εξής τρόπους: είτε επηρεάζει την 
παθογένεση, είτε επηρεάζει την επιλογή μηχανισμών 
αντιμετώπισης, είτε από μόνη της μπορεί να είναι βλα-
πτική μέσω βλαπτικών συμπεριφορών (π.χ. κάπνισμα) 
(22-24). Η εξωστρέφεια έχει συσχετισθεί με καλύτερη 
ψυχική και σωματική υγεία, ενώ ο νευρωτισμός σχετίζε-
ται με κακή υγεία παρότι ο τρόπος συσχέτισης δεν είναι 
γνωστός (25). Πιο συγκεκριμένα, η εξωστρέφεια είναι 
προβλεπτική μηχανισμών αντιμετώπισης του άγχους, 
όπως είναι η επίλυση προβλημάτων, η κοινωνική στήρι-
ξη και η γνωσιακή αναδόμηση (20,26,27). Από την άλλη ο 
νευρωτισμός έχει συσχετισθεί με ευχολογία, απόσυρση 
και λιγότερη ευελιξία στην αντιμετώπιση του άγχους (23) 
και μάλιστα έχει συσχετισθεί και με αρνητικά γεγονότα 
όπως είναι η οικονομική ζημιά και το διαζύγιο (28).
Όσον αφορά στους ασθενείς με συστηματική σκλή-
ρυνση, έρευνες που υπάρχουν είναι περιορισμένες και 
έχουν δείξει ότι σε σχέση με άλλες ομάδες μαρτύρων οι 
ασθενείς αυτοί εκδηλώνουν τα εξής χαρακτηριστικά: με-
γαλύτερη συστολή, υπέρμετρη αγαθότητα και ευγένεια, 
παρουσιάζονται πιο απόμακροι με μικρότερη τάση για 
αναζήτηση βοήθειας και με δυσπροσαρμοστικούς μηχα-
νισμούς αντιμετώπισης (14,29-31).
Στις χρόνιες ασθένειες οι υποστηρικτικές παρεμβάσεις 
είναι πολύ χρήσιμες. Η βελτίωση της ποιότητας ζωής 
καθώς και οι τομείς εστίασης της παρέμβασης είναι 
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σημαντικό να διερευνηθούν. Εξετάζοντας τα ειδικά χα-
ρακτηριστικά των ασθενών αυτών, με την απαιτούμενη 
προσοχή λόγω της μεγάλης διασποράς των ψυχολογι-
κών χαρακτηριστικών στον πληθυσμό, μπορεί να σχεδια-
στεί ένα πρόγραμμα συμπληρωματικής βοήθειας, που θα 
στοχεύει στην ενημέρωση, στην καλύτερη προσαρμογή 
τους, και στη βελτίωση των συναισθηματικών δυσκολι-
ών. Τέτοιου είδους προγράμματα, θα μπορούσαν να είναι 
ψυχο-εκπαιδευτικά, προγράμματα ψυχοθεραπείας και 
εκμάθησης δεξιοτήτων και αντιμετώπισης του στρες.
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Ο ρόλος του VEGFR2 στο Συστηματικό 
Ερυθηματώδη Λύκο (ΣΕΛ)
Το αυτοάνοσο νόσημα ΣΕΛ  
Ο Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος (ΣΕΛ) αποτελεί 
ένα συστηματικό νόσημα, αυτοάνοσης αιτιολογίας, που 
περιλαμβάνει πολλαπλές γενετικές και περιβαλλοντικές 
παραμέτρους. Προσβάλλει το 0.05% του Δυτικού πληθυ-
σμού, κυρίως νέες γυναίκες, και χαρακτηρίζεται από την 
παραγωγή αυτοαντισωμάτων έναντι του πυρήνα. Η ανοσο-
λογική απάντηση στον ΣΕΛ χαρακτηρίζεται από αυξημένη 
ενεργοποίηση Β-λεμφοκυττάρων τα οποία διεγείρονται 
από αυτοαντιγόνα μέσω Τ-λεμφοκύτταρο-εξαρτώμενων 
και μη μηχανισμών. Τελευταία, ιδιαίτερη έμφαση δίνεται 
στη συμμετοχή της μη ειδικής ανοσίας στην παθογένεια 
της νόσου, με την έννοια της διάδρασης μεταξύ αυτής και 
της μη ειδικής ανοσίας.  Έτσι, η μη ειδική ανοσία μπορεί 
να διεγείρει την ειδική, η οποία χρησιμοποιεί τους μη-
χανισμούς της πρώτης προκειμένου να εξουδετερώσει 
αλλότρια ή αυτοαντιγόνα. Η νεφρίτιδα αποτελεί την πλέον 
σημαντική και συχνή αιτία θνητότητας στους ασθενείς με 
ΣΕΛ και χαρακτηρίζεται από το σχηματισμό και την ενα-
πόθεση στο νεφρό ανοσοσυμπλεγμάτων που πυροδοτούν 
μηχανισμούς φλεγμονής μέσω της προσέλκυσης λευκο-
κυττάρων και της διέγερσης/διήθησης των νεφρικών κυτ-
τάρων. Ο ΣΕΛ προσβάλει σχεδόν όλα τα συστήματα του 
ανθρωπίνου σώματος, συμπεριλαμβανομένου τα νεφρά, 
το ΚΝΣ, το καρδιαγγειακό και το μυοσκελετικό σύστημα. 
Οι ασθενείς ποικίλουν όσον αφορά τα κλινικά συμπτώ-
ματα, την πρόγνωση και την ανταπόκριση στην θεραπεία. 
Ο φαινότυπος της νόσου είναι αποτέλεσμα ενός ευρέως 
φάσματος αλλαγών στην έκφραση γονιδίων που συμβαί-
νουν όχι μόνο στους προσβεβλημένους ιστούς αλλά και 
στα δραστικά κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος 
(immune effector cells). 
Η αιτιολογία του ΣΕΛ δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί πλή-
ρως και πιστεύεται ότι το νόσημα εμφανίζεται ως επακό-

λουθο περίπλοκων αλληλεπιδράσεων μεταξύ πολλαπλών 
γενετικών, ορμονικών και περιβαλλοντικών παραγόντων1. 
Κληρονομείται ως πολυγονιδιακό νόσημα και προς το πα-
ρόν υπάρχει περιορισμένη πληροφορία σχετικά με τους 
γενετικούς τόπους που εμπλέκονται στην ανάπτυξη και 
εξέλιξη του ΣΕΛ. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι ο ΣΕΛ 
χαρακτηρίζεται από τη σημαντική συμβολή του γενετικού 
παράγοντα. Λόγω της γενετικής ετερογένειας του νοσή-
ματος, ποια γονίδια, πόσο πολλά γονίδια, και η σημασία 
που παίζει καθένα από αυτά εξαρτάται κάθε φορά από τον 
πληθυσμό που μελετάται2. 

Η Γενετική του ΣΕΛ
Πολλοί γενετικοί παράγοντες έχουν συσχετιστεί με την 
ανάπτυξη του ΣΕΛ, γεγονός που επιβεβαιώνεται από αρ-
κετές μελέτες που έγιναν μέχρι σήμερα (Εικόνα 1). Η πιο 
σημαντική συσχέτιση εντοπίζεται στο γενετικό τόπο του 
ανθρώπινου λευκοκυτταρικού αντιγόνου (HLA). Συγκεκρι-
μένα, το HLA-DR2 αλληλόμορφο και ο B8-DR3 απλότυ-
πος έχουν συσχετιστεί με τη νόσο, καθώς επίσης και τα 
συστατικά του συμπληρώματος C2 και C4Α (χρωμόσωμα 
6) C1r και C1s (χρωμόσωμα 12). Άλλα γονίδια που έχουν 
αναφερθεί κατά καιρούς είναι αυτό της πρωτεΐνης πρόσ-
δεσης της μαννόζης (ΜBL2), καθώς και τα IL-1, IL-6, 
IL-10, Bcl-2, APT1LG1 και ADPRT1. Το γονίδιο PTPN22 
βρέθηκε να συσχετίζεται τόσο με ΣΕΛ όσο και με ποικίλα 
άλλα αυτοάνοσα νοσήματα3. Άλλα γονίδια που έχουν συ-
σχετιστεί με προδιάθεση για ΣΕΛ είναι τα STAT4, TRAF1/
C54-6  καθώς και το PDCD1. Οι ανοσοκατασταλτικοί υπο-
δοχείς FcgammaRΙΙΒ, CD22 και CTLA-4 χρησιμοποιήθη-
καν σε πολλές γενετικές αναλύσεις ως υποψήφια γονίδια 
προκειμένου να ελεγχθεί η πιθανή σύνδεση αυτών με το 
ΣΕΛ. Τα αποτελέσματα αυτών των μελετών έδειξαν ότι τα  
FcgammaRΙΙΒ127 και CD22 8 σχετίζονται με προδιάθεση 
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εμφάνισης του ΣΕΛ, ενώ δεν σχετίζεται το CTLA-49. Ο 
υποδοχέας CD40 που εκφράζεται σε Β-κύτταρα, μονο-
κύτταρα και δενδριτικά κύτταρα που βρίσκονται σε ανε-
νεργή κατάσταση10 βρέθηκε να συσχετίζεται με αυξημέ-
νη προδιάθεση εμφάνισης ΣΕΛ11 και άλλων αυτοάνοσων 
νοσημάτων12-14. 
Τα αυτοάνοσα νοσήματα μοιράζονται κάποια κοινά χα-
ρακτηριστικά, υποδηλώνοντας κοινή αιτιολογία, και 
αποτελούν χρόνιες παθήσεις οι οποίες χαρακτηρίζονται 
από ποικίλες κλινικές εκδηλώσεις. Υπάρχει ένα έντονο 
ενδιαφέρον να προσδιοριστεί αν κάποια γονιδιακά αλ-
ληλόμορφα, εκτός από τα λίγα κοινά γονίδια όπως το 
ανθρώπινο λευκοκυτταρικό αντιγόνο (HLA) τάξη II αλλά 
και άλλα γονίδια όπως το αντιγόνο 4 που σχετίζεται με 
τα κυτταροτοξικά Τ κύτταρα (CTLA-4), η μη-σχετιζόμενη 
με υποδοχείς πρωτεϊνική τυροσινική φωσφατάση 22 
(PTPN22), ο μεταβιβαστής του σήματος και ενεργοποιη-
τής της μεταγραφής 4 (STAT4), ο υποδοχέας Α της ιντερ-
λευκίνης-2 (IL2RA), ο υποδοχέας  της ιντερλευκίνης-23 
(IL23R)25, μπορούν να αυξήσουν τον κίνδυνο ανάπτυξης 
ΣΕΛ ή και πολλαπλών αυτοάνοσων νοσημάτων σε πλη-
θυσμούς διαφορετικής εθνικής ή φυλετικής προέλευ-
σης. Οι μελέτες γενετικής συσχέτισης ολόκληρου του 
γονιδιώματος (GWAS) έχουν ανιχνεύσει δεκάδες γενετι-
κούς τόπους σε διάφορα αυτοάνοσα νοσήματα, με μερι-
κούς από τους γενετικούς αυτούς τόπους να εμφανίζουν 
πλειοτροπική δράση, δηλαδή συσχέτιση με περισσότερα 
από ένα νοσήματα. 

Το γονίδιο VEGFR2 και το σηματοδοτικό 
μονοπάτι VEGF/VEGFR2
Aρκετές μελέτες έχουν γίνει σε μια προσπάθεια να απα-
ντηθούν ερωτήματα που αφορούν το ρόλου του ενδοθη-
λίου και γονιδίων σχετιζόμενων με αυτό στην εμφάνιση 
ΣΕΛ. Οι αυξητικοί παράγοντες του αγγειακού ενδοθηλί-
ου (VEGFs) αποτελούν σημαντικούς ρυθμιστές της αγ-
γειακής  ανάπτυξης κατά τη διάρκεια της εμβρυογένεσης 
αλλά και για το σχηματισμό αγγείων στην ενήλικο ζωή. 
Στα θηλαστικά, η οικογένεια των VEGF συνδετών (ligands) 
αποτελείται από 5 μέλη VEGFA, VEGFB, VEGFC, VEGFD 
και τον αυξητικό παράγοντα του πλακούντα (PLGF)15,16. 
Εκφράζονται ως απόκριση στην υποξία και κάθε φορά 
που το κύτταρο αντιμετωπίζει συγκεκριμένους αυξητι-
κές ανάγκες ή ανάγκες διαφοροποίησης. Παράγονται 
από πλειάδα κυττάρων αλλά ειδικά από τα αιμοποιητικά, 
τα στρωματικά και τα ενδοθηλιακά κύτταρα17. Οι συνδέ-
τες αυτοί προσδένονται σε ένα αλληλοεπικαλυπτόμενο 
μοτίβο τριών υποδοχέων με ιδιότητες κινάσης τυροσί-
νης (RTKs) που είναι γνωστοί ως VEGFR1, VEGFR2 και 

εικόνα 1. �Χρονοδιάγραμμα ανακαλύψεων στη 
Γενετική του Ανθρώπου (δεξιά) και 
γονίδια που εμπλέκονται στο ΣΕΛ 
(αριστερά) (Moser KL, Genes Im-
mun. 2009; 10; 373-
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VEGFR318. Πρόκειται για διαμεμβρανικές πρωτεΐνες με το 
εξωκυττάριο τμήμα να αποτελεί τη θέση πρόσδεσης του 
συνδέτη ενώ το ενδοκυττάριο περιλαμβάνει την τυροσι-
νική κινάση και πολλαπλά κατάλοιπα τυροσίνης, τα οποία 
φωσφωρυλιώνονται και προσδένουν ακολούθως σημα-
τοδοτικά μόρια. Η πρόσδεση του συνδέτη στον υποδοχέα  
ακολουθείται από το διμερισμό του19 και την ενεργοποί-
ηση της τυροσινικής κινάσης που αυτοφωσφορυλιώνει 
τον υποδοχέα επάγοντας κυτταρικές διαδικασίες όπως 
την επιβίωση των κυττάρων, την κυτταρική μετανάστευση 
και τον πολλαπλασιασμό καθώς και το σχηματισμό των 
τρισδιάστατων αγγειακών δομών και την αγγειακή δια-
περατότητα. Οι υποδοχείς ρυθμίζονται θετικά αλλά και 
αρνητικά μέσω αποφωσφορυλίωσης τους από φωσφα-
τάσες20,21 αλλά και από ενδοκύτταρωση και αποδόμηση 
τους στα λυσοσώματα.
Από τους τρείς υποδοχείς των VEGFs το σημαντικότερο 
ρόλο στη λειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων κατά 
την ενήλικο ζωή φαίνεται να διαδραματίζει ο VEGFR2 
σε αλληλεπίδραση με το συνδέτη VEGFA. Ο VEGFR2 
αποτελεί τον επικρατούντα υποδοχέα στην αγγειακή ση-
ματοδότηση. Διαθέτει πολλαπλά κατάλοιπα τυροσίνης 
τα οποία φωσφορυλιώνονται ως αποτέλεσμα ενεργο-
ποίησης του υποδοχέα και προσελκύοντας συνδετικές 
πρωτεΐνες μεταβιβάζουν τα ενδοκυττάρια σήματα22. Ο 
VEGFR2 ενεργοποιεί πολλαπλά σηματοδοτικά μονο-
πάτια. Η φωσφολιπάση Cγ (PLCγ) προσδένεται στον 
ενεργοποιημένο υποδοχέα και μεσολαβεί την ενεργο-
ποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC) (Εικόνα 2). H 

ενεργοποίηση αυτή μεταβιβάζει περαιτέρω σήματα για 
πολλαπλασιασμό μέσω  του σηματοδοτικού μονοπα-
τιού MAPK-ERK1/2 καθώς και την ενεργοποίηση της 
eNOs23. Σημαντικές δράσεις ασκεί ο VEGFR2 και στη 
μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων επάγοντας 
δράσεις μέσω των σηματοδοτικών μονοπατιών μέσω της 
p38MAPK αναστέλλοντας την αγγειογένεση24.
Αυξημένα επίπεδα CECs έχουν βρεθεί από την ομά-
δα μας, σε προκαταρκτικά πειράματα, σε ασθενείς που 
φέρουν τη μεταλλαγή Q472H (rs1870377), η οποία σε 
ένα προκαταρκτικό τρισδιάστατο μοντέλο του μορίου 
VEGFR2 βρέθηκε να επηρεάζει θετικά τη σηματοδότη-
ση μέσω του υποδοχέα. Το εύρημα αυτό αποτελεί δεί-
κτη αγγειοπάθειας αλλά ο ακριβής μηχανισμός της αγ-
γειακής βλάβης στα ενδοθηλιακά κύτταρα και η πιθανή 
συμμετοχή των κυττάρων αυτών στην αγγειοπάθεια της 
νόσου παραμένουν αδιευκρίνιστα.
Στο πλαίσιο της παρούσας πρότασης, θα διερευνηθεί 
αρχικά για πρώτη φορά η πιθανότητα συσχέτισης δυο 
γενετικών πολυμορφισμών του γονιδίου VEGFR2 με 
την ανάπτυξη του ΣΕΛ σε ασθενείς από την Κρήτη. Αν 
και για πολύ καιρό οι ερευνητές στην Ανοσολογία ήταν 
δογματικοί όσον αφορά τη χρησιμότητα των γονιδιακών 
πολυμορφισμών στην αποσαφήνιση της παθογένεσης 
των αυτοάνοσων νοσημάτων, τα αρχικά προκαταρκτικά 
ευρήματα οδήγησαν σε μια πιο συστηματική προσέγγιση 
της λειτουργικής σημασίας των διαφόρων μονονουκλε-
οτιδικών πολυμορφισμών. Στο πλαίσιο αυτό, θα προσεγ-
γιστεί τη λειτουργική σημασία των πολυμορφισμών του 
γονιδίου VEGFR2 σε μια προσπάθεια να αποκτηθεί πε-
ραιτέρω γνώση για το αντίστοιχο γενετικό μονοπάτι αλλά 
και για το ρόλο του στην αγγειογένεση.  Παρά το γεγονός 
ότι η εκσεσημασμένη αθηροσκλήρωση σε ασθενείς με 
ΣΕΛ είναι γνωστή, τα υποψήφια μοριακά σηματοδοτικά 
μονοπάτια σε κυτταρικό επίπεδο παραμένουν εν πολ-
λοίς άγνωστα. Πολλοί μηχανισμοί αγγειοπάθειας έχουν 
προταθεί αλλά ελάχιστοι έχουν επιβεβαιωθεί και παρά 
την έκρηξη των τελευταίων ετών με τις μικροσυστοιχίες 
RNA, η ενδοθηλιακή βιολογία στα αυτοάνοσα νοσήματα 
δεν έχει μελετηθεί επαρκώς. Ιστορικά, το ενδιαφέρον 
στην έρευνα της φλεγμονής έχει εστιαστεί στις ιδιότητες 
και λειτουργίες των λευκοκυττάρων, ωστόσο τα αγγεια-
κά ενδοθηλιακά κύτταρα διαδράμουν σημαντικό ρόλο σε 
αυτές τις διαδικασίες τροποποιώντας το φαινότυπο τους 
για να συμμετάσχουν σε διάφορες φάσεις της φλεγμο-
νώδους διεργασίας. Αυτός ο τρόπος έρευνας πιστεύεται 
πως ίσως οδηγήσει σε μεγαλύτερη μηχανιστική κατανό-
ηση των διαδικασιών που ελέγχουν την παθογένεια των 
αυτοάνοσων νοσημάτων και τελικά σε καλύτερες επιλο-

εικόνα 2. �Σχηματική απεικόνιση του 
μηχανισμού ενεργοποίησης του 
VEGFR2 (προσαρμοσμένο από 
άρθρο των Stuttfeld and Ballmer-
Hofer 2009, IUBMB Life 2009; 61: 
915Ð22
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γές θεραπείας, χάρη στη μετάφραση των εντυπωσιακών 
γενετικών ανακαλύψεων σε βελτιωμένη φροντίδα των 
ασθενών και στην ανεύρεση καινούριων φαρμακευτι-
κών στόχων. Η σημασία της παρούσας μελέτης συνίστα-
ται στην ανίχνευση πιθανών μηχανισμών που μπορεί να 
εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία της αγγειοπάθειας 
του ΣΕΛ και του πώς αυτή η χρόνια φλεγμονώδης κατά-
σταση επηρεάζει τους μηχανισμούς αυτούς. Κεντρικό δε 
ρόλο στη ρύθμιση της αγγειογένεσης  κατέχει το σύστη-
μα VEGF/VEGFR2 και η γονιδιακή του ρύθμιση και, συ-
νεπώς, η προσέγγιση της ρύθμισής του στο ΣΕΛ μπορεί 
να δώσει σημαντικές πληροφορίες προς την κατεύθυνση 
αυτή.	
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ανασκόπηση

Περίληψη
Το Σύνδρομο Επώδυνης Κύστης/Διάμεση Κυ-
στίτιδα (ΣΕΚ/ΔΚ) ανήκει στα χρόνια επώδυνα 
πυελικά σύνδρομα.  Ο ορισμός, η ταξινόμηση 
και τα διαγνωστικά κριτήρια του ΣΕΚ/ΔΚ ήταν 
για πολλά χρόνια ασαφή και δημιουργούσαν 
προβλήματα στον καθορισμό της επίπτωσης 
αυτού του συνδρόμου και στη συσχέτισή του 
με άλλες καταστάσεις και νοσήματα.  Ωστό-
σο, τα τελευταία χρόνια επιχειρείται μια έντονη 
προσπάθεια από τη διεθνή επιστημονική κοι-
νότητα προκειμένου να χαρακτηριστεί με σαφή 
και αυστηρά κριτήρια.  Αν και η αιτιολογία του 
είναι άγνωστη, διάφοροι αυτοάνοσοι μηχανι-
σμοί έχουν προταθεί να διαδραματίζουν κά-
ποιο ρόλο στην παθογένεια του νοσήματος.  
Το ΣΕΚ/ΔΚ έχει μάλιστα συσχετισθεί με διάφο-
ρα αυτοάνοσα νοσήματα μεταξύ των οποίων 
και το Σύνδρομο Sjögren (ΣΣ).  Στην παρούσα 
ανασκόπηση επιχειρούμε μέσα από μια ιστο-
ρική αναδρομή να περιγράψουμε το σημερινό 
ορισμό του ΣΕΚ/ΔΚ ενώ επικεντρώνουμε το 
ενδιαφέρον μας στη συσχέτισή του με το ΣΣ 
και την ύπαρξη αυτοαντισωμάτων έναντι του 
μουσκαρινικού υποδοχέα τύπου 3.
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ανασκόπηση
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Παθολογική Φυσιολογία, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών

Το σύνδρομο επώδυνης κύστης / διάμεση 
κυστίτιδα (ΣΕΚ/ΔΚ) σε ασθενείς με 
σύνδρομο Sjögren (ΣΣ)
Περίληψη
Το Σύνδρομο Επώδυνης Κύστης/Διάμεση Κυ-
στίτιδα (ΣΕΚ/ΔΚ) ανήκει στα χρόνια επώδυνα 
πυελικά σύνδρομα.  Ο ορισμός, η ταξινόμηση 
και τα διαγνωστικά κριτήρια του ΣΕΚ/ΔΚ ήταν 
για πολλά χρόνια ασαφή και δημιουργούσαν 
προβλήματα στον καθορισμό της επίπτωσης 
αυτού του συνδρόμου και στη συσχέτισή του 
με άλλες καταστάσεις και νοσήματα.  Ωστό-
σο, τα τελευταία χρόνια επιχειρείται μια έντονη 
προσπάθεια από τη διεθνή επιστημονική κοι-
νότητα προκειμένου να χαρακτηριστεί με σαφή 
και αυστηρά κριτήρια.  Αν και η αιτιολογία του 
είναι άγνωστη, διάφοροι αυτοάνοσοι μηχανι-
σμοί έχουν προταθεί να διαδραματίζουν κά-
ποιο ρόλο στην παθογένεια του νοσήματος.  
Το ΣΕΚ/ΔΚ έχει μάλιστα συσχετισθεί με διάφο-
ρα αυτοάνοσα νοσήματα μεταξύ των οποίων 
και το Σύνδρομο Sjögren (ΣΣ).  Στην παρούσα 
ανασκόπηση επιχειρούμε μέσα από μια ιστο-
ρική αναδρομή να περιγράψουμε το σημερινό 
ορισμό του ΣΕΚ/ΔΚ ενώ επικεντρώνουμε το 
ενδιαφέρον μας στη συσχέτισή του με το ΣΣ 
και την ύπαρξη αυτοαντισωμάτων έναντι του 
μουσκαρινικού υποδοχέα τύπου 3.

1. Σύνδρομο Επώδυνης Κύστης/
Διάμεση Κυστίτιδα (ΣΕΚ/ΔΚ): Ιστορική 
Αναδρομή, Ορισμοί και Ταξινόμηση

Το 1887, o Skene [1] ήταν ο πρώτος που εισήγαγε τον 
όρο Διάμεση Κυστίτιδα (ΔΚ) για να περιγράψει ασθε-
νείς με έπειξη προς ούρηση, συχνουρία και πυελικό άλ-
γος καθώς και ιστολογική βλάβη στην ουροδόχο κύστη 
εκτεινόμενη από τον βλεννογόνο έως τις μυϊκές στιβά-
δες.  Το 1915, ο Hunner [2], σε ασθενείς με παρόμοια 
συμπτώματα, περιέγραψε μια χαρακτηριστική κυστεο-
σκοπική εικόνα αποτελούμενη από «ερυθρές αιμορρα-
γικές περιοχές στο τοίχωμα της κύστης», που έκτοτε 
έμεινε γνωστή ως έλκος του Hunner.  Χρειάστηκε να 
περάσουν 50 περίπου χρόνια για να καταστεί σαφές από 
τους Hanash και Pool [3], πως αυτές οι εξέρυθρες περι-
οχές στο τοίχωμα της κύστης δεν συνιστούν πραγματικό 
έλκος αλλά αντιστοιχούν σε μικρά αγγεία που φαίνε-
ται να συρρέουν προς ένα κεντρικό σημείο, εικόνα που 
αναδεικνύεται μετά από διάταση της ουροδόχου κύστης 
στην κυστεοσκόπηση.  Το έλκος του Hunner μετονομά-
ζεται πλέον σε βλάβη του Hunner.  Το 1978, οι Messing 
και Stamey [4] διακρίνουν ένα σχετικά μεγάλο αριθμό 
ασθενών με κλινική εικόνα συμβατή με διάγνωση ΔΚ 
χωρίς όμως να εμφανίζουν τα χαρακτηριστικά κυστεο-
σκοπικά ευρήματα που αναφέρθηκαν παραπάνω. 
Η πρώτη συστηματική προσπάθεια ορισμού της ΔΚ 
και καθορισμού κριτηρίων για τη διάγνωσή της πραγ-
ματοποιήθηκε το 1988 στα Εθνικά Ινστιτούτα Υγείας 
των Η.Π.Α. [5] (Πίνακας 1) προκειμένου οι ερευνητές 
να αποκτήσουν έναν κοινό κώδικα επικοινωνίας. Με-
ταξύ των δύο βασικών κριτηρίων για τη διάγνωση της 
νόσου τίθεται η χαρακτηριστική κυστεοσκοπική εικόνα 
ενώ παράλληλα τίθεται ένα μεγάλος αριθμός κριτηρί-
ων αποκλεισμού.  Είναι σαφές πως αυτή η προσπάθεια 
αποσκοπούσε στη θέσπιση κοινών κριτηρίων για την 
εισαγωγή ασθενών σε κλινικές μελέτες ενώ διαπιστώ-
θηκε πως το 60% των ασθενών με κλινική διάγνωση ΔΚ 
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δεν πληρούσαν αυτά τα κριτήρια.  Επομένως, τα κριτή-
ρια αυτά είχαν χαμηλή ευαισθησία και αποδείχθηκαν 
δύσχρηστα [6].
Το 2002 το ενδιαφέρον γύρω από τον ορισμό της ΔΚ 
αρχίζει πλέον να μετατοπίζεται από την κυστεοσκοπι-
κή εικόνα στη χαρακτηριστική κλινική εικόνα και έτσι 
εισάγεται ο όρος Σύνδρομο Επώδυνης Κύστης (ΣΕΚ) 
[7].  Το ΣΕΚ χαρακτηρίζεται από υπερηβικό άλγος που 
σχετίζεται με την πλήρωση της κύστης και συνοδεύεται 
από άλλα συμπτώματα όπως συχνουρία και νυχτουρία 
επί απουσίας άλλης παθολογικής κατάστασης.  Ο όρος 
ΔΚ διατηρείται για να περιγράψει το ΣΕΚ με χαρακτη-
ριστικά κυστεοσκοπικά και ιστολογικά ευρήματα.
Τα τελευταία χρόνια επιχειρείται μια έντονη προσπά-
θεια από την διεθνή επιστημονική κοινότητα να οριστεί 
με σαφή και αυστηρά κριτήρια το ΣΕΚ/ΔΚ.  Πρόσφα-
τα, η Ευρωπαϊκή Εταιρεία για τη μελέτη της Διάμεσης 
Κυστίτιδας (ESSCI, European Society for the study of 
IC) πρότεινε ένα διαφορετικό σύστημα ταξινόμησης 
και αξιολόγησης (Πίνακας 2) σύμφωνα με το οποίο το 
κύριο χαρακτηριστικό του ΣΕΚ/ΔΚ είναι η παρουσία 
πόνου, δυσφορίας ή αισθήματος πίεσης στην περιο-
χή της ουροδόχου κύστης που μπορεί να συνοδεύεται 
από έπειξη προς ούρηση με σκοπό την ανακούφιση 
των συμπτωμάτων, από συχνουρία ή νυκτουρία [8].  
Κάποιοι από τους ασθενείς εμφανίζονται επίσης με το 
σύμπτωμα της δυσπαρεύνιας.  Το επόμενο βήμα για να 
τεθεί η διάγνωση είναι ο αποκλεισμός άλλων νόσων 

ή καταστάσεων με συμπτώματα που πολλές φορές 
συγχέονται με αυτά του ΣΕΚ/ΔΚ όπως οι μικροβιακές 
κυστίτιδες, η λιθίαση, η υπερλειτουργική κύστη και 
οι κακοήθειες.  Εν συνεχεία ο ουρολόγος οφείλει να 
κατατάξει τους ασθενείς με βάση το αποτέλεσμα της 
κυστεοσκόπησης μετά από διάταση και της βιοψίας, 
εφόσον η τελευταία ενδείκνυται.  Η κυστεοσκόπηση 
είναι συνήθως φυσιολογική ενώ μερικές φορές μπο-
ρεί να παρατηρηθούν έλκη του Hunner.  Πρόκειται για 
φλεγμονώδεις και εξέρυθρες περιοχές του κυστικού 
βλεννογόνου που καθίστανται διακριτές μόνο μετά 
από διάταση της ουροδόχου κύστης με τη χρήση ύδα-
τος κατά την κυστεοσκόπηση.  Τα πιο συχνά ιστολογι-
κά ευρήματα στη βιοψία κύστης είναι φλεγμονώδεις 
διηθήσεις, κοκκιωματώδης ιστός, μαστοκυτάρωση και 
ίνωση του εξωστήρα μυός της κύστης.  Αξίζει ακόμη 
να σημειωθεί ότι το ΣΕΚ/ΔΚ φαίνεται να συνυπάρχει 
σε αυξημένο ποσοστό με άλλες επώδυνες καταστά-
σεις όπως η ινομυαλγία, το σύνδρομο ευερέθιστου 
εντέρου και άλλα ποικίλα χρόνια επώδυνα πυελικά 
σύνδρομα [9]. 

2. Η Αυτοανοσία στην Παθογένεια του 
ΣΕΚ/ΔΚ

Το ΣΕΚ/ΔΚ ανήκει στα χρόνια επώδυνα πυελικά σύν-
δρομα ενώ η αιτιολογία του παραμένει άγνωστη.  Ανά-
μεσα στους διάφορους μηχανισμούς που πιθανόν να 
πυροδοτούν την κυστική βλάβη (όπως το τραύμα, η 

πίνακας 1. Τα κριτήρια του NIDDK (1988) για τον ορισμό της Διάμεσης Κυστίτιδας [5].

ΟΡΙΣΜΟΣ  ΔΚ (NIDDK, 1988)

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΕΙΣΑΓΩΓΗΣ 
1.	 Κυστεοσκόπηση: πετεχειώδεις αιμορραγίες ή κλασ-

σική βλάβη Hunner
2.	 Συμπτώματα: άλγος σχετιζόμενο με την κύστη ή 

έπειξη προς ούρηση

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ
1.	 Χωρητικότητα κύστης >350ml σε κυστομετρία
2.	 Απουσία έπειξης προς ούρηση σε πλήρωση της 

κύστης έως 100ml σε κυστομετρία με ροή πλήρωσης 
30-100mL/min

3.	 Εμφάνιση ακούσιων φασικών συσπάσεων της κύστης 
σε κυστομετρία (όπως στο 2)

4.	 Διάρκεια συμπτωμάτων <9 μήνες
5.	 Απουσία νυχτουρίας

6.	 Συμπτώματα που ανακουφίζονται με τη λήψη αντι-
μικροβιακών, αντιχολινεργικών ή αντισπασμωδικών 
φαρμάκων

7.	 Συχνότητα ούρησης <8 φορές/ημέρα 
8.	 Διάγνωση βακτηριακής κυστίτιδας ή προστατίτιδας 

εντός 3μήνου
9.	 Κυστικές ή ουρητηρικές ασβεστώσεις
10.	Ενεργός έρπης γεννητικών οργάνων
11.	Κακοήθεια μήτρας, τραχήλου, κόλπου ή ουρήθρας
12.	Εκκόλπωμα ουρήθρας
13.	Κυστίτιδα λόγω κυκλοφωσφαμίδης
14.	Φυματιώδης Κυστίτιδα
15.	Κυστίτιδα από ακτινοβόληση
16.	Καλοήθεις ή κακοήθεις όγκοι της κύστης
17.	Κολπίτιδα
18.	Ηλικία <18 έτη
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νευρογενής φλεγμονή, η καταστροφή του επιπέδου 
των γλυκοζαμινογλυκανών) έχει προταθεί και η αυτο-
άνοση διαταραχή [6].  Μάλιστα, παλαιότερα δεδομένα 
υποστηρίζουν τη συμμετοχή αυτοάνοσων μηχανισμών 
στην παθογένεια του ΣΕΚ/ΔΚ. To 1994, οι Ochs και 
συν. διαπίστωσαν την ύπαρξη αντι-πυρηνικών αντι-
σωμάτων σε 35 από τους 96 (36%) ασθενείς με ΣΕΚ/
ΔΚ που μελετήθηκαν [10]. Αξίζει να σημειωθεί πως 
το πρότυπο του ανοσοφθορισμού στους περισσότε-
ρους από αυτούς τους ασθενείς (24 από τους 35) ήταν 
στικτό πυρηνικό.  Μάλιστα, από παλαιότερα, είχε ήδη 
περιγραφεί η εναπόθεση ανοσοσυμπλεγμάτων στο 
τοίχωμα των αγγείων της ουροδόχου κύστης ασθενών 
με ΣΕΚ/ΔΚ και είχε προταθεί η πιθανή εμπλοκή αυ-
τού του μηχανισμού στην επαγωγή της ιστικής βλάβης 
και στη διαίωνιση της φλεγμονώδους διεργασίας [11].  
Επιπροσθέτως, οι ασθενείς με ΣΕΚ/ΔΚ φαίνεται να 
υπερεκφράζουν στα περισσότερα κύτταρα της κύστης 
μόρια του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας 
τάξεως Ι και ΙΙ που σε συνδυασμό με τον αυξημένο 
αριθμό CD4 και CD8 κυττάρων εγείρουν υποψίες υπο-
κείμενων αυτοάνοσων μηχανισμών [12, 13].

3. ΣΕΚ/ΔΚ και Σύνδρομο Sj…gren (ΣΣ)
Το ΣΕΚ/ΔΚ έχει συσχετιστεί με διάφορα αυτοάνοσα 
νοσήματα όπως ο Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος 
(ΣΕΛ), η Ρευματοειδής Αρθρίτιδα (ΡΑ) και η θυρεοειδί-
τιδα Hashimoto. Ωστόσο, περισσότερο φαίνεται να συ-
σχετίζεται με το Σύνδρομο Sjögren (ΣΣ) [14].  Άλλωστε 
και τα δύο σύνδρομα εμφανίζονται 10 φορές συχνότε-
ρα στις γυναίκες σε σχέση με τους άνδρες. 

Το 1993, οι Van de Merve και συν. [15] εκτίμησαν 10 
ασθενείς με ΔΚ από τους οποίους οι μισοί είχαν εστια-
κή λεμφοκυτταρική σιελαδενίτιδα και κερατοεπιπεφυ-
κίτιδα, υποστηρίζοντας για πρώτη φορά κάποια συσχέ-
τιση μεταξύ του ΣΕΚ/ΔΚ και του ΣΣ. Δύο πρόσφατες 
επιδημιολογικές μελέτες ενθαρρύνουν την πιθανότητα 
αυτής της συσχέτισης.  Σε μια μελέτη από την Φινλαν-
δία [16] συμπεριλήφθηκαν 36 ασθενείς με ΣΣ οι οποίοι 
μέσω συμπλήρωσης ενός σχετικού ερωτηματολογίου 
βρέθηκαν να εμφανίζουν συμπτώματα από το κατώτερο 
ουροποιητικό σε σημαντικά μεγαλύτερη συχνότητα σε 
σχέση με τους υγιείς μάρτυρες.  Αξίζει να σημειωθεί 
πως στα πλαίσια αυτής της μελέτης δεν ήταν δυνατό 
να τεθεί η διάγνωση ΣΕΚ/ΔΚ από εξειδικευμένο ουρο-
λόγο σε εκείνους τους ασθενείς με ΣΣ που βρέθηκαν 
να εμφανίζουν ύποπτα ουρολογικά συμπτώματα.  Οι 
Leppilahti και συν. [17] συμπεριέλαβαν 870 ασθενείς 
με ΣΣ και 1304 υγιείς μάρτυρες και προσπάθησαν να 
εκτιμήσουν με τη χρήση συγκεκριμένου ερωτηματολο-
γίου (ερωτηματολόγιο OÕLeary-Sant) τον επιπολασμό 
της ΔΚ που φάνηκε να αγγίζει περίπου το 5%.  
Η τελευταία και πιο πρόσφατη μελέτη προέρχεται από 
την Ταιβάν [18]. Σε αυτή, οι ερευνητές παρακολούθη-
σαν με ενδελεχή ουρολογική εκτίμηση 23 ασθενείς 
με ΣΣ και κυστικά ενοχλήματα.  Διαπιστώθηκε πως οι 
περισσότεροι από αυτούς τους ασθενείς παρουσίαζαν 
συμπτώματα και ουροδυναμική μελέτη περισσότε-
ρο συμβατά με υπερλειτουργική κύστη παρά με ΣΕΚ/
ΔΚ (9 από τους 23 διαγνώσθηκαν με υπερλειτουργική 
κύστη συγκριτικά με 2 στους 3 που διαγνώσθηκαν με 
ΣΕΚ/ΔΚ).  

πίνακας 2. Προσέγγιση του ασθενούς με πιθανό ΣΕΚ/ΔΚ σύμφωνα με τις συστάσεις της ESSCI, 2008 [8].

ΒΗΜΑ 1
ΕΠΙΛΟΓΗ ΑΣΘΕΝΟΥΣ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΑ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ ΤΟΥ
Ασθενής με χρόνιο πυελικό άλγος, αίσθημα δυσφορίας 
ή βάρους που το συσχετίζει με την ουροδόχο κύστη 
και τουλάχιστον ένα από τα συμπτώματα: έπειξη προς 
ούρηση, συχνουρία ή νυχτουρία.

ΒΗΜΑ 2
ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΣ ΑΛΛΩΝ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΩΝ Ή ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ
Λήψη ιστορικού, αντικειμενική εξέταση, γενική ούρων, 
καλλιέργεια ούρων, ουροδυναμική μελέτη, μέτρηση PSA 
σε άνδρες>40 ετών, μέτρηση υπολείμματος ούρων μετά 
την ούρηση, κυστεοσκόπηση και βιοψία. 

ΒΗΜΑ 3 
ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΟΥ ΣΕΚ/ΔΚ
Ευρήματα Κυστεοσκόπησης
Χ: δεν πραγματοποιήθηκε
1: Φυσιολογική
2: Πετεχειώδεις αιμορραγίες βαθμού ΙΙ ή ΙΙΙ
3. Βλάβη Hunner	

Ευρήματα Βιοψίας
Χ: δεν πραγματοποιήθηκε
Α: Φυσιολογική
B: Ασαφής
C: Φλεγμονώδεις διηθήσεις, μαστοκυττάρωση εξωστήρα 

μυός, κοκκιώδης ιστός, ίνωση
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4.	Σ υμμετοχή των Αντι-Μ3R 
Αυτοαντισωμάτων στην Προσβολή 
της Ουροδόχου Κύστης στα Πλαίσια 
του Συνδρόμου Sj…gren (ΣΣ)

Αν και τα επιδημιολογικά δεδομένα συνηγορούν σα-
φώς υπέρ της συσχέτισης ΣΣ και ΣΕΚ/ΔΚ, οι υπο-
κείμενοι μηχανισμοί δεν έχουν ακόμα μελετηθεί.  Τα 
αυτοαντισώματα έναντι του μουσκαρινικού υποδοχέα 
τύπου 3 (αντι-M3R) έχουν προταθεί ως ένας πιθανός 
παθοφυσιολογικός μηχανισμός στην ανάπτυξη του ΣΣ 
και από κάποιους μελετητές έχει υπονοηθεί η πιθανή 
εμπλοκή τους στην ανάπτυξη κυστικών διαταραχών  
στα πλαίσια του ΣΣ. 
Τα αυτοαντισώματα αυτά φαίνεται να ανταγωνίζονται 
τη χολινεργική νευρομεταβίβαση στο μετασυναπτικό 
επίπεδο και να μεσολαβούν στη δυσλειτουργία των 
σιελογόνων και δακρυϊκών αδένων, της ουροδόχου 
κύστης και του ΓΕΣ  σε ασθενείς με ΣΣ [19]. 
Ο 2ος εξωκυττάριος βρόγχος του M3R και συγκεκρι-
μένα τα πεπτίδια M3R  (213-228) [20, 21] και M3R (228-
237) [22, 23] έχουν προταθεί ως πιθανοί επίτοποι για 
τη δράση σε αυτούς της IgG από ασθενείς με ΣΣ.  Οι 
Koo και συν. πρότειναν ως έναν ακόμη πιθανό επίτοπο 
το πεπτίδιο (514-527) που αντιστοιχεί σε τμήμα του 
3ου  εξωκυττάριου βρόγχου του M3R [23].  Σε πρό-
σφατη μελέτη, οι Tsuboi και συν. μελέτησαν και βρή-
καν την ύπαρξη anti-M3R αντισωμάτων ειδικών έναντι 
4 επιτόπων του M3R (έναντι του αμινοτελικού άκρου, 
του 1ου, 2ου και 3ου εξωκυττάριου βρόγχου) σε ασθε-
νείς με πρωτοπαθές και δευτεροπαθές ΣΣ [24].
Οι  Dawson και συν. [25] έδειξαν ότι τόσο ολική IgG 
από ασθενείς με πρωτοπαθές ΣΣ (πΣΣ) όσο και συ-
γκεκριμένο αντίσωμα έναντι του μουσκαρινικού υπο-
δοχέα τύπου 3 ανταγωνίζονται αντιστρεπτά την επα-
γόμενη από καρβαχόλη σιελική έκκριση σε κύτταρα 
ανθρώπινου υπογνάθιου αδένα, προτείνοντας την πι-
θανή εμπλοκή αυτού του υποδοχέα στην παθογένεια 
της ξηροστομίας σε ασθενείς με πΣΣ.  Οι Cavill και 
συν. [22], συνέκριναν την επίδραση ολικής IgG ορού 
ασθενών με ΣΣ και αντι-ορού από κουνέλια ανοσο-
ποιημένα με συγκεκριμένο πεπτίδιο (M3R 228-237) 
που αντιστοιχεί στον δεύτερο εξωκυττάριο βρόγχο του 
Μ3R στην επαγόμενη από καρβαχόλη σύσπαση των 
λείων μυικών ινών παχέος εντέρου.  Ομοίως, ολική 
IgG ορού ασθενών τόσο με πΣΣ όσο και με δΣΣ βρέ-
θηκε να ανταγωνίζεται in vitro την επαγόμενη από την 
καρβαχόλη σύσπαση των λείων μυικών ινών της ου-
ροδόχου κύστης κατά περίπου 50%, επιβεβαιώνοντας 
πως το κλάσμα IgG έχει αντιμουσκαρινική δράση [26].  

Μάλιστα, από τους 11 ασθενείς που ο ορός τους βρέ-
θηκε να περιλαμβάνει αντιμουσκαρινικά αυτοαντισώ-
ματα, οι 8 εμφάνιζαν συμπτώματα από την ουροδόχο 
κύστη εκ των οποίων οι δύο έπασχαν από Διάμεση 
Κυστίτιδα.  Έτσι, διατυπώθηκε η υπόθεση ότι τα αντι-
μουσκαρινικά αυτοαντισώματα πιθανόν να διαδραμα-
τίζουν κάποιο ρόλο στη δυσλειτουργία της αυτόνομης 
νεύρωσης της ουροδόχου κύστης.  Γι αυτό, οι Wang 
και συν. [27] μελέτησαν την in vivo δράση αυτών των 
αυτοαντισωμάτων στην παρασυμπαθητική νευρομετα-
βίβαση της ουροδόχου κύστης.  Η παθητική μεταφο-
ρά ολικής IgG από ασθενείς με ΣΣ και αποδεδειγμένη 
αντιμουσκαρινική δράση σύμφωνα με τη μέθοδο των 
Waterman και συν. [26] σε ποντίκια  δεν βρέθηκε να 
προκαλεί την αναμενόμενη, σύμφωνα με τα in vitro 
πειράματα, ανταγωνιστική δράση στην επαγόμενη από 
ακετυλοχολίνη συσπαστικότητα του εξωστήρα μυός. 
Αντίθετα, φάνηκε να προκαλεί τα παθοφυσιολογικά 
χαρακτηριστικά της υπερλειτουργικής κύστης, γεγο-
νός που αποδόθηκε στην πιθανότητα ρυθμιστικής αύ-
ξησης των μετασυναπτικών M3R.  Τα παραπάνω απο-
τελέσματα οδήγησαν στη διατύπωση της υπόθεσης ότι 
τα συμπτώματα υπερλειτουργικής κύστης που έχουν 
συσχετιστεί με το ΣΣ πιθανόν να οφείλονται σε χο-
λινεργική υπεραντιδραστικότητα επαγόμενη από αντι-
σώματα έναντι μουσκαρινικών υποδοχέων.

5. Κατακλείδα
Την τελευταία εικοσαετία, το ΣΕΚ/ΔΚ φαίνεται να έχει 
συσχετισθεί με το ΣΣ.  Ωστόσο, η απουσία ακριβούς 
ορισμού και κοινώς αποδεκτών διαγνωστικών κριτη-
ρίων για το ΣΕΚ/ΔΚ δυσχέραινε την εξαγωγή ασφαλών 
συμπερασμάτων.  Τα τελευταία χρόνια, όμως,  παρα-
τηρείται μια έντονη προσπάθεια ορισμού του ΣΕΚ/ΔΚ.  
Τα διαγνωστικά κριτήρια που δημοσιεύτηκαν πρόσφα-
τα από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία για τη μελέτη της Δι-
άμεσης Κυστίτιδας δίνουν τη δυνατότητα να μελετηθεί 
εκ νέου η επίπτωση του ΣΕΚ/ΔΚ σε ασθενείς με ΣΣ.  
Εφόσον τελικά επιβεβαιωθεί μια τέτοια συσχέτιση 
θα είναι δυνατόν να διερευνηθεί και η παθογενετική 
επίδραση των αυτοαντισωμάτων έναντι των μουσκαρι-
νικών υποδοχέων τύπου 3 στους ασθενείς με ΣΣ και 
ΣΕΚ/ΔΚ.
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Ο ρόλος των miRNAs στο σύνδρομο 
Sjögren και σε άλλα αυτοάνοσα νοσήματα
Περίληψη
Τα μικρο-RNA (microRNAs-miRNAs) είναι μικρά μόρια RNA, τα οποία 
δεν κωδικοποιούν πρωτεΐνη και καταστέλλουν την έκφραση των γο-
νιδίων σε μετα-μεταγραφικό επίπεδο. Θεωρούνται ρυθμιστές ποικί-
λων βιολογικών διεργασιών, συμπεριλαμβανομένων της ανάπτυξης 
και της λειτουργίας του ανοσοποιητικού συστήματος. Όλο και περισ-
σότερα δεδομένα εμπλέκουν την διαταραγμένη έκφραση ορισμένων 
miRNAs ή δικτύων miRNA στην παθογένεση των αυτοάνοσων νοση-
μάτων. Το σύνδρομο Sjögren είναι ένα χρόνιο αυτοάνοσο νόσημα, 
το οποίο χαρακτηρίζεται από την καταστροφή και δυσλειτουργία των 
εξωκρινών αδένων (κυρίως των σιελογόνων και των δακρυικών). Οι 
κύριες χυμικές ανοσολογικές αποκρίσεις στο σύνδρομο Sjögren στο-
χεύουν κατά κύριο λόγο τις ριβονουκλεοπρωτεΐνες Ro/SSA και La/
SSB, ενώ έχει παρατηρηθεί αυξημένη έκφραση αυτών των αυτοα-
ντιγόνων στους σιελογόνους αδένες και στα επιθηλιακά κύτταρα των 
σιελογόνων αδένων (ΕΚΣΑ) ασθενών με σύνδρομο Sjögren. Η συ-
γκριτική ανάλυση της έκφρασης σειράς miRNAs στους ιστούς σιελο-
γόνων αδένων ασθενών με σύνδρομο Sjögren και άτομων ομάδας 
ελέγχου αποκάλυψαν ένα διακριτικό πρότυπο έκφρασης των miRNAs 
στους ασθενείς με σύνδρομο Sjögren, το οποίο σχετίζεται με τη φλεγ-
μονή και τη δυσλειτουργία των αδένων. Επιπλέον, η ανάλυση της έκ-
φρασης των miRNAs που προβλέπεται να στοχεύουν τα mRNAs των 
Ro/SSA και La/SSB αυτοαντιγόνων αποκάλυψε διαφορετική έκφραση 
ορισμένων miRNAs στους ιστούς σιελογόνων αδένων, στα ΕΚΣΑ και 
στα μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος των ασθενών με σύν-
δρομο Sjögren και των μαρτύρων. Παρά το γεγονός ότι τα στοιχεία 
αυτά πιθανώς εμπλέκουν τα miRNAs στην παθογένεια του συνδρό-
μου Sjögren, απαιτούνται λειτουργικές μελέτες για να οριοθετηθεί ο 
ρόλος τους στη νόσο. 

Όροι ευρετηρίου 
miRNAs, αυτοάνοσα νοσήματα, σύνδρομο Sjögren, Ro/SSA, La/SSB

Εισαγωγή
Το σύνδρομο Sjšgren είναι μια συ-
χνή χρόνια αυτοάνοση νόσος με ένα 
ευρύ κλινικό φάσμα. Αυτό εκτείνεται 
από ξηροστομία και ξηροφθαλμία 
εντοπισμένη στους εξωκρινείς αδέ-
νες, κυρίως στους σιελογόνους και 
τους δακρυϊκούς, μέχρι ποικίλες 
εξωαδενικές εκδηλώσεις στη συστη-
ματική νόσο, καθώς και ανάπτυξη 
λεμφώματος μη-Hodgkin σε περί-
που 5% των ασθενών1. Η καταστροφή 
των αδένων στο σύνδρομο Sjšgren 
συνδέεται με ποικίλου βαθμού λεμ-
φοκυτταρικές διηθήσεις, οι οποίες 
αναπτύσσονται κυρίως περιπορικά. 
Αν και η αιτιοπαθογένεια του συν-
δρόμου δεν είναι γνωστή, πληθώρα 
μελετών υποδεικνύει ότι τα επιθη-
λιακά κύτταρα των πασχόντων αδέ-
νων, τα οποία αποτελούν τους στό-
χους των αυτοάνοσων αποκρίσεων 
στο σύνδρομο Sjšgren, συμμετέχουν 
ενεργά στην έναρξη και διατήρηση 
των φλεγμονωδών αντιδράσεων του 
συνδρόμου. Πράγματι, η μελέτη των 
επιθηλιακών κυττάρων, τόσο in-situ 
σε ιστούς σιελογόνων αδένων, όσο 
και in-vitro με τη χρήση μακροχρόνια 
καλλιεργημένων σειρών επιθηλιακών 
κυττάρων των σιελογόνων αδένων 
(ΕΚΣΑ), οι οποίες προέρχονται από 
ασθενείς με σύνδρομο Sjšgren και 
ασθενείς-μάρτυρες, έχει δείξει ότι 
τα επιθηλιακά κύτταρα εκφράζουν 
λειτουργικά μόρια που εμπλέκονται 
στη φυσική και επίκτητη ανοσία και 
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υποδηλώνουν την ικανότητά τους να διαμεσολαβούν 
την ενεργοποίηση και ρύθμιση των τοπικών αυτοά-
νοσων αποκρίσεων. Τα μόρια αυτά περιλαμβάνουν τα 
μόρια του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας, 
συνδιεγερτικά μόρια (B7, CD40), μόρια προσκόλλη-
σης (ICAM.1), καθώς και τους υποδοχείς της φυσι-
κής ανοσίας CD91 και υποδοχείς που προσομοιάζουν 
στους υποδοχείς Toll (Toll-like receptors, TLRs) 2-5. 
Επιπλέον, τα ΕΚΣΑ εκφράζουν κυτταροκίνες, όπως οι 
ιντερλευκίνες 1, 6 και 18 και ο παράγοντας νέκρω-
σης όγκων α (TNFα) και χημειοκίνες, όπως οι CCL3, 
CCL4, CCL5, CCL20, STCP-1, CXCL-9, CXCL-10 κ.α., 
οι οποίες εμπλέκονται στη συστράτευση, διαφορο-
ποίηση και ενεργοποίηση των ανοσοκυττάρων, καθώς 
και στην ανάπτυξη και οργάνωση των λεμφοκυτταρι-
κών διηθήσεων2, 6. Η έκφραση των μορίων αυτών είναι 
σημαντικά αυξημένη σε μακρόχρονια καλλιεργημένα 
ΕΚΣΑ ασθενών με σύνδρομο Sjšgren, συγκριτικά με 
την αντίστοιχη έκφραση σε ΕΚΣΑ μαρτύρων, ακόμη 
και μετά από αρκετούς μήνες καλλιέργειας. Ο φαινό-
τυπος αυτός των επιθηλιακών κύτταρων των ασθενών 
με σύνδρομο Sjögren είναι ενδεικτικός της ύπαρξης 
ενδογενών μηχανισμών ενεργοποίησης που λειτουρ-
γούν στους ασθενείς2. Οι παράγοντες που μεσολαβούν 
την ενδογενή ενεργοποίηση των επιθηλιακών κυττά-
ρων στο σύνδρομο Sjögren είναι άγνωστοι· ωστόσο, 
υπάρχει από καιρό η υποψία ότι ιογενείς λοιμώξεις 
μπορεί να συμμετέχουν 2, 7. 
Ένα άλλο χαρακτηριστικό γνώρισμα του συνδρόμου εί-
ναι η αυξημένη δραστηριότητα των Β-κυττάρων, όπως 
αποδεικνύεται από τη ύπαρξη υπεργαμμασφαιριναι-
μίας, πολλαπλών αυτοαντισωμάτων και κρυοσφαιρι-
ναιμίας1. Οι κύριες χυμικές ανοσολογικές αποκρίσεις 
στο σύνδρομο Sjšgren στρέφονται κατά των ενδοκυτ-
τάριων ριβονουκλεοπρωτεϊνών Ro/SSA και La/SSB8. 
Οι ριβονουκλεοπρωτεΐνες Ro/SSA, που αποτελούνται 
από τις πρωτεΐνες Ro52/TRIM21 και Ro60/TROVE2 
και La/SSB συναντώνται συνήθως ως ένα ετερογε-
νές σύμπλεγμα αντιγόνων, που αποτελείται από τρεις 
διαφορετικές πρωτεΐνες και τέσσερα μικρά hY RNA 
τμήματα και εντοπίζονται κυρίως στο πυρήνα. Προ-
ηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι οι αυτοάνοσες 
αντιδράσεις του συνδρόμου Sjšgren έναντι των Ro/
SSA και La/SSB πρωτεϊνών είναι ειδικές και αντιγο-
νο-καθοδηγούμενες. Αυτό φαίνεται από το γεγονός 
ότι τα αντισώματα κατά των Ro/SSA και La/SSB ρι-
βονουκλεοπρωτεϊνών είναι τάξης IgG και στρέφονται 
έναντι πολλαπλών επιτόπων Β κυττάρων, ενώ μετά 
από πειραματική ανοσοποίηση τα ζώα αναπτύσσουν 

ενδο- και δια- μοριακή εξάπλωση της αναγνώρισης 
των επιτόπων8. Μάλιστα οι αντιδράσεις αυτές φαίνεται 
να λαμβάνουν χώρα στους παθολογικούς σιελογόνους 
αδένες. Πράγματι, υψηλά επίπεδα αυτοαντισωμάτων 
έχουν δειχθεί στο σάλιο των ασθενών με σύνδρομο 
Sjšgren9, ενώ τα Β κύτταρα που διηθούν τους σιελο-
γόνους αδένες περιέχουν ενδοκυτταροπλασματικές 
ανοσοσφαιρίνες με δράση αυτοαντισώματος έναντι 
των αυτοαντιγόνων Ro/SSA και La/SSB10. Επιπλέον, 
στα επιθήλια των σιελογόνων αδένων ασθενών με 
σύνδρομο Sjšgren έχει αναφερθεί η υπερέκφραση 
των Ro/SSA και La/SSB μορίων mRNA (σε επίπεδο 
πρωτεΐνης) και η ανακατανομή της πρωτεΐνης La/SSB 
στο κυτταρόπλασμα και την κυτταρική μεμβράνη2, 8, 11. 
Οι μηχανισμοί με τους οποίους τα ενδοκυττάρια αντι-
γόνα αποκαλύπτονται στο ανοσολογικό σύστημα και 
εγείρουν αυτοάνοσες αντιδράσεις δεν είναι γνωστοί. Ο 
αποπτωτικός κυτταρικός θάνατος ή οι ιογενείς λοιμώ-
ξεις μπορεί να εμπλέκονται. Και οι δύο αυτές διαδικα-
σίες έχουν δειχθεί ότι οδηγούν σε κατάτμηση της La/
SSB και στην ανακατανομή της στο κυτταρόπλασμα, 
ενώ η απόπτωση οδηγεί στην απελευθέρωση των Ro/
SSA και La/SSB αντιγόνων στην επιφάνεια των κυτ-
τάρων και των αποπτωτικών σωματίων12. Ακόμη, έχει 
δειχθεί ότι τα Ro/SSA και La/SSB αυτοαντιγόνα περι-
έχονται στα εξωσωμάτια, τα οποία απελευθερώνονται 
από τα ΕΚΣΑ. Αυτή η οδός μεταφοράς μπορεί να απο-
τελεί ένα επιπλέον μηχανισμό παρουσίασης ενδοκυτ-
τάριων αντιγόνων στα κύτταρα του ανοσολογικού συ-
στήματος13. Οι ακριβείς μηχανισμοί που οδηγούν στην 
αυξημένη παραγωγή των αυτοαντιγόνων στα επιθήλια 
των σιελογόνων αδένων δεν είναι καθορισμένοι. Αυτή 
θα μπορούσε να οφείλεται αποκλειστικά στην αυξη-
μένη μεταγραφή του mRNA, που έχει παρατηρηθεί. 
Παρόλα αυτά, είναι πιο πιθανό να ρυθμίζεται και σε 
άλλα επίπεδα, όπως η μετα-μεταγραφική ρύθμιση της 
έκφρασης του mRNA.
Κατά την τελευταία δεκαετία περιγράφηκε ένας νέος 
ρυθμιστικός μηχανισμός της έκφρασης των γονιδίων, 
που δρα σε μετα- μεταγραφικό επίπεδο. Αυτός αποτε-
λείται από μικρά μονόκλωνα μόρια RNA, μήκους πε-
ρίπου 22 νουκλεοτιδίων, τα οποία δεν κωδικοποιούν 
πρωτεΐνη, δρουν ως καταστολείς της μετάφρασης του 
mRNAs και ονομάζονται μικρο-RNAs (microRNAs- 
miRNAs)14, 15. Τα miRNAs εμπλέκονται στον έλεγχο 
πολλών βιολογικών διεργασιών, συμπεριλαμβανομέ-
νων της ανάπτυξης και της λειτουργίας του ανοσολο-
γικού συστήματος16, 17. Νέα δεδομένα εμπλέκουν τα 
miRNAs στην παθογένεια των αυτοάνοσων νοσημά-
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των, συμπεριλαμβανομένου του συνδρόμου Sjšgren,  
καθώς και στις χυμικές αντιδράσεις κατά των αυτο-
αντισωμάτων16-20. Στη συνέχεια, θα ανασκοπηθούν οι 
μελέτες που εμπλέκουν τα miRNAs στα αυτοάνοσα 
νοσήματα, συμπεριλαμβανομένου του συνδρόμου 
Sjögren, και θα παρουσιαστούν επιστημονικά ευ-
ρήματα της ομάδας μας, που τα συσχετίζουν με την 
έκφραση των αυτοαντιγόνων Ro/SSA και La/SSB στα 
ΕΚΣΑ, αλλά και στους ιστούς και τα περιφερικά μονο-
πύρηνα των ασθενών με σύνδρομο Sjögren. Τα στοι-
χεία αυτά υποδεικνύουν ότι τα miRNAs θα μπορούσαν 
να συμμετέχουν στην ρύθμιση της έκφρασης των αυ-
τοαντιγόνων Ro/La στο σύνδρομο Sjögren. 

Micro-RNAs (miRNAs): βιολογία και 
λειτουργία
Τα γονίδια που κωδικοποιούν miRNAs αποτελούν 
το 1-5% του συνόλου των γονιδίων, καθιστώντας τα 
miRNAs τους πιο άφθονους ρυθμιστές, οι οποίοι μπο-
ρούν να ελέγχουν την έκφραση 30% των γονιδίων που 
κωδικοποιούν πρωτεΐνες. Τα miRNAs μεταγράφονται 
ως μακριά μόρια RNA (pri-miRNAs), τα οποία έχουν 
σχήμα φουρκέτας. Τα pri-miRNAs κωδικοποιούνται 
από διακριτά γονίδια που βρίσκονται στις μη κωδικο-
ποιούσες περιοχές του DNA, στα ιντρόνια του ανώρι-
μου mRNA, τις 3Õ αμετάφραστες περιοχές (3Õ-UTRs) 
των mRNA, σε μεταθετά στοιχεία ή σε επαναλήψεις 
αλληλουχιών στο γονιδίωμα. Τα pri-miRNAs επεξερ-
γάζονται και ωριμάζουν στα pre-miRNAs και τελικά 
στα ώριμα miRNAs μέσω μιας πολύπλοκης και αυ-
στηρά ελεγχόμενης διεργασίας βιογένεσης14, 15, 21. Τα 
miRNAs ασκούν την κατασταλτική τους δράση μέσω 
της δέσμευσής τους στις ακολουθίες των 3Õ-UTR των 
mRNAs με εν μέρει συμπληρωματικότητα, έχοντας ως 
αποτέλεσμα είτε τη μεταγραφική καταστολή και την 
επακόλουθη αποσταθεροποίηση του mRNA στόχου 
και την κατάτμηση του στόχου mRNA. Ο μηχανισμός 
αυτός της μεταφραστικής σίγασης των miRNA είναι 
ιδιαίτερα πολύπλοκος, δεδομένου ότι κάθε miRNA 
θεωρείται ότι στοχεύει την καταστολή εκατοντάδων 
mRNAs, ενώ ένα μόνο mRNA μπορεί να ρυθμίζεται 
από πολλά διαφορετικά miRNAs που δρουν συνεργα-
τικά14, 15, 21. Τα miRNAs θεωρούνται βασικοί ρυθμιστές 
των διαφόρων βιολογικών διεργασιών, όπως η ανά-
πτυξη, η κυτταρική διαφοροποίηση και ο κυτταρικός 
πολλαπλασιασμός, η απόπτωση, η οντογένεση, ο με-
ταβολισμός, η αγγειογένεση και η φλεγμονή14, 15, 21. Ο 
θεμελιώδης ρόλος τους ενισχύεται περαιτέρω από το 
γεγονός ότι η απαλοιφή του ενζύμου Dicer, το οποίο 

είναι απαραίτητο για την επεξεργασία της πρόδρομης 
μορφή στην ώριμη των miRNA, είναι θανατηφόρος σε 
ποντικούς22. Μεταβολές των προτύπων έκφρασης των 
miRNA έχουν συνδεθεί με διάφορες ανθρώπινες δια-
ταραχές, όπως ο καρκίνος23, οι αναπτυξιακές ανωμα-
λίες24, οι καρδιαγγειακές παθήσεις25 και η σχιζοφρέ-
νεια26. Διαρκώς αυξανόμενα δεδομένα υποστηρίζουν 
το σημαντικό ρόλο των miRNAs στην ανάπτυξη και 
στη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος16, 17, 
ενώ η απορρύθμιση της έκφρασής των miRNAs έχει 
εμπλακεί στην παθογένεια των χρόνιων φλεγμονω-
δών παθήσεων και αυτοανόσων νοσημάτων16, 17, 20, 27, 28. 
Επιπλέον, η φλεγμονή έχει αναφερθεί ότι ρυθμίζει τη 
βιογένεση των miRNAs. Συνεπώς, έχει δειχθεί ότι οι 
συνδέτες των TLR, τα αντιγόνα και οι κυτταροκίνες δι-
αφοροποιούν τα επίπεδα έκφρασης των miRNAs, είτε 
μέσω της ρύθμισης συγκεκριμένων μεταγραφικών πα-
ραγόντων ή μέσω της έκφρασης του ενζύμου Dicer, το 
οποίο απαιτείται για την επεξεργασία των pre-miRNA, 
καταλήγοντας έτσι, στην εξάλειψη των miRNAs20, 29.

miRNAs και αυτοάνοσα νοσήματα
Ο σημαντικός ρόλος των miRNAs στην αυτοανοσία 
υποστηρίζεται από τον θεμελιώδη ρόλο αυτών στην 
ανάπτυξη των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστή-
ματος καθώς και στη ρύθμιση της ανοσολογικής απά-
ντησης. Μελέτες που έγιναν σε καλλιέργειες κυττάρων 
καθώς και σε ζώα έδειξαν ότι η αποτελεσματική ρύθ-
μιση της έκφρασης των miRNA είναι κρίσιμη για την 
πρόληψη της αυτοανοσίας και τη φυσιολογική λειτουρ-
γία του ανοσοποιητικού συστήματος. Έτσι, η κατάρ-
γηση της έκφρασης του ενζύμου Dicer στα T-κύτταρα 
έχει αποδειχθεί ότι οδηγεί σε σημαντική μείωση του 
αριθμού των Τ-κυττάρων, ιδιαίτερα του υποσυνόλου 
των ρυθμιστικών Τ (Treg) κυττάρων, και σε αυτοάνοση 
παθολογία του παχέως έντερου, του πνεύμονα και του 
ήπατος30. Επιπλέον, έκτοπη έκφραση του συμπλέγμα-
τος miR-17-92 (το οποίο κωδικοποιεί τα miR-17, miR-
18a, miR-19α, miR-20α, 19β-miR-1 και miR-92-1) στα 
λεμφοκύτταρα έχει αναφερθεί ότι οδηγεί σε απώλεια 
της Bim και της PTEN, η οποία με τη σειρά της κα-
ταλήγει σε λεμφοϋπερπλαστική νόσο και αυτοανο-
σία, συμπεριλαμβάνοντας τη διήθηση των ιστών από 
λεμφοκύτταρα και την παραγωγή και εναπόθεση αυ-
τοαντισωμάτων31. Από την άλλη πλευρά, στον άνθρω-
πο φαίνεται ότι ο μηχανισμός των miRNAs αποτελεί 
στόχο των αυτοάνοσων αντιδράσεων. Έτσι, αντισώμα-
τα έναντι των σωματίων GW (GWB), στα οποία εντο-
πίζονται όλες οι πρωτεΐνες που απαιτούνται για την 

ανασκόπηση
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Επεξήγηση Εικόνας.
Στο σχήμα εμφανίζεται  η σχετική έκφραση των miRNAs που προβλέπεται να ρυθμίζουν την 
έκφραση του Ro/SSA και La/SSB mRNAs σε ιστούς ΣΑ, μακροχρόνια καλλιέργημένα μη-
νεοπλασματικά ΕΚΣΑ και μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος που προέρχονται από 14 
ασθενείς με  σύνδρομο Sjögren και 13 μάρτυρες. Εμφανίζονται μόνο τα miRNAs, στα οποία 
παρατηρήθηκε έκφραση κατά την εξέταση των δειγμάτων. Η μη-παραμετρική ανάλυση Mann-Whit-
ney αποκάλυψε σημαντικές διαφορές στην έκφραση miRNA μεταξύ ασθενών με σS και μαρτύρων. 
Εδώ σημειώνονται μόνο οι σημαντικές συσχετίσεις (οι τιμές των p ορίζονται από αστερίσκους (*: p 
<0,05), ενώ οριζόντιες γραμμές αντιπροσωπεύουν τη μέση τιμή της ομάδας). (Αναδημοσίευση από 
το J Autoimmun. τεύχος 37(2):129-35):
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επεξεργασία των miRNAs (όπως οι πρωτεΐνες Ago2, 
GW182 και Rck/p54), έχουν ανιχνευθεί σε ασθενείς με 
νευρολογικά συμπτώματα (33%), με σύνδρομο Sjšgren 
(31%), με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (12%), με 
ρευματοειδή αρθρίτιδα (7%), και με πρωτοπαθή χολική 
κίρρωση (10%)18. Επιπλέον, τα αντι-Su αυτοαντισώμα-
τα, τα οποία ανιχνεύονται στον ορό μέχρι και 20% των 
ασθενών με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, σκλη-
ρόδερμα, και επικαλυπτόμενα σύνδρομα32, αναγνωρί-
ζουν πρωτεΐνες του συμπλόκου καταλυτικού ενζύμου 
των RNAi/miRNA μονοπατιών, συμπεριλαμβανομένων 
των Ago2, Ago1, 3, 4 και Dicer, καθώς και τα σωμάτια 
GWBs33. Αυτά τα δεδομένα υποδεικνύουν τη συμμετο-
χή της οδού των miRNAs στην επαγωγή και παραγωγή 
των αυτοαντισωμάτων, αν και ο ρόλος της απορρύθμι-
σης miRNA στην παθογένεια των αυτοάνοσων ασθε-
νειών στον άνθρωπο δεν έχει αποσαφηνιστεί. 
Πρόσφατες μελέτες που αναλύουν είτε το προφίλ έκ-
φρασης των miRNAs είτε την έκφραση συγκεκριμέ-
νων miRNAs σε ασθενείς με διάφορα αυτοάνοσα νο-
σήματα αποκάλυψε διαταραγμένο πρότυπο έκφρασης 
των miRNAs στα αυτοάνοσα νοσήματα. Συγκεκριμένα, 
οι ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα εμφανίζουν αυ-
ξημένη έκφραση των miR-146, miR-203 και miR-155 
στον αρθρικό ιστό καθώς και του miR-223 στα περι-
φερικά ανώριμα Τ λεμφοκύτταρα σε σχέση με τους 
ασθενείς με οστεοαρθρίτιδα. Κατά τη σύγκριση μονο-
κυττάρων περιφερικού αίματος ασθενών με ρευματο-
ειδή αρθρίτιδα και υγιών μαρτύρων παρατηρήθηκαν 
αυξημένα επίπεδα έκφρασης των miR-16, miR-132, 
miR-146 και miR-155, εκ των οποίων τα miR-16 και 
miR-146 σχετίστηκαν με την ενεργότητα της νόσου34. 
Το miR-146a, το οποίο είναι αναστολέας της φυσικής 
ανοσίας και ρυθμίζει το μονοπάτι των ιντερφερονών 
τύπου-I, έχει βρεθεί μειωμένο σε μονοκύτταρα περι-
φερικού αίματος ασθενών με συστηματικό ερυθημα-
τώδη λύκο35. Στα περιφερικά ανώριμα Τ κύτταρα στο 
συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, σε σύγκριση με υγι-
είς μάρτυρες, παρατηρήθηκε αυξημένη έκφραση των 
miR-12636, miR-21 και miR-148a37, ενώ το miR-125 
βρέθηκε μειωμένο στα Τ κύτταρα38. Επιπλέον, για το 
miR-21 παρατηρήθηκε αυξημένη έκφραση στα περι-
φερικά μονοπύρηνα και συσχετίστηκε με την ενερ-
γότητα του συστηματικού ερυθηματώδη λύκου39. Σε 
μελέτες έκφρασης του προτύπου του συνόλου των 
miRNAs (arrays) στα μονοκύτταρα περιφερικού αίμα-
τος βρέθηκε αυξημένη έκφραση των miR-198, miR-
21 και μειωμένη του miR-18440, καθώς και αυξημένη 
έκφραση των miR-371-5p, miR-423-5p και μειωμένη 

του miR-1224-3p, τα οποία συσχετίστηκαν με τη νε-
φρίτιδα του ΣΕΛ41. Σε ασθενείς με σκλήρυνση κατά 
πλάκας βρέθηκαν αυξημένα επίπεδα των miR-145, 
miR-18b, miR-599 και miR-96 και μειωμένα των miR-
17 και miR-20 στο ολικό αίμα, σε σύγκριση με τον 
υγιή πληθυσμό. Τα miR-17-5p και miR-326 βρέθηκαν 
αυξημένα σε περιφερικά ανώριμα Τ κύτταρα, ενώ τα 
miR-34a, miR-155 και miR-326 σε ιστό εγκεφάλου27. 
Στην ψωρίαση έχει αναφερθεί η απορρύθμιση των 
miR-146 και miR-203 στα κερατινοκύτταρα42. Εκτός 
από τις παραπάνω αυτοάνοσες ασθένειες διαταραγ-
μένη έκφραση των miRNAs, σε σύγκριση με υγιείς 
μάρτυρες έχει παρατηρηθεί και στη φλεγμονώδη νόσο 
του εντέρου, στην ιδιοπαθή θρομβοπενική πορφύρα 
καθώς και στην πρωτοπαθή χολική κίρρωση19, 40, 43. 
Είναι ενδιαφέρον, ότι ορισμένα από τα διαφορικά εκ-
φρασμένα miRNAs μπορεί να έχουν διαγνωστική και 
προγνωστική αξία για τον τύπο και τη σοβαρότητα της 
νόσου19, 34, γεγονός που εμπλέκει τα miRNAs στην 
παθογένεια των αυτοάνοσων νοσημάτων. Ωστόσο, οι 
ακριβείς μηχανισμοί με τους οποίους προωθούν ή 
εμποδίζουν την αυτοανοσία δεν έχουν διευκρινιστεί. 
Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η απορύθμιση 
της έκφρασης των miRNAs σε αυτοάνοσες διαταρα-
χές περιλαμβάνουν διαταραχές που συνδέονται με τη 
ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης των κυτταροκινών, 
των Treg κυττάρων, των Th17 κυττάρων και της δια-
φοροποίηση και της λειτουργίας των Β κυττάρων16, 17, 

19, 31, 34. ΠαρÕ όλα αυτά, η συντριπτική πλειοψηφία των 
δεδομένων βασίζεται σε μελέτες συσχέτισης, οι οποί-
ες έχουν πραγματοποιηθεί in-vitro, ενώ ο ρόλος των 
συγκεκριμένων miRNAs in-vivo δεν έχει ερευνηθεί. 
Επιπλέον, δεν είναι σαφείς οι παράγοντες που οδη-
γούν στην απορύθμιση της έκφρασης των miRNAs 
και στην τροποποίηση της ρυθμιστικής τους δράσης. 
Η αύξηση, η μείωση ή η απώλεια της έκφρασης των 
miRNAs μπορεί να οφείλεται σε μετάλλαξη, ενεργο-
ποίηση επιγενετικών αλλαγών, ανώμαλη επεξεργασία 
ή κατασταλτική ρύθμιση της μεταγραφής. Επιπλέον, 
μεταλλάξεις στην 3Õ-UTR του mRNA στόχου ή του γο-
νιδίου που κωδικοποιεί θα μπορούσαν να συμμετά-
σχουν στη διαφορετική λειτουργία των miRNAs44.

miRNAs και Σύνδρομο Sj…gren (SS)
Μέχρι σήμερα, οι μελέτες για την έκφραση ή το ρόλο 
των miRs στο σύνδρομο Sjögren είναι περιορισμένες. 
Πρόσφατα διερευνήθηκε το αποτύπωμα των miRNAs 
σε σιελογόνους αδένες ασθενών με σύνδρομο Sjšgren 
και υγιών μαρτύρων45. Σύμφωνα με αυτή τη μελέτη, 
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βρέθηκαν 94 miRNAs που παρουσιάζουν διαφορετι-
κή έκφραση ανάμεσα στους ασθενείς με SS και τους 
μάρτυρες. Το πιο σημαντικό είναι ότι το προφίλ έκ-
φρασης των miRNAs όχι μόνο διαφοροποιεί τα άτομα 
ελέγχου από τους ασθενείς με SS, αλλά και διακρίνει 
ομάδες ασθενών με σύνδρομο Sjögren με διαφορε-
τική βαρύτητα της βλάβης και δυσλειτουργία των σιε-
λογόνων αδένων45. Αξιοσημείωτο είναι ότι μεταξύ των 
miRNAs που εκφράζονται διαφορετικά ανάμεσα σε 
ασθενείς με σύνδρομο Sjögren με χαμηλό και υψηλό 
βαθμό διήθησης, εντοπίστηκε ένα ιογενές miRNA, το 
miR-BART19, ειδικό για τον EBV45. Η αναζήτηση βι-
ολογικών οδών που ενδέχεται να επηρεάζονται από 
miRNAs σε ασθενείς με σύνδρομο Sjšgren αποκάλυ-
ψε ότι τα miRNAs που σχετίζονται με τη φλεγμονή ή 
την δυσλειτουργία των σιελογόνων αδένων αναγνωρί-
ζουν διακριτές ή επικαλυπτόμενες βιολογικές οδούς 
και διαδικασίες. Είναι ενδιαφέρον ότι και τα δύο αυτά 
μονοπάτια (φλεγμονή ή δυσλειτουργία) βρέθηκαν να 
στοχεύουν διάφορες νευρολογικές λειτουργίες, οι 
οποίες επηρεάζουν την παραγωγή σιέλου, υποδηλώ-
νοντας ότι η νευρολογική ρύθμιση των σιελογόνων 
αδένων μπορεί να είναι κρίσιμη για την παθογένεια 
του συνδρόμου Sjšgren45. Παράλληλα, μια προκαταρ-
κτική μελέτη υποδεικνύει ότι το πρότυπο έκφρασης 
των miRs τα εξωσωμάτια, τα οποία απομονώθηκαν 
από το σίελο ασθενούς με σύνδρομο Sjšgren και υγι-
ούς μάρτυρα, παρουσιάζουν διαφορετικό πρότυπο έκ-
φρασης των miRNAs46. Πρόσφατα έγινε προσπάθεια 
ανίχνευσης νέων miRNAs με αλληλούχηση νέας γε-
νιάς (NGS) σε σιελογόνους αδένες ασθενών με SS και 
υγιών μαρτύρων. Με τη μέθοδο αυτή ανακαλύφθηκαν 
έξι νέα μόρια miRNAs, από τα οποία ιδιαίτερο ενδια-
φέρον παρουσιάζει το miR-5100. Αυτό το miRNA πα-
ρουσιάζει διαφορετική έκφραση ανάμεσα σε ασθενείς 
και υγιείς μάρτυρες και πιο συγκεκριμένα η έκφραση 
του miR-5100 αυξάνεται όσο μειώνεται η ροή σιέλου47. 
Αυτά τα ευρήματα δείχνουν ότι τα διαφορετικά πρότυ-
πα έκφρασης των miRNAs θα μπορούσαν να αποτελέ-
σουν μια νέα ομάδα δυνητικών βιολογικών δεικτών με 
διαγνωστική αξία, παρόλο που εκτεταμένες μελέτες 
απαιτούνται για να αξιολογήσουν αυτές τις διαφορές 
στο σύνδρομο Sjšgren.
Στο εργαστήριο μας θελήσαμε να μελετήσουμε τη 
συμμετοχή των miRNAs στη ρύθμιση των κύριων 
πρωτεϊνών-στόχων των ανοσολογικών απαντήσεων 
στο σύνδρομο Sjšgren (SS), τις ριβονουκλεοπρωτεΐ-
νες Ro/SSA και La/SSB. Για το σκοπό αυτό εξετάστη-
κε η έκφραση των miRNAs που πιθανώς στοχεύουν 

και ρυθμίζουν την έκφραση αυτών των αυτοαντιγόνων 
σε ιστούς επικουρικών σιελογόνων αδένων, σε μα-
κροχρόνια καλλιεργημένα μη-νεοπλασματικά ΕΚΣΑ48 
και σε μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος 
ασθενών με σύνδρομο Sjšgren και υγιών μαρτύρων. 
Όπως έχει αναφερθεί και νωρίτερα, οι Ro/SSA πρω-
τεΐνες αποτελούνται από την 52kDa-Ro (Ro52) και την 
60kDa-Ro (Ro60), οι οποίες κωδικοποιούνται από τα 
mRNAs των γονιδίων TRIM21 και TROVE2 αντίστοι-
χα, ενώ η La/SSB πρωτεΐνη κωδικοποιείται από το 
mRNA του SSB γονιδίου (NCBI, Entrez Gene). Κατά 
τη διαδικασία αναζήτησης αυτών των miRNAs εντοπί-
στηκαν έντεκα ανθρώπινα miRNAs, τα οποία πιθανώς 
στοχεύουν τα mRNAs των Ro/SSA (Ro52/TRIM21 και 
Ro60/TROVE2) και La/SSB αυτοαντιγόνων και περι-
λαμβάνουν τα let-7b, miR-16, miR-129-5p, miR-153, 
miR-181a, miR-200b, miR-200b*, miR-223, miR-483-
5p, miR-573 και miR-583. Από αυτά τα miRNAs το let-
7b έχει εμπλακεί στην παραγωγή της ιντερφερόνης β 
(INF-β)49, τα miR-16, miR-181a και miR-223 έχουν 
εμπλακεί στη διαφοροποίηση και ενεργοποίηση των 
ανοσοκυττάρων16, 34, 50, ενώ τα υπόλοιπα στη ρύθμιση 
μεταγραφικών παραγόντων.
Από τα έντεκα miRNAs που εξετάστηκαν τέσσερα 
(miR-129-5p, miR-153, miR-573 και miR-583) δεν 
βρέθηκαν να εκφράζονται σε κανένα από τα δείγματα 
ασθενών και μαρτύρων που μελετήθηκαν (τα δεδομέ-
να δεν εμφανίζονται). Τα υπόλοιπα miRNAs (let-7b, 
miR-16, miR-181a, miR-200b, miR-200b*, miR-223 
και miR-483-5p) βρέθηκαν στους ιστούς των σιελο-
γόνων αδένων, στα ΕΚΣΑ και στα μονοπύρηνα κύτταρα 
περιφερικού αίματος (Σχήμα 1). Αξιοσημείωτο είναι το 
γεγονός ότι το πρότυπο έκφρασης των miRNAs στους 
ιστούς των σιελογόνων αδένων των ασθενών και των 
μαρτύρων ήταν αντιπροσωπευτικό της κυτταρικής σύν-
θεσης αυτών (π.χ. παρουσία λεμφοκυτταρικής διήθη-
σης) (Σχήμα 1). Στους ασθενείς με  σύνδρομο Sjšgren 
βρέθηκε σημαντικά αυξημένη έκφραση του  miR-181 
στους ιστούς των σιελογόνων αδένων (p = 0,02), του 
miR-200b στα ΕΚΣΑ (p = 0,03), καθώς και του miR-
223 στα μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος (p 
= 0,02) σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Σχήμα 1). 
Επιπλέον, στα μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίμα-
τος των ασθενών με σύνδρομο Sjšgren παρατηρήθηκε 
οριακά σημαντική αύξηση της έκφρασης του miR-16 
(p = 0,06) (Σχήμα 1). Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γε-
γονός ότι η αυξημένη έκφραση του miR-181 και του 
miR-16 στους ιστούς σιελογόνων αδένων ασθενών με 
SS συνδέεται με μειωμένη λειτουργία των σιελογόνων 
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αδένων 36. Η αυξημένη έκφραση των miRNAs miR-
181a, miR-200b και miR-223 στο σύνδρομο Sjögren 
μπορεί αντιπροσωπεύει μια αρνητική ανάδραση του 
ελέγχου της αυξημένης έκφρασης των Ro/SSA και 
La/SSB πρωτεϊνών ή την αναποτελεσματικότητά τους 
να ρυθμίζουν την έκφραση του στόχου τους. Ωστόσο, 
παραμένουν άγνωστοι οι μηχανισμοί που ρυθμίζουν 
αυτήν την αυξημένη έκφραση των miRNAs, καθώς και 
η κατανόηση του ρόλου της στην παθογένεια του SS. 
Στους μηχανισμούς αυτούς θα μπορούσαν να συμμε-
τάσχουν άλλα miRNAs, επιγενετικοί παράγοντες, κα-
θώς και ιογενή στοιχεία (συμπεριλαμβανομένων των 
ιϊκών miRNAs), τα οποία ενδεχομένως να βρίσκονται 
στις περιοχές της ιστικής βλάβης. Η πολυπλοκότητα 
των μονοπατιών του δικτύου των miRNA, καθώς και 
οι πολλαπλοί στόχοι που μπορεί να έχει κάθε miRNA, 
εμποδίζουν την οριοθέτηση του ρόλου τους στα φαι-
νόμενα της νόσου. ΠαρÕ όλα αυτά, in-vitro και in-vivo 
μελέτες, συμπεριλαμβανομένων της επίδρασης της 
αποσιώπησης ή της υπερ-έκφρασης των miRNAs που 
παρουσιάζουν διαταραγμένη έκφραση, καθώς και η 
μελέτη των επιγενετικών παραγόντων που θα μπορού-
σαν να ρυθμίζουν την έκφραση τους, θα μπορούσαν 
να φωτίσουν το ρόλο των διαφορικά εκφρασμένων 
miRNAs στην παθογένεια του συνδρόμου Sjšgren.
 

Βιβλιογραφία
1.	 Tzioufas AG, Voulgarelis M: Update on Sjogren’s syndrome 

autoimmune epithelitis: from classification to increased 
neoplasias, Best Pract Res Clin Rheumatol 2007, 21:989-
1010

2.	 Manoussakis MN, Kapsogeorgou EK: The role of intrinsic 
epithelial activation in the pathogenesis of Sjogren’s 
syndrome, J Autoimmun 35:219-224

3.	 Kapsogeorgou EK, Moutsopoulos HM, Manoussakis MN: 
Functional expression of a costimulatory B7.2 (CD86) 
protein on human salivary gland epithelial cells that 
interacts with the CD28 receptor, but has reduced binding 
to CTLA4, J Immunol 2001, 166:3107-3113

4.	 Kapsogeorgou EK, Moutsopoulos HM, Manoussakis MN: A 
novel B7-2 (CD86) splice variant with a putative negative 
regulatory role, J Immunol 2008, 180:3815-3823

5.	 Spachidou MP, Bourazopoulou E, Maratheftis CI, 
Kapsogeorgou EK, Moutsopoulos HM, Tzioufas AG, 
Manoussakis MN: Expression of functional Toll-like 
receptors by salivary gland epithelial cells: increased mRNA 
expression in cells derived from patients with primary 
Sjogren’s syndrome, Clin Exp Immunol 2007, 147:497-503

6.	 Mitsias DI, Kapsogeorgou EK, Moutsopoulos HM: Sjogren’s 
syndrome: why autoimmune epithelitis?, Oral Dis 2006, 
12:523-532

7.	 Triantafyllopoulou A, Tapinos N, Moutsopoulos HM: 
Evidence for coxsackievirus infection in primary Sjogren’s 
syndrome, Arthritis Rheum 2004, 50:2897-2902

8.	 Routsias JG, Tzioufas AG: Sjogren’s syndrome--study of 
autoantigens and autoantibodies, Clin Rev Allergy Immunol 
2007, 32:238-251

9.	 Horsfall AC, Rose LM, Maini RN: Autoantibody synthesis 
in salivary glands of Sjogren’s syndrome patients, J 
Autoimmun 1989, 2:559-568

10.	Salomonsson S, Wahren-Herlenius M: Local production 
of Ro/SSA and La/SSB autoantibodies in the target organ 
coincides with high levels of circulating antibodies in sera 
of patients with Sjogren’s syndrome, Scand J Rheumatol 
2003, 32:79-82

11.	Yannopoulos DI, Roncin S, Lamour A, Pennec YL, 
Moutsopoulos HM, Youinou P: Conjunctival epithelial cells 
from patients with Sjogren’s syndrome inappropriately 
express major histocompatibility complex molecules, 
La(SSB) antigen, and heat-shock proteins, J Clin Immunol 
1992, 12:259-265

12.	Rosen A, Casciola-Rosen L, Ahearn J: Novel packages of 
viral and self-antigens are generated during apoptosis, J 
Exp Med 1995, 181:1557-1561

13.	Kapsogeorgou EK, Abu-Helu RF, Moutsopoulos HM, 
Manoussakis MN: Salivary gland epithelial cell exosomes: 
A source of autoantigenic ribonucleoproteins, Arthritis 
Rheum 2005, 52:1517-1521

14.	Bartel DP: MicroRNAs: genomics, biogenesis, mechanism, 
and function, Cell 2004, 116:281-297

15.	Bartel DP: MicroRNAs: target recognition and regulatory 
functions, Cell 2009, 136:215-233

16.	Baltimore D, Boldin MP, O’Connell RM, Rao DS, Taganov KD: 
MicroRNAs: new regulators of immune cell development 
and function, Nat Immunol 2008, 9:839-845

17.	Hoefig KP, Heissmeyer V: MicroRNAs grow up in the 
immune system, Curr Opin Immunol 2008, 20:281-287

18.	Bhanji RA, Eystathioy T, Chan EK, Bloch DB, Fritzler 
MJ: Clinical and serological features of patients with 
autoantibodies to GW/P bodies, Clin Immunol 2007, 
125:247-256

19.	Iborra M, Bernuzzi F, Invernizzi P, Danese S: MicroRNAs 
in autoimmunity and inflammatory bowel disease: crucial 
regulators in immune response, Autoimmun Rev 11:305-
314

20.	O’Connell RM, Rao DS, Chaudhuri AA, Baltimore D: 
Physiological and pathological roles for microRNAs in the 
immune system, Nat Rev Immunol 10:111-122

21.	Obernosterer G, Leuschner PJ, Alenius M, Martinez J: Post-
transcriptional regulation of microRNA expression, Rna 
2006, 12:1161-1167

22.	Bernstein E, Kim SY, Carmell MA, Murchison EP, Alcorn 
H, Li MZ, Mills AA, Elledge SJ, Anderson KV, Hannon GJ: 
Dicer is essential for mouse development, Nat Genet 2003, 
35:215-217

23.	Lu J, Getz G, Miska EA, Alvarez-Saavedra E, Lamb J, Peck 
D, Sweet-Cordero A, Ebert BL, Mak RH, Ferrando AA, 
Downing JR, Jacks T, Horvitz HR, Golub TR: MicroRNA 
expression profiles classify human cancers, Nature 2005, 
435:834-838

24.	Kloosterman WP, Lagendijk AK, Ketting RF, Moulton JD, 
Plasterk RH: Targeted inhibition of miRNA maturation with 
morpholinos reveals a role for miR-375 in pancreatic islet 
development, PLoS Biol 2007, 5:e203

25.	Cheng Y, Ji R, Yue J, Yang J, Liu X, Chen H, Dean DB, Zhang 
C: MicroRNAs are aberrantly expressed in hypertrophic 

ανασκόπηση



Ο ρόλος των miRNAs στο σύνδρομο Sjögren και σε άλλα αυτοάνοσα νοσήματα

45

heart: do they play a role in cardiac hypertrophy?, Am J 
Pathol 2007, 170:1831-1840

26.	Hansen T, Olsen L, Lindow M, Jakobsen KD, Ullum H, 
Jonsson E, Andreassen OA, Djurovic S, Melle I, Agartz 
I, Hall H, Timm S, Wang AG, Werge T: Brain expressed 
microRNAs implicated in schizophrenia etiology, PLoS One 
2007, 2:e873

27.	Tufekci KU, Oner MG, Genc S, Genc K: MicroRNAs and 
Multiple Sclerosis, Autoimmune Dis 2011:807426

28.	Alevizos I, Illei GG: MicroRNAs in Sjogren’s syndrome as 
a prototypic autoimmune disease, Autoimmun Rev 9:618-
621

29.	Wiesen JL, Tomasi TB: Dicer is regulated by cellular stresses 
and interferons, Mol Immunol 2009, 46:1222-1228

30.	Cobb BS, Hertweck A, Smith J, O’Connor E, Graf D, 
Cook T, Smale ST, Sakaguchi S, Livesey FJ, Fisher AG, 
Merkenschlager M: A role for Dicer in immune regulation, 
J Exp Med 2006, 203:2519-2527

31.	Carissimi C, Fulci V, Macino G: MicroRNAs: novel regulators 
of immunity, Autoimmun Rev 2009, 8:520-524

32.	Satoh M, Langdon JJ, Chou CH, McCauliffe DP, Treadwell 
EL, Ogasawara T, Hirakata M, Suwa A, Cohen PL, 
Eisenberg RA, et al.: Characterization of the Su antigen, a 
macromolecular complex of 100/102 and 200-kDa proteins 
recognized by autoantibodies in systemic rheumatic 
diseases, Clin Immunol Immunopathol 1994, 73:132-141

33.	Jakymiw A, Ikeda K, Fritzler MJ, Reeves WH, Satoh M, 
Chan EK: Autoimmune targeting of key components of 
RNA interference, Arthritis Res Ther 2006, 8:R87

34.	Furer V, Greenberg JD, Attur M, Abramson SB, Pillinger 
MH: The role of microRNA in rheumatoid arthritis and 
other autoimmune diseases, Clin Immunol 136:1-15

35.	Tang Y, Luo X, Cui H, Ni X, Yuan M, Guo Y, Huang X, Zhou 
H, de Vries N, Tak PP, Chen S, Shen N: MicroRNA-146A 
contributes to abnormal activation of the type I interferon 
pathway in human lupus by targeting the key signaling 
proteins, Arthritis Rheum 2009, 60:1065-1075

36.	Zhao S, Wang Y, Liang Y, Zhao M, Long H, Ding S, Yin H, 
Lu Q: MicroRNA-126 regulates DNA methylation in CD4(+) 
T cells and contributes to systemic lupus erythematosus by 
targeting DNA methyltransferase 1, Arthritis Rheum 

37.	Pan W, Zhu S, Yuan M, Cui H, Wang L, Luo X, Li J, Zhou 
H, Tang Y, Shen N: MicroRNA-21 and microRNA-148a 
contribute to DNA hypomethylation in lupus CD4+ T cells 
by directly and indirectly targeting DNA methyltransferase 
1, J Immunol 184:6773-6781

38.	Zhao X, Tang Y, Qu B, Cui H, Wang S, Wang L, Luo X, 
Huang X, Li J, Chen S, Shen N: MicroRNA-125a contributes 
to elevated inflammatory chemokine RANTES levels via 
targeting KLF13 in systemic lupus erythematosus, Arthritis 
Rheum 62:3425-3435

39.	Stagakis E, Bertsias G, Verginis P, Nakou M, Hatziapostolou 
M, Kritikos H, Iliopoulos D, Boumpas DT: Identification of 
novel microRNA signatures linked to human lupus disease 
activity and pathogenesis: miR-21 regulates aberrant T cell 
responses through regulation of PDCD4 expression, Ann 
Rheum Dis 70:1496-1506

40.	Dai Y, Huang YS, Tang M, Lv TY, Hu CX, Tan YH, Xu ZM, 
Yin YB: Microarray analysis of microRNA expression in 
peripheral blood cells of systemic lupus erythematosus 
patients, Lupus 2007, 16:939-946

41.	Te JL, Dozmorov IM, Guthridge JM, Nguyen KL, Cavett JW, 

Kelly JA, Bruner GR, Harley JB, Ojwang JO: Identification of 
unique microRNA signature associated with lupus nephritis, 
PLoS One 5:e10344

42.	Sonkoly E, Wei T, Janson PC, Saaf A, Lundeberg L, Tengvall-
Linder M, Norstedt G, Alenius H, Homey B, Scheynius A, 
Stahle M, Pivarcsi A: MicroRNAs: novel regulators involved 
in the pathogenesis of psoriasis?, PLoS One 2007, 2:e610

43.	Padgett KA, Lan RY, Leung PC, Lleo A, Dawson K, Pfeiff 
J, Mao TK, Coppel RL, Ansari AA, Gershwin ME: Primary 
biliary cirrhosis is associated with altered hepatic microRNA 
expression, J Autoimmun 2009, 32:246-253

44.	Pauley KM, Cha S, Chan EK: MicroRNA in autoimmunity 
and autoimmune diseases, J Autoimmun 2009, 32:189-
194

45.	Alevizos I, Alexander S, Turner RJ, Illei GG: MicroRNA 
expression profiles as biomarkers of minor salivary gland 
inflammation and dysfunction in Sjogren’s syndrome, 
Arthritis Rheum 63:535-544

46.	Michael A, Bajracharya SD, Yuen PS, Zhou H, Star RA, Illei 
GG, Alevizos I: Exosomes from human saliva as a source of 
microRNA biomarkers, Oral Dis 16:34-38

47.	Michael D, Soi S, Cabera-Perez J, Weller M, Alexander S, 
Alevizos I, Illei G, Chiorini J: Microarray analysis of sexually 
dimorphic gene expression in human minor salivary glands, 
Oral Dis 17:653-661

48.	Dimitriou ID, Kapsogeorgou EK, Abu-Helu RF, Moutsopoulos 
HM, Manoussakis MN: Establishment of a convenient 
system for the long-term culture and study of non-
neoplastic human salivary gland epithelial cells, Eur J Oral 
Sci 2002, 110:21-30

49.	Witwer KW, Sisk JM, Gama L, Clements JE: MicroRNA 
regulation of IFN-beta protein expression: rapid and 
sensitive modulation of the innate immune response, J 
Immunol 184:2369-2376

50.	Pedersen I, David M: MicroRNAs in the immune response, 
Cytokine 2008, 43:391-394



ρευματολογία
Ελληνική

2012,23(3)

46

ανασκόπηση
Θεοδώρα Σιμοπούλου / Αθανάσιος Γιανούκας1 / Ιωάννης Αλεξίου / Αθανάσιος Κουτρούμπας / 

Χριστίνα Κατσιάρη /Λάζαρος Ι. Σακκάς  
Πανεπιστημιακή Ρευματολογική Κλινική και 1Αγγειοχειρουργική Κλινική, Πανεπιστημιακό Περιφερειακό Γενικό Νοσοκομείο Λάρισας

Υποκλινική αθηρωμάτωση σε ασθενείς 
με διαβρωτική οστεοαρθρίτιδα άκρων 
χειρών και σύγκριση με μη διαβρωτική 
οστεοαρθρίτιδα των άκρων χειρών
Η οστεοαρθρίτιδα (ΟΑ) είναι μία ετερογενής και πολυ-
παραγοντική νόσος με κύριο γνώρισμα την καταστροφή 
του αρθρικού χόνδρου [1]. Στις βιομηχανοποιημένες 
κοινωνίες η ΟΑ αποτελεί την πρώτη αιτία σωματικής 
αναπηρίας, ενώ ευθύνεται και για σημαντική αύξηση 
στο κόστος παροχής υπηρεσιών υγείας. Δεδομένης 
της γήρανσης του πληθυσμού καθώς και της αυξημέ-
νης επίπτωσης παχυσαρκίας, που αποτελούν μείζονες 
παράγοντες κινδύνου για τη νόσο, εκτιμάται ότι σύμ-
φωνα με τα Ηνωμένα Έθνη το 25% του πληθυσμού στη 
Δύση ηλικίας άνω των 65 ετών θα πάσχει από ΟΑ το 
2010 και ότι η επίπτωση της νόσου θα διπλασιαστεί 
μέχρι το 2020 [2, 3]. Η κατανόηση της αιτιολογίας, και 
της παθογένειας της ΟΑ παραμένει ελλιπής, ενώ με-
ρικοί την θεωρούν ως το αποτέλεσμα φυσιολογικής 
φθοράς [1].
Η διαβρωτική ΟΑ των άκρων χειρών (EHOA) πιθα-
νώς αποτελεί μια υποκατηγορία της ΟΑ άκρων χειρών 
(HOA). Χαρακτηρίζεται από άλγος και διόγκωση στις 
εγγύς (PIP) και τις άπω (DIP) μεσοφαλαγγικές αρθρώ-
σεις, καθώς και φλεγμονώδεις εξάρσεις. Συνήθως 
ορίζεται από την παρουσία τουλάχιστον μιας κεντρι-
κής διάβρωσης σε μεσοφαλαγγική (IP) άρθρωση στην 
απλή ακτινογραφία άκρων χειρών, σε άτομα με HOA.  Η 
ΗΟΑ μπορεί να είναι συμπτωματική ή όχι.  H συμπτω-
ματική HOA γενικά ορίζεται σύμφωνα με τα κριτήρια 
του Αμερικανικού Κολλεγίου Ρευματολογίας του 1990 
[4]. Η ασυμπτωματική ΗΟΑ ορίζεται με ακτινολογικά 
κριτήρια.  Η συχνότητα της ακτινολογικά οριζόμενης 
ΗΟΑ είναι υψηλότερη από της συμπτωματικής ΗΟΑ.  
Στη μελέτη Framingham, ο επιπολασμός της ακτινο-
λογικής ΗΟΑ ήταν 28% στις γυναίκες και 25% στους άν-
δρες [5], ενώ στη μελέτη Rotterdam 67% στις γυναίκες 
και 55% στους άνδρες άνω των 55 ετών [6]. Στη μελέτη 
Framingham ο επιπολασμός της ΕΗΟΑ ήταν 9.9% για 
τις γυναίκες και 3.4% στους άνδρες ηλικίας 40-84 ετών 

[7], ενώ σε άλλη μελέτη το ποσοστό της ΕΗΟΑ στο γε-
νικό πληθυσμό άνω των 55 ετών αναφέρεται 2.8% και 
αντιπροσωπεύει το 10% της συμπτωματικής ΗΟΑ.  Οι 
διαβρώσεις μπορούν να εμφανιστούν ταχέως, σε λι-
γότερο από ένα έτος, σε ορισμένα άτομα με ΗΟΑ [8].  
Η ΕΗΟΑ προκαλεί σημαντική κλινική και λειτουργική 
επιβάρυνση.  Η μείωση της λειτουργικότητας και η 
επιβάρυνση της ποιότητας ζωής που σχετίζεται με την 
υγεία στην ΕΗΟΑ [9] παρομοιάζεται με αυτή της ρευ-
ματοειδούς αρθρίτιδας με μικρή δραστηριότητα νόσου 
[10].  
Η μελέτη Framingham ανέδειξε μια σειρά μείζονων 
παραγόντων κινδύνου για την ανάπτυξη ΟΑ όπως η 
ηλικία, το φύλο, η παχυσαρκία, γεωγραφικοί παρά-
γοντες, γενετικοί παράγοντες καθώς και μηχανικοί 
παράγοντες, τραύματα, χονδρασβέστωση και ύπαρξη 
κρυστάλλων στο αρθρικό υγρό [11]. Η ηλικία αποτελεί 
τον ισχυρότερο παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη 
ΟΑ. H επίπτωση της νόσου αυξάνει με την ηλικία [11], 
και η συχνότητα ξεπερνά το 80% σε άτομα άνω των 75 
ετών [1]. Οι γυναίκες εμφανίζουν μεγαλύτερο κίνδυνο 
ανάπτυξης ΟΑ γόνατος σε σύγκριση με τους άνδρες 
[12], και έχουν μεγαλύτερη συχνότητα συμπτωματικής 
ΟΑ και συχνότητα ΗΟΑ [13]. Στη μελέτη Tecumseh οι 
γυναίκες παρουσίαζαν 2.6 φορές υψηλότερο κίνδυνο 
ανάπτυξης ΗΟΑ [14], ενώ στη Θεσσαλία, η αναλογία 
γυναίκες:άνδρες ήταν 5:1[15].  Ισχυρή συσχέτιση έχει 
αναφερθεί μεταξύ του δείκτη μάζας σώματος (body 
mass index, BMI) και της ΟΑ [16]. Ένας αριθμός προ-
οπτικών μελετών έδειξαν σημαντική συσχέτιση μεταξύ 
της παχυσαρκίας (BMI > 30), και της ακτινολογικής 
ΟΑ γόνατος, όπως η μελέτη Framingham [17], η μελέ-
τη Chingford [18], η Baltimore Longitudinal Study of 
Aging [19], η John Hopkins Precursors Study [20] και 
άλλες μελέτες στην Αγγλία [21] και την Ολλανδία [22].  
Γιαυτό η Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας δέχεται ότι η 



47

Ο ρόλος των miRNAs στο σύνδρομο Sjögren και σε άλλα αυτοάνοσα νοσήματα

ΟΑ είναι συνέπεια της παχυσαρκίας [23]. Είχε υποτε-
θεί ότι οι συνέπειες της παχυσαρκίας στην άρθρωση 
οφείλονται στο αυξημένο μηχανικό φορτίο και ανακα-
τανομή του βάρους στην άρθρωση [24,25].  Ωστόσο, η 
σχέση μεταξύ παχυσαρκίας και ΗΟΑ, σε αρθρώσεις 
που δεν υποβαστάζουν το βάρος του σώματος, προ-
άγει την ιδέα ενός μεταβολικού μεσολαβητή [26]. Μια 
πρόσφατη 10ετής μελέτη από τη Νορβηγία έδειξε ότι 
η παχυσαρκία αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύ-
νου για την ανάπτυξη ΗΟΑ [27].  
Μελέτες υποστηρίζουν την άποψη ότι άτομα με ΟΑ 
διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο θνητότητας από ότι 
ο γενικός πληθυσμός. Πέρα από τις άμεσες συνέπει-
ες της ολικής αρθροπλαστικής και τις ανεπιθύμητες 
ενέργειες των μη-στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρ-
μάκων (ΜΣΑΦ), η ΟΑ συσχετίζεται με αυξημένο κίν-
δυνο θνητότητας, και παθήσεων, όπως καρδιαγγειακά 
νοσήματα [28].  Μάλιστα σε μια μελέτη η αυξημένη 
καρδιαγγειακή θνητότητα ήταν ευθέως ανάλογη του 
αριθμού των ΟΑ αρθρώσεων στις γυναίκες [29]. Πα-
ρόμοια, μια Φιλανδική μελέτη έδειξε ότι η παρουσία 
προχωρημένης ΟΑ στην πρώτη καρπο-μετακάρπια άρ-
θρωση σε άνδρες συσχετιζόταν με αυξημένο κίνδυνο 
ολικής θνητότητας κατά 32% [30]. Ανάλογες μελέτες 
έδειξαν ότι οι ενήλικες με ΟΑ είχαν μεγαλύτερη επί-
πτωση κλασικών παραγόντων κινδύνου για την ανά-
πτυξη καρδιαγγειακών συμβαμάτων από ότι ο γενικός 
πληθυσμός [31-34].   
Επιδημιολογικές παρατηρήσεις έχουν συνδέσει την ΟΑ 
με την αθηρωμάτωση. Στη μελέτη AGES-Reykjavik, με 
5764 συμμετέχοντες, διαπιστώθηκε στην ομάδα των 
γυναικών θετική συσχέτιση μεταξύ της ΗΟΑ και της 
αθηρωμάτωσης στα στεφανιαία αγγεία και στις καρω-
τίδες και τα αποτελέσματα αυτά παρέμειναν σημαντι-
κά και μετά την προσαρμογή για μεταβλητές όπως η 
ηλικία, ενώ διαπιστώθηκε ότι η συσχέτιση αυτή ήταν 
γραμμική, με αυξημένη αγγειακή παθολογία ανάλογα 
με τη βαρύτητα της ΗΟΑ [35]. Ο παραλληλισμός των 
δύο παθήσεων δεν βασίζεται μόνο στο ότι πρόκειται 
για νοσήματα των οποίων ο επιπολασμός αυξάνει με 
την αύξηση της ηλικίας καθώς και στο ότι θεωρούνται 
μια κατάσταση χρόνιας, και ήπιας φλεγμονής. [36].  Η 
παχυσαρκία και η μειωμένη φυσική δραστηριότητα 
μπορεί να ευθύνονται μερικώς για τις ανωτέρω συ-
σχετίσεις. Το κοινό γενετικό υπόβαθρο, η διαταραχή 
του μεταβολισμού των λιπιδίων καθώς και η μικροαγ-
γειακή αθηρωμάτωση έχουν επίσης προταθεί ως αιτι-
ολογικοί παράγοντες που ενέχονται στην ανάπτυξη ΟΑ 
[37].  Οι ασθενείς με ΟΑ εμφανίζουν σε μεγαλύτερο 

ποσοστό παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου καρδι-
αγγειακής νόσου, όπως η ηλικία, η παχυσαρκία, η μει-
ωμένη φυσική δραστηριότητα και η δυσλιπιδαιμία [38]. 
Η παρουσία παχυσαρκίας, με διαβήτη και υπέρταση 
συνοδεύονταν με αυξημένη επίπτωση ΗΟΑ στη μελέτη 
Rotterdam [39]. Μία πρόσφατη ανάλυση δεδομένων 
από την National Health and Nutrition Examination 
Survey III  η ΟΑ συσχετίσθηκε με αυξημένη επίπτωση 
του μεταβολικού συνδρόμου (κοιλιακή παχυσαρκία, 
υπερτριγλυκεριδαιμία, μειωμένη HDL, υπέρταση και 
υπεργλυκαιμία), υποστηρίζοντας ότι η διάγνωση της 
ΟΑ θα πρέπει να λειτουργεί ως σήμα κινδύνου για την 
εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου και την πρώι-
μη θεραπευτική παρέμβαση [40]. 
Η συσχέτιση της υπερχοληστερολαιμίας με την ΗΟΑ 
έχει αναφερθεί εδώ και αρκετές δεκαετίες σε πληθυ-
σμιακές μελέτες [41]. Στη μελέτη Chingford, η υπερ-
χοληστερολαιμία συσχετίστηκε με την ΟΑ γόνατος σε 
γυναίκες ιδιαίτερα με την αμφοτερόπλευρη ΟΑ γόνα-
τος [16].  Στη μελέτη από την Ulm, όπου οι συμμετέ-
χοντες ήταν ασθενείς με ολική αρθροπλαστική γόνα-
τος λόγω πρωτοπαθούς ΟΑ, διαπιστώθηκε συσχέτιση 
μεταξύ των υψηλών επιπέδων χοληστερόλης ορού και 
ακτινολογικής ΗΟΑ [42]. Πρόσφατα προτάθηκε ο χα-
ρακτηρισμός της ΟΑ ως μέρος του μεταβολικού συν-
δρόμου [43]. 
Στην ΕΗΟΑ φαίνεται ότι υπάρχει συστηματική φλεγ-
μονή, όπως έδειξε η αυξημένη CRP ορού που βρέθη-
κε σε μια μελέτη να είναι υψηλότερη στην ΕΗΟΑ σε 
σχέση με την μη διαβρωτική ΗΟΑ (ΝΕΗΟΑ) [44].  Η 
δικής μας ομάδα, με τη χρήση US και MRI, διαπίστωσε 
φλεγμονή πολύ συχνά σε αρθρικό υμένα, τα έλυτρα 
τενόντων και τις ενθέσεις στην ΕΗΟΑ.  Επιπρόσθετα, η 
ομάδα μας βρήκε σε προκαταρκτική μελέτη υποκλινι-
κή αθηρωμάτωση σε ασθενείς με ΕΗΟΑ.  Η υποκλινι-
κή αθηρωμάτωση ήταν ανεξάρτητη από κλασικούς πα-
ράγοντες κινδύνου, όπως υπολογίσθηκε με τον δείκτη 
Framingham [45].  Φαίνεται ότι η συστηματική φλεγ-
μονή στην ΕΗΟΑ μπορεί να έχει συνέπειες πριν λίγο 
ανυποψίαστες. Σε πρόσφατη επιδημιολογική μελέτη η 
ΟΑ συσχετίσθηκε με Alzheimer [46], και σε πειραμα-
τικό μοντέλο η πρόκληση οστεοαρθρίτιδας επιτάχυνε 
και αύξησε τις παθολογικές βλάβες Alzheimer στον 
εγκέφαλο [47]. 
Σε μια προκαταρκτική μελέτη με 24 ασθενείς με ΕΗΟΑ 
και 24 ταιριασμένα σε φύλο και ηλικία άτομα χωρίς 
κλινική εικόνα ΟΑ, οι ασθενείς με ΕΗΟΑ είχαν στα-
τιστικά σημαντικά υψηλότερη αρτηριακή πίεση, τόσο 
συστολική όσο και διαστολική (p<0.001). Το πάχος 
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των αθηρωματικών πλακών τόσο στην κοινή καρωτίδα 
όσο και στη βραχιόνια ήταν μεγαλύτερο στους ασθε-
νείς με ΕΗΟΑ (p=0.012 and p<0.01, αντίστοιχα). Ο γε-
νικός κίνδυνος καρδιαγγειακής νόσου, όπως υπολο-
γίστηκε με το Framingham Risk Score, που βασίζεται 
σε κλασικούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, 
ήταν παρόμοιος στις δύο ομάδες. 
Είναι σαφές ότι η ΕΗΟΑ δεν είναι καλά μελετημένη. 
Δεν έχει απαντηθεί αν αποτελεί μια ξεχωριστεί κλινι-
κή οντότητα ή μια βαριά μορφή ΗΟΑ, ενώ η συσχέτισή 
της με άλλα εκφυλιστικά νοσήματα που επίσης σχετί-
ζονται με ήπια φλεγμονή, όπως η αθηρωμάτωση, και 
η τυχόν διαφοροποίησή της από την ΝΕΗΟΑ παραμέ-
νουν υπό διερεύνηση. 
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Η ασθενής προσκόμησε γεν. αίματος που έδει-
ξε Hct=33.4%,WBC=9.9x103/μL, PLT=160.000/
μL, και γεν.ουρων: ειδικό βάρος=1020, pH=6.0, 
λεύκωμα:1+, αιμοσφαιρίνη:3+, λευκά: 1-2/κοπ, 
ερυθρά: 6-8/κοπ.  
Η παρουσία πορφύρας στα κάτω άκρα συνηγορεί 
υπέρ πάθησης με ανοσοσυμπλέγματα. Σαυτό συ-
νηγορεί και η στικτή υπέρχρωση των κάτω άκρων. 
Επειδή τα ανοσοσυμπλέγματα ενεργοποιούν την 
κλασική οδό του συμπληρώματος, σε νόσο ανο-
σοσυμπλεγμάτων αναμένομε ότι το συμπλήρωμα 
C4 θα είναι χαμηλό. Η γεν.ούρων με αιματουρία 
και πιθανή λευκωματουρία συνηγορεί υπέρ σπει-
ραματονεφρίτιδας. Επίσης υπάρχει αναιμία. Στο 
σημείο αυτό θέλομε να ξέρομε εάν υπάρχει προ-
σβολή άλλων εσωτερικών οργάνων, και γιαυτό 
κάνομε βασικό βιοχημικό έλεγχο και απεικόνιση 
πνευμόνων. 
Εγινε εισαγωγή της ασθενούς στην κλινική μας. Ο 
βασικός βιοχημικός έλεγχος ήταν φυσιολογικός. 
Το λεύκωμα ούρων 24ωρου ήταν 480 mg. Υπήρ-
χαν παραμορφωμένα ερυθρά στα ούρα, ενδει-
κτικό σπειραματικής προέλευσης των ερυθρών 
των ούρων. PT, APTT, anti-cardiolipin (IgG,IgM). 
Anti-β2GPI (IgG,IgM), και αντιπηκτικό λύκου ήταν 
αρνητικά. C3=87 mg/dL (φτ, 90-180) C4= < 1.4 
mg/dL (φτ,10-40), ANCA c/p ήταν  αρνητικά, και 
ΑΝΑ ήταν αρνητικά. 
Όταν υπάρχει χαμηλό C4 και C3 πρέπει να απο-
κλεισθεί η κρυοσφαιριναιμία. Στάλθηκε ορός για 
κρυοσφαιρίνες.  Η αναζήτηση κρυοσφαιρινης έχει 
ιδιαιτερότητες. Η αιμοληψία γίνεται σε σύριγγα 
που έχομε θερμάνει με το χέρι μας. Και το αίμα 
μπαίνει σε υδατόλουτρο 37οC δίπλα στον ασθενή. 
Μετά, για τη λήψη του ορού, η φυγοκέντηση γίνε-
ται σε φυγόκεντρο στους 37οC και ο ορός φυλάσ-

μελέτες
Θ. Σιμοπούλου / Α. Βαρνά / Ε. Γεωργίου / Λ. Ι. Σακκάς 

Ρευματολογική Κλινική, Ιατρική Σχολή Παν. Θεσσαλίας και Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Λάρισας, Λάρισα

Ποιά είναι η διάγνωση σας;
Γυναίκα 67 ετών με πορφύρα κάτω άκρων
Γυναίκα ετών 67 ετών προσέρχεται στο ιατρείο για 
πορφύρα κάτω άκρων που εμφανιζόταν από 5μή-
νου. Από το ιστορικό προέκυψε υπέρχρωση κνη-
μών από 4ετίας. Στην εξέταση, υπήρχε πορφυρικό 
εξάνθημα στις κνήμες και άκρους πόδες, αλλά και 
στικτή υπέρχρωση των κνημών (Εικόνα 1). H κλινι-
κή εξέταση δεν ανάδειξε κάτι άλλο παθολογικό. 

Ποιά είναι η διάγνωση σας;
Η διαφορική διάγνωση πορφύρας κάτω άκρων πε-
ριλαμβάνει:

(α) διαταραχές πηκτικότητας, 

(β) διαταραχές αιμοπεταλίων (θρομβοπενία), 

(γ) διαταραχές του αγγειακού τοιχώματος μικρών 
αγγείων με αυξημένη διαπερατότητα (αγγειίτι-
δα),  Μικρά αγγεία υπάρχουν στην άνω δερμί-
δα, ενώ προσβολή αγγείων που υπάρχουν στην 
κάτω δερμίδα ή σε μυς (μεσαίου μεγέθους αγ-
γεία) προκαλούν άλλες μακροσκοπικές βλάβες, 
όπως έλκη, γάγγραινα, κλπ. 

(δ) διαταραχές της υποστήριξης των μικρών αγγεί-
ων από τον περιβαλοντα συνδετικό ιστό
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Ποια είναι η διάγνωση σας;

σεται στο ψυγείο για 7 ημέρες. Η απάντηση ήταν 
θετική για κρυοσφαιρίνες. 
Στην κρυοσφαιριναιμία πρέπει να ξέρομε τον τύπο 
της, και το υποκείμενο νόσημα. Η ανοσοκαθή-
λωση έδειξε μονοκλωνικό κλάσμα IgMκ. HBsAg, 
anti-HCV αντισώματα ήταν αρνητικά. Αποτελέ-
σματα βιοψίας χείλους για σύνδρομο Sjogren, και 
οστεομυελικής βιοψίας για πολλαπλό μυέλωμα ή  
μακροσφαιριναιμία Waldestrom αναμένονται. O 
ρευματοειδής παράγοντας ήταν 1.140 (φτ, <15), 
πράγμα που υποδεικνύει ότι πρόκειται για τύπου 
ΙΙ κρυοσφαιριναιμία.  Η κρυοσφαιριναιμία τυπού ΙΙ 
οφείλεται συνήθως σε HCV. Το αντίσωμα έναντι του 
HCV ήταν αρνητικό, αλλά μπορεί να εγκλωβιστεί με 
τις κρυοσφαιρίνες και να είναι ψευδώς αρνητικό. 
Αναμένεται αποτέλεσμα το RNA του HCV.  Αξονική 
θωρακος και κοιλίας ανάδειξε ένα ευμεγέθη και 
μερικούς οριακούς παρα-αορτικούς λεμφαδένες 
στην κοιλιά.  
Συμπερασματικά πρόκειται για κρυοσφαιριναιμική 
αγγειίτιδα με προσβολή δέρματος και νεφρών. Το 
υποκείμενο νόσημα δεν είναι ακόμα γνωστό (λέμ-
φωμα, Sjšgren). 

εικόνα 1. 

abstract
What is your diagnosis?

A 67 year-old woman  
with lower limp purpura

T.Simopoulou, A.Varna, E.Georgiou, L.I.Sakkas 
Rheumatology Clinic, Medical School, Thessaly University and 

University General Hospital of Larissa, Larissa. 
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ενδιαφέροντα άρθρα βιβλιογραφίας

Abstract
Objectives 
To describe the efficacy and safety through 5 years 
of adalimumab treatment in patients with ankylosing 
spondylitis (AS), and to identify predictors of remis-
sion.

Methods 
Patients with active AS were followed up to 5 years 
during a 24-week randomised, controlled period, 
followed by an open-label extension. Disease activ-
ity and clinical improvement were evaluated by As-
sessment in Spondyloarthritis International Society 
(ASAS) responses, Bath Ankylosing Spondylitis Dis-
ease Activity Index (BASDAI) and Ankylosing Spond-
ylitis Disease Activity Score (ASDAS). Kaplan–Meier 
was used to identify patients with sustained ASAS 
partial remission (PR) or ASDAS inactive disease 
(ID) for three or more consecutive visits spanning 
≥6 months. Logistic regression was used to identify 
factors associated with remission. Explanatory vari-
ables included baseline demographic and disease 
characteristics and week 12 responses.

Results 
Of the 311 patients who received at least one dose of 
adalimumab, 202 (65%) completed the 5-year study. 
Among 125 patients who received 5 years of adali-
mumab, 70%, 77%, 51% and 61% achieved ASAS40, 
BASDAI 50, ASAS PR and ASDAS ID, respectively. 
Of 311 adalimumab-treated patients, 45% and 55% 
achieved sustained ASAS PR and ASDAS ID at any 
time during study participation. The strongest pre-
dictor of remission at years 1 and 5 and of sustained 
remission was achieving remission at 12 weeks of 
treatment; baseline characteristics showed weaker 
associations. Adverse events were comparable with 
previous reports on adalimumab safety.

Conclusions 
In patients with active AS, the efficacy and safety of 
adalimumab were maintained through 5 years with 
about half of the patients experiencing sustained re-
mission at any time during the study. Early achieve-
ment of remission was the best predictor of long-
term and sustained remission.

Early response to adalimumab predicts 
long-term remission through 5 years 
of treatment in patients with ankylosing 
spondylitis
Sieper J, et al. Ann Rheum Dis 2012;71:700-6
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Abstract
Objectives 
Psoriatic arthritis (PsA) is an inflammatory arthri-
tis that is associated with psoriasis. Previous stud-
ies have found an association between smoking and 
psoriasis, but the association with PsA is unclear. 
The authors aimed to evaluate the association be-
tween smoking and the risk of incident PsA in a large 
cohort of women.

Methods 
94 874 participants were included from the Nurses’ 
Health Study II over a 14-year period (1991–2005). In-
formation on smoking was collected biennially dur-
ing follow-up. The incidence of clinician-diagnosed 
PsA was ascertained and confirmed by self-reported 
questionnaires.

Results 
During 1 303 970 person-years’ follow-up, the au-
thors identified 157 incident PsA cases. Among total 
participants, smoking was associated with an elevat-
ed risk of incident PsA. Compared with never smok-
ers, the RR was 1.54 for past smokers (95% CI 1.06 
to 2.24) and 3.13 for current smokers (95% CI 2.08 
to 4.71). With increasing smoking duration or pack-
years, the risk of PsA increased monotonically (p for 
trend <0.0001). The increase in risk was particularly 
significant for PsA cases with more severe pheno-
types. Secondary analysis among participants devel-
oping psoriasis during the follow-up replicated the 
association, demonstrating an increased risk of PsA 
among psoriasis cases. The risk was significant for 
those with higher cumulative measures of smoking 
or PsA cases with more severe phenotypes.

Conclusion 
Ιn this study smoking was found to be associated with 
a risk of PsA and cumulative measures of smoking 
were also associated with a higher risk of PsA among 
women.

Smoking and risk of incident psoriatic 
arthritis in US women
Li W, et al. Ann Rheum dis 2012;71;804-8
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Abstract
Objectives 
To investigate the association of smoking with vari-
ous clinical, functional and imaging outcomes in pa-
tients with early axial spondyloarthritis (SpA).

Methods 
647 patients with early inflammatory back pain (IBP) 
fulfilling at least one of the internationally accepted 
SpA criteria and with available smoking data were 
included in the analyses. Clinical, demographic and 
imaging parameters were compared between smok-
ers and non-smokers at a cross-sectional level. Vari-
ables with significant differences in univariate analy-
ses were used as dependent variables in multivariate 
linear and logistic regression models adjusted for 
potential confounding/contributing factors.

Results 
Multivariate analysis showed that smoking was as-
sociated with an earlier onset of IBP (regression co-
efficient (B)=(-1.46), p=0.04), higher disease activity 
(ankylosing spondylitis disease activity score B=0.20, 
p=0.03; Bath ankylosing spondylitis disease activ-
ity index B=0.50, p=0.003), worse functional status 
(Bath ankylosing spondylitis functional index B=0.38, 
p=0.02), more frequent MRI inflammation of the sac-
roiliac joints (OR 1.57, p=0.02) and the spine (OR 2.33, 
p<0.001), more frequent MRI structural lesions of the 
sacroiliac joints (OR 1.54, p=0.03) and the spine (OR 
2.02, p=0.01), and higher modified Stoke ankylosing 
spondylitis spine score (B=0.54, p=0.03) reflecting 
radiographic structural damage of the spine. Smok-
ing was also associated with poorer quality of life 
(Euro-quality of life questionnaire B=1.38, p<0.001, 
short form 36 physical B=(-4.89), p<0.001, and men-
tal component score B=(-5.90), p<0.001).

Conclusion 
In early axial SpA patients, smoking was independ-
ently associated with earlier onset of IBP, higher dis-
ease activity, increased axial inflammation on MRI, 
increased axial structural damage on MRI and radio-
graphs, poorer functional status and poorer quality 
of life.

Smokers in early axial spondyloarthritis 
have earlier disease onset, more disease 
activity, inflammation and damage, and 
poorer function and health-related quality of 
life: results from the DESIR cohort
Chung HY, et al. Ann Rheum Dis 2012;71;809-16
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Abstract
Objectives 
To assess safety, immunogenicity and efficacy in 
rheumatoid arthritis (RA) patients switched from 
long-term intravenous to subcutaneous (SC) abata-
cept.

Methods 
In this phase IIIb, open-label, single-arm trial, patients 
who completed ≥4 years of intravenous abatacept (in 
long-term extensions of two phase III studies) were 
enrolled to receive SC abatacept (125 mg/week). The 
primary objective was safety during the first 3 months 
after switching from intravenous therapy.

Results 
123 patients entered the study (mean Disease Activ-
ity Score 28 (based on C reactive protein) and HAQ-DI 
of 3.4 and 0.94, respectively). At month 3, 120 (97.6%) 
patients were continuing to receive SC abatacept; no 
patients discontinued due to lack of efficacy. Adverse 
events (AEs) were reported in 49 (39.8%) patients 
through month 3. One patient (0.8%) discontinued due 
to an AE and one patient (0.8%) experienced a se-
rious AE. Two (1.6%) patients had SC injection site 
reactions (erythema, pain), both with mild intensity. 
Clinical efficacy was maintained throughout. Lim-
ited impact on immunogenicity was observed when 
switching routes of administration.

Conclusion 
These data demonstrate that patients can switch 
from long-term monthly intravenous abatacept to a 
weekly fixed dose of 125 mg SC abatacept with no 
increased safety concerns. This study further sup-
ports SC abatacept as an alternative treatment option 
for patients with RA.

Abatacept in subjects who switch from 
intravenous to subcutaneous therapy: 
results from the phase IIIb ATTUNE study
Keystone EC, et al. Ann rheum Dis 2012;71:857-61
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Abstract
Objectives 
The previously reported randomised controlled trial 
of a consensus regimen of pulse cyclophosphamide 
suggested that it was as effective as a daily oral 
(DO) cyclophosphamide for remission induction of 
antineutrophil cytoplasm autoantibodies-associated 
systemic vasculitis when both were combined with 
the same glucocorticoid protocol (CYCLOPS study 
(Randomised trial of daily oral versus pulse Cyclo-
phosphamide as therapy for ANCA-associated Sys-
temic Vasculitis published de groot K, harper L et al 
Ann Int Med 2009)). The study had limited power to 
detect a difference in relapse. This study describes 
the long-term outcomes of patients in the CYCLOPS 
study.

Methods 
Long-term outcomes were ascertained retrospec-
tively from 148 patients previously recruited to the 
CYCLOPS Trial. Data on survival, relapse, immuno-
suppressive treatment, cancer incidence, bone frac-
tures, thromboembolic disease and cardiovascular 
morbidity were collected from physician records ret-
rospectively. All patients were analysed according to 
the group to which they were randomised.

Results 
Median duration of follow-up was 4.3 years (IQR, 
2.95Ð5.44 years). There was no difference in sur-
vival between the two limbs (p=0.92). Fifteen (20.8%) 
DO and 30 (39.5%) pulse patients had at least one 
relapse. The risk of relapse was significantly lower 
in the DO limb than the pulse limb (HR=0.50, 95% CI 
0.26 to 0.93; p=0.029). Despite the increased risk of 
relapse in pulse-treated patients, there was no dif-
ference in renal function at study end (p=0.82). There 
were no differences in adverse events between the 
treatment limbs.

Discussion 
Pulse cyclophosphamide is associated with a higher 
relapse risk than DO cyclophosphamide. However, 
this is not associated with increased mortality or 
long-term morbidity. Although the study was retro-
spective, data was returned in 90% of patients from 
the original trial.

Pulse versus daily oral cyclophosphamide 
for induction of remission in ANCA-
associated vasculitis: long-term follow-up
Harper L, et al. Ann Rheum Dis 2012;71;955-60
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Purpose of review
Tumor necrosis factor (TNF) inhibitors are effective for achieving disease control in several inflammatory dis-
eases. Although anti-TNF agents can inhibit bone loss in vitro, their role in the prevention of clinically
relevant outcomes such as osteoporosis and fractures has not been clearly established.

Recent findings
There are many studies of the effects of TNF inhibitors on markers of bone turnover; however, few have meas-
ured bone mineral density (BMD) or fractures. Most of these studies have small sample sizes and a minority 
had a placebo control group. Overall these studies suggest that the antiresorptive effects of anti-TNF therapy 
are related to control of disease activity.

Summary
The antiresorptive effects of TNF inhibitors are likely related to their anti-inflammatory properties. Studies to 
date have not demonstrated any advantages of TNF inhibitors over traditional nonbiologic therapies in the pre-
vention of bone loss and fractures.

Keywords
anti-TNF, bone loss, rheumatoid arthritis, spondyloarthropaties

Effects of anti-tumor necrosis factor & 
agents on bone
Vivian K. Kawai, C. Michael Stein, Daniel S. Perrien, and Marie R. Griffin
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Purpose of review
As patients with HIV are living longer because of effective treatments, rates of comorbid chronic diseases such 
as bone complications are increasing. There is a growing body of literature showing increased rates of osteo-
penia and osteporosis in the HIV population. Less is known about the risk of fracture, as well as other bone 
complications, such as avascular necrosis (AVN).

Recent findings
Increased rates of osteopenia and osteoporosis are seen in the HIV population, likely secondary to an interac-
tion of traditional osteoporotic and HIV-specific risk factors, and possibly the effect of antiretroviral therapy 
(ART). There are conflicting recent data as to whether the decrease in bone mineral density seen in the HIV 
population, specifically with particular ART regimens, translates into an increased risk of fracture.
Conflicting evidence emerges from recent studies exploring whether supplementation of vitamin D and calcium 
can prevent the bone loss seen with specific ART regimens.

Summary
Bone disease is common in the HIV population, and will likely be a medical problem increasingly seen by rheu-
matologists. The role of ART regimens on bone complications such as fracture and AVN is unclear, and further 
research in this area as well as possible prevention strategies are needed.

Keywords
avascular necrosis, bone disease, fracture, HIV, osteoporosis

HIV and its effects on bone: a primer for 
rheumatologists
Lydia Gedmintas and Daniel H. Solomon
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Objective
To review the clinical profile of patients with plasma cell dyscrasias presenting with inflammatory arthritis.

Material and methods
Retrospective analysis was performed on clinical, laboratory and imaging data of patients who presented with 
inflammatory arthritis between May 2009 and April 2010 and were subsequently diagnosed as having plasma 
cell dyscrasias. Six out of 630 patients presenting with inflammatory arthritis were identified. The demographic, 
clinical and laboratory characteristics of these patients were analyzed. The diagnosis of monoclonal gammopa-
thy was based on protein electrophoresis, immunoelectrophoresis and bone marrow biopsy. The outcomes of 
the treatments were analyzed.

Results
Four patients had monoclonal gammopathy of unknown significance and two patients had multiple myeloma. 
Mean age of the patients was 65 years (range 59-74). Three patients presented with oligoarticular arthritis, two 
with symmetrical polyarticular joint pains and one with fleeting periarticular pains. Wrist and shoulder were the 
most commonly involved joints. Three patients had carpal tunnel syndrome. Five patients were seronegative 
for both rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated peptide antibodies. Mean erythrocyte sedimentation rate 
(ESR) was high in all patients (range: 82-120 mm/h with a mean of 99.6 mm/h). Arthritis improved with chemo-
therapy in patients with multiple myeloma.

Conclusion
Occurrence of inflammatory arthritis with plasma dyscrasias is more than a chance association. Plasma cell 
dyscrasias should be ruled out in any elderly patient presenting with atypical arthritis with disproportionately 
high ESR, high creatinine and hyperglobulinemia.

Monoclonal gammopathies presenting 
as inflammatory arthritis: uncommon but 
important – a case series
International Journal of Rheumatic Diseases 2012; 15: 336-339
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Purpose of review
Autoimmune thyroid disorders (AITDs) are the most common organ-specific autoimmune disorders. The genet-
ics as well as clinical and laboratory manifestations of AITDs are reviewed.

Recent findings
We discuss the association between specific rheumatologic disorders and AITDs and manifestations of AITDs 
that mimic rheumatologic disorders. The recently discovered common molecular pathways involved in these 
processes are discussed.

Summary
AITDs and rheumatologic disorders have significant commonalities both clinically and etiologically. This infor-
mation is important for rheumatologists and primary care physicians who care for patients with these disor-
ders.

Keywords
autoimmune, rheumatologic disorders, thyroid disorders

Autoimmune thyroid disease
Curr Opin Rheumatol 2012, 24:70-75
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Introduction 
There is a lack of consensus about the definition of flare of rheumatoid arthritis (RA) and a measurement tool. 
Objectives To develop a self-administered tool integrating the perspectives of the patient and the rheumatolo-
gist, enabling the detection of present or recent-past RA flare. 

Methods 
The patient perspective was explored by semistructured individual interviews of patients with RA. Two health 
psychologists conducted a content analysis to extract items best describing flare from the interviews. The 
physician’s perspective was explored through a Delphi exercise conducted among a panel of 13 rheumatolo-
gists. A comprehensive list of items produced in the first round was reduced in a four-round Delphi process to 
select items cited by at least 75% of the respondents. The identified elements were assembled in domains—each 
converted into a statement—to constitute the final self-administered Flare Assessment in Rheumatoid Arthritis 
(FLARE) questionnaire. 

Results 
The content of 99 patient interviews was analysed, and 10 domains were identified: joint swelling or pain, night 
pain, fatigue and different emotional consequences, as well as analgesic intake. The Delphi process for physi-
cians identified eight domains related to objective RA symptoms and drug intake, of which only four were com-
mon to domains for patients. Finally, 13 domains were retained in the FLARE questionnaire, formulated as 13 
statements with a Likert-scale response modality of six answers ranging from Òabsolutely trueÓ to Òcompletely 
untrueÓ. 

Conclusion 
Two different methods, for patient and physician perspectives, were used to develop the FLARE self-adminis-
tered questionnaire, which can identify past or present RA flare. 

A tool to identify recent or present 
rheumatoid arthritis flare from both patient 
and physician perspectives: The ‘FLARE’ 
instrument.
Berthelotl J-M, de Bandt M, Morel J, Benatig F, Constantin A, Gaudin P et al. 
Ann Rheum Dis 2012 ; 71 :1110-16
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Abstract
Purpose 
To compare the effectiveness of anti-tumour necrosis 
factor (TNF) agents in biologically naive and ÒswitchedÓ 
rheumatoid arthritis (RA) patients. 

Methods 
RA patients enrolled in the CORRONA registry newly 
prescribed adalimumab (n=874), etanercept (n=640), 
or infliximab (n=728) were stratified based on pre-
vious anti-TNF use. Clinical effectiveness at 6, 12 
and 24 months was examined using the modified 
American College of Rheumatology response criteria 
(mACR20/50/70) and achievement of remission (28-
joint disease activity score (DAS28) and clinical dis-
ease activity index (CDAI)) in unadjusted and adjusted 
analyses. The persistence of anti-TNF treatment was 
examined using Cox proportional hazard models. 

Results 
Among 2242 patients (1475 biologically naive, 767 
switchers), mACR20, 50 and 70 responses were 

similar (p>0.05) for adalimumab, etanercept and inf-
liximab at all time points, as were rates of CDAI and 
DAS28 remission (p>0.05). Response and remission 
outcomes were consistently inferior for switched 
versus biologically naive patients. The adjusted OR 
for achieving an mACR20 response was 0.54 (95% CI 
0.38 to 0.76) in first-time switchers and 0.42 (95% CI 
0.23 to 0.78) in second-time switchers versus bio-
logically naive patients at 6 months. The adjusted OR 
for achieving DAS28 remission were 0.29 (95% CI 0.15 
to 0.58) for first-time switchers and 0.26 (95% CI 0.08 
to 0.84) for second-time switchers. Persistence was 
higher in biologically naive patients, for whom per-
sistence was highest with infliximab. 

Conclusions 
No differences in rates of drug response or remis-
sion were observed among the three anti-TNF. Inf-
liximab was associated with greater persistence in 
biologically naive patients. Response, remission and 
persistence outcomes were diminished for patients 
who switched anti-TNF. 

A comparative effectiveness study of 
adalimumab, etanercept and infliximab in 
biologically naive and switched rheumatoid 
arthritis patients: results from the US 
CORRONA registry. 
Greenberg JD, Reed G, Decktor D, Harrold L, Furst D, Gibofsky A et al. 
Ann Rheum Dis 2012;71:1134-42 
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Abstract
Background 
The simplified disease activity index (SDAI) and the 
clinical disease activity index (CDAI) are established 
instruments to measure disease activity in rheuma-
toid arthritis (RA). To date, no validated response 
definitions for the SDAI and CDAI are available. 

Objective 
The authors aimed to define minor, moderate and 
major response criteria for the SDAI. 

Methods 
The authors used data from two clinical trials on in-
fliximab versus methotrexate in early (ASPIRE) or 
established (ATTRACT) RA, and identified the three 
SDAI cutpoints based on the best agreement (by κ 
statistics) with the American College of Rheumatol-
ogy (ACR)20/50/70 responses. Cutpoints were then 
tested for different aspects of validity in the trial data-
sets and in a Norwegian disease modifying antirheu-
matic drug prescription dataset (NOR-DMARD). 

Results 
Based on agreement with the ACR response, the mi-
nor, moderate and major responses were identified as 
SDAI 50%, 70% and 85% improvement. These cutpoints 
had good face validity concerning the disease activity 
states achieved by the different response definitions. 
Construct validity was shown by a clear association 
of increasing SDAI response categories with increas-
ing levels of functional improvement, achievement 
of better functional states and lower annual radio-
graphic progression. Across SDAI 50/70/85, the sen-
sitivities regarding a patient-perceived improvement 
decreased (73%/39%/22%) and the specificities in-
creased (61%/89%/96%) in a meaningful way. Further, 
the cutpoints discriminated the different treatment 
arms in ASPIRE and ATTRACT. The same cutpoints 
were used for the CDAI, with similar results in the 
validation analyses. 

Conclusion 
These new response criteria expand the usefulness 
of the SDAI and CDAI for their use as endpoints in 
clinical trials beyond the definition of disease activity 
categories. 

Definition of treatment response in 
rheumatoid arthritis based on the simplified 
and the clinical disease activity index. 
Aletaha D, Martinez-Avilal J, Kvien TK, Smolen JS. Ann Rheum Dis 2012;71:1190-96



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 παρασκευάζεται 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 μεθοτρεξάτης (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 συνδυασμό με μεθοτρεξάτη ενδείκνυται για τη θεραπεία μέτριας έως σοβαρής 
ενεργού πολυαρθρικής νεανικής ιδιοπαθούς αρθρίτιδας (ΝΙΑ) σε παιδιατρικούς ασθενείς ηλικίας 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, 
σαλικυλικά, 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 εβδο-
μάδες. 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). Νεφρι-
κή και ηπατική δυσλειτουργία: Το ORENCIA δεν έχει μελετηθεί σ’ αυτούς τους πληθυσμούς ασθενών. Δεν μπορούν να γίνουν δοσολογικές συστάσεις. Τρό-
πος χορήγησης: Η συνολική ποσότητα του πλήρως αραιωμένου διαλύματος ORENCIA θα πρέπει να χορηγηθεί σε χρόνο 30 λεπτών και πρέπει να χορηγηθεί 
με μια συσκευή έγχυσης και ένα στείρο, μη πυρετογόνο φίλτρο χαμηλής σύνδεσης 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: Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρο-
νται στην παράγραφο 6.1. Σοβαρές και μη ελεγχόμενες λοιμώξεις, όπως σήψη και ευκαιριακές λοιμώξεις (βλέπε παράγραφο 4.4). 4.4 Ειδικές προειδοποιή-
σεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Συνδυασμός με TNF-αναστολείς: Η εμπειρία για τη χρήση του abatacept σε συνδυασμό με TNF-αναστολείς είναι περιο-
ρισμένη (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 συνολικών λοιμώξεων και των σοβαρών λοι-
μώξεων (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 εμφα-
νισθεί κάποια σοβαρή αλλεργική ή αναφυλακτική αντίδραση, η θεραπεία με ORENCIA πρέπει να διακόπτεται άμεσα και να ξεκινά κατάλληλη θεραπεία. Επι-
δράσεις 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 ανοσοκατασταλτικούς ή ανοσοτροποποιητικούς παράγοντες θα μπορούσε να ενισχύσει τις επιδράσεις του abatacept στο ανοσοποι-
ητικό 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 λοιμώξεις 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 θεραπεί-
ας 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 οδη-
γίες, πριν την έναρξη της θεραπείας με ORENCIA. Η αγωγή με ανοσοκατασταλτική θεραπεία, όπως το ORENCIA, ίσως να συσχετίζεται  με προϊούσα πολυε-
στιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML). Εφόσον εμφανισθούν νευρολογικά συμπτώματα υποδηλωτικά της PML κατά τη διάρκεια της θεραπείας με ORENCIA, η 
αγωγή με ORENCIA πρέπει να διακοπεί και να ξεκινήσουν κατάλληλες διαγνωστικές μέθοδοι. Κακοήθεις νόσοι: Στις ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλι-
νικές 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 ποντι-
κούς, 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 χο-
ρηγούνται ζωντανά εμβόλια ταυτόχρονα με το ORENCIA ή εντός 3 μηνών από τη διακοπή του. Φαρμακευτικά προϊόντα που επηρεάζουν το ανοσοποιητικό 
σύστημα, συμπεριλαμβανομένου 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 ανοσο-
ποίησης 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 παρό-
μοια αποτελεσματικότητα στους ασθενείς αυτούς και στους νεότερους 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 διαδικασίες: Υπάρχει το θεωρητικό ζήτημα, ότι η θεραπεία με ORENCIA θα 
μπορούσε να αυξήσει τον κίνδυνο αυτοάνοσων διαδικασιών σε ενήλικες και παιδιά, για παράδειγμα επιδείνωση της σκλήρυνσης κατά πλάκας. Στις ελεγχό-
μενες 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 φαρ-
μακευτικά 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 Αλληλε-
πιδράσεις 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 ελεγχόμε-
νες με εικονικό φάρμακο κλινικές δοκιμές, 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 μεθοτρεξά-
της, 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, υδροξυχλωροκίνη, 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 αποτελεσματικό-
τητας του ORENCIA σε συνδυασμό με anakinra ή rituximab είναι ανεπαρκής (βλέπε παράγραφο 4.4). Εμβολιασμοί: Δεν πρέπει να χορηγούνται ζωντανά εμβό-
λια ταυτόχρονα με το ORENCIA ή εντός 3 μηνών από τη διακοπή του. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα στοιχεία για δευτερογενή μετάδοση λοίμωξης από άτομα που 
λαμβάνουν ζωντανά εμβόλια σε ασθενείς που λαμβάνουν ORENCIA. Τα δεδομένα για τις επιδράσεις των εμβολιασμών σε ασθενείς που λαμβάνουν ORENCIA 
είναι ανεπαρκή. Φαρμακευτικά προϊόντα που επηρεάζουν το ανοσοποιητικό σύστημα, συμπεριλαμβανομένου 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 ανάπτυξης εμβρύων-νεογνών, δεν παρα-
τηρήθηκαν 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 ανθρώπινη 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 ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών. Ωστόσο, η ζάλη και η μειωμένη οπτική οξύτητα έχουν αναφερθεί ως 
συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες από ασθενείς στη διάρκεια της θεραπείας με ORENCIA, συνεπώς εάν ένας ασθενής εμφανίσει τέτοια συμπτώματα, η οδή-
γηση και ο χειρισμός μηχανημάτων θα πρέπει να αποφεύγονται. 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες: Ανεπιθύμητες ενέργειες σε ενήλικες: Το abatacept έχει μελε-
τηθεί 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 φάρμακο. Οι συχνότερα αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες (≥ 5%) μετα-
ξύ 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 οργανικού 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 σοβα-
ρότητας.

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 
σχετιζόμενες με τη θεραπεία αναφέρθηκαν στο 23,1% των ασθενών που έλαβαν abatacept και στο 20,7% των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο. Σοβα-
ρές 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 αρθρίτι-
δα, βακτηριαιμία, βρογχοπνευμονία, βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση, θυλακίτιδα λοιμώδης, κυτταρίτιδα σταφυλοκοκκική, εμπύημα, λοίμωξη του γαστρεντε-
ρικού συστήματος, ηπατίτιδα Ε, επιμολυνθέν έλκος του δέρματος, περιεκκολπωματικό απόστημα, βακτηριακή πνευμονία, πνευμονία από αιμόφιλο, πνευμονία 
από ιό γρίππης, παραρρινοκολπίτιδα, σηψαιμία 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 παρατηρήθηκαν 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 στα-
θερή. Οι συχνότητες εμφάνισης ανά 100 έτη ασθενών ήταν 0,73 για μη μελανωματικό καρκίνο του δέρματος, 0,59 για κακοήθειες συμπαγών οργάνων και 
0,13 για αιματολογικές κακοήθειες. Ο συχνότερα αναφερόμενος καρκίνος οργάνου ήταν ο καρκίνος του πνεύμονα (0,15 ανά 100 έτη ασθενών), και η συχνό-
τερη αιματολογική κακοήθεια ήταν το λέμφωμα (0,07 ανά 100 έτη ασθενών). Η συχνότητα εμφάνισης δεν αυξήθηκε συνολικά 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 παρατηρήθηκαν, 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 περιέλαβαν 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. Ανεπιθύμη-
τες ενέργειες σε ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ): Στη Μελέτη IV, υπήρχαν 37 ασθενείς με ΧΑΠ, που έλαβαν abatacept και 17, που 
έλαβαν εικονικό φάρμακο. Οι ασθενείς με ΧΑΠ που έλαβαν abatacept, ανέπτυξαν ανεπιθύμητες 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 αντισωμάτων, σε σχέση με το εικονι-
κό 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 επιβε-
βαιωμένη δραστικότητα σύνδεσης στο CTLA-4 αναλύθηκαν για την παρουσία εξουδετερωτικών αντισωμάτων. Είκοσι δύο από 48 αξιολογήσιμους ασθενείς 
έδειξαν σημαντική δραστηριότητα εξουδετέρωσης.Η πιθανή κλινική σημασία της ανάπτυξης εξουδετερωτικών αντισωμάτων δεν είναι γνωστή. Συνολικά, δεν 
υπήρξε προφανής συσχετισμός μεταξύ της ανάπτυξης αντισωμάτων και της κλινικής ανταπόκρισης ή τις ανεπιθύμητες ενέργειες. Ωστόσο, ο αριθμός των 
ασθενών που ανέπτυξαν αντισώματα, ήταν πολύ περιορισμένος 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 παιδιατρικούς 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 προσδιορί-
στηκαν μέσω τεχνικών ELISA σε ασθενείς με πολυαρθρική ΝΙΑ μετά από επαναλαμβανόμενη αγωγή με ORENCIA. Το ποσοστό οροθετικότητας ενώ οι ασθε-
νείς 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 υψηλότερο ποσοστό οροθετικότητας στους λήπτες εικονικού φαρμάκου της Περιόδου Β. Η παρουσία αντισωμάτων δε συσχετίστη-
κε με ανεπιθύμητες ενέργειες ή αντιδράσεις 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 επέκτασης: 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: Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: εκλεκτικοί ανοσοκατασταλτι-
κοί 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 ανοσοσφαιρίνης G1 (IgG1). Το abatacept παρασκευά-
ζεται μέσω τεχνολογίας ανασυνδυασμένου DNA από κύτταρα ωοθήκης Κινέζικου hamster. Μηχανισμός δράσης: Το abatacept τροποποιεί εκλεκτικά ένα βα-
σικό 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 αντιγόνου 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 ενερ-
γοποίηση 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 δοσοεξαρτώμενες 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 πρωτε-
ΐνης, 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. Παρατηρήθηκαν επίσης μειώσεις στα επίπεδα του TNFα ορού. Κλινική αποτελεσματικό-
τητα 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 αρ-
θρώσεων από τους ασθενείς, κατά την τυχαιοποίηση. Στη Μελέτη IV δεν απαιτήθηκε κάποιος συγκεκριμένος αριθμός ευαίσθητων ή διογκωμένων αρθρώσε-
ων. Στις Μελέτες I, II και V, αξιολογήθηκαν η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια του abatacept συγκριτικά με εικονικό φάρμακο, σε ασθενείς με ανεπαρκή 
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ανταπόκριση στη μεθοτρεξάτη, που συνέχισαν τη σταθερή τους δόση μεθοτρεξάτης. Επιπλέον, στη Μελέτη V διερευνήθηκε η ασφάλεια και η αποτελεσμα-
τικότητα 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 Κιτρουλινικό 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 εικονικού 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 βελ-
τίωση παρέμεινε σημαντική καθόλη τη διάρκεια των μελετών. Στη Μελέτη VI, στις 29 ημέρες παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική βελτίωση στην ACR 20 
ανταπόκριση των ασθενών που έλαβαν αγωγή abatacept με μεθοτρεξάτη έναντι ασθενών που έλαβαν αγωγή μεθοτρεξάτης 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% αντα-
πόκριση 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 ρευματοει-
δούς αρθρίτιδας, που δεν περιλαμβάνονται στα κριτήρια ανταπόκρισης κατά ACR, όπως η πρωινή δυσκαμψία. Ανταπόκριση κατά DAS28: Η ενεργότητα της 
νόσου αξιολογήθηκε 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 υπο-
μελέτη. 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 χαμηλότερη 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: 
μεθοτρεξάτη, 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 διάρ-
κεια 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 πολυαρθρική 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 ολοκλήρωσαν, ή είχαν μια 
υποτροπή κατά την Περίοδο Β ή δεν ανταποκρίθηκαν, προσκλήθηκαν να ενταχθούν στην Περίοδο Γ, την ανοιχτή φάση επέκτασης, που αξιολόγησε τη μακρο-
χρόνια 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 αρθρώ-
σεων ή αρθρώσεων με περιορισμένο εύρος κινητικότητας 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 παρέ-
μειναν 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 Ευρωπα-
ϊκός Οργανισμός Φαρμάκων έχει δώσει απαλλαγή από την υποχρέωση υποβολής των αποτελεσμάτων των μελετών με το ORENCIA σε όλες τις υποκατηγο-
ρίες 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 αρθρίτιδα έδειξε αναλογικές με τη δόση αυξήσεις των Cmax και AUC για το δο-
σολογικό εύρος των 2 mg/kg έως 10 mg/kg. Στα 10 mg/kg, ο μέσος τελικός χρόνος ημίσειας 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 συστηματική 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 συστη-
ματική συσσώρευση του abatacept μετά από συνεχόμενη επαναλαμβανόμενη αγωγή με 10 mg/kg σε μηνιαία διαστήματα σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρί-
τιδα. 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 κορτικοστεροειδή και οι TNF-αναστολείς 
δεν έδειξαν να επηρεάζουν την κάθαρση του abatacept. Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες για να εξετασθούν οι επιδράσεις είτε της νεφρικής είτε της ηπατικής 
δυσλειτουργίας στη φαρμακοκινητική του abatacept. Παιδιατρικός πληθυσμός: Ανάλυση φαρμακοκινητικής πληθυσμού των δεδομένων συγκέντρωσης 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 κατώτατες 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 παρατηρήθηκε μεταλλαξιογόνος ή κλαστογόνος δράση με το abatacept σε σειρά in vitro μελετών. Σε μελέτη καρκινογένε-
σης 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 τοξικότη-
τας διάρκειας ενός έτους σε κυνομόλογους πιθήκους, το abatacept δε συσχετίσθηκε με οποιαδήποτε σημαντική τοξικότητα. Οι αναστρέψιμες φαρμακολογι-
κές 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 λεμ-
φοκρυπτοϊού, 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 αρσε-
νική 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 απογόνους. 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 ανεπιθύμητες 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 περιορι-
σμένες 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 παιδιατρικό πληθυσμό: Μελέτες σε αρουραίους που εκτέθηκαν στο abatacept έδειξαν ανωμαλίες του ανοσοποιητικού συστήματος περιλαμβανο-
μένης 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 φλεγ-
μονή του θυρεοειδούς. Μελέτες σε ενήλικους ποντικούς και πιθήκους δεν κατέδειξαν παρόμοια ευρήματα. Είναι πιθανό ότι η αυξημένη ευαισθησία σε ευ-
καιριακές λοιμώξεις που παρατηρείται σε νέους αρουραίους 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 νάτριο. 6.2 Ασυμβατότητες: Ελλείψει μελετών σχετικά με τη συμβατότητα, το παρόν φαρμα-
κευτικό 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 σταθερότητα κατά τη χρήση επί 24 ώρες στους 2°C-8°C. Από μικρο-
βιολογικής 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 προστα-
τεύεται από το φως. Για τις συνθήκες διατήρησης μετά την ανασύσταση και αραίωση του φαρμακευτικού προϊόντος, βλ. παράγραφο 6.3. 6.5 Φύση και συ-
στατικά του περιέκτη: Κόνις σε φιαλίδιο (15 ml γυαλί Τύπου 1) με πώμα (ελαστικό αλοβουτυλίου) και καπάκι τύπου flip-off (αλουμινίου) με σύριγγα ελεύθε-
ρη σιλικόνης (πολυαιθυλενίου). Συσκευασίες του 1 φιαλιδίου με 1 σύριγγα ελεύθερη σιλικόνης, και πολλαπλές συσκευασίες που περιλαμβάνουν 2, ή 3 
φιαλίδια 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 συν-
θήκες, κάνετε ανασύσταση κάθε φιαλιδίου με 10 ml ύδατος για ενέσιμα, χρησιμοποιώντας την ελεύθερη σιλικόνης σύριγγα μιας χρήσης, που περιλαμβάνε-
ται 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 κατευ-
θύνετε 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 ενέσιμου 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 χρησιμοποιώ-
ντας 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 υψηλότερη από 10 mg/ml. - Κάθε ποσότητα στα 
φιαλίδια που δεν έχει χρησιμοποιηθεί πρέπει να απορριφθεί άμεσα, σύμφωνα με τις κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις. 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 αποχρωματισμό. Απορ-
ρίψτε το διάλυμα αν παρατηρηθεί οποιοδήποτε σωματίδιο ή αποχρωματισμός. - Μη φυλάσσετε τυχόν ποσότητα του διαλύματος προς έγχυση που δεν χρησι-
μοποιήθηκε 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 πα-
ρόν 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














