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Πώς  να  θεραΠεύςετε  αςθενή με  ούρ ική  αρθριτ ιδα  κα ι  ςύ-νοςήροτήτες  –  ο  ρολος  τής  ο ικογενε ιας  τών  TGFβ/ακτ ιβ ινών 
ςτήν  αναΠτύξή  δ ιαμεςής  ΠνεύμονοΠαθειας  ςτή  ρεύματοε ιδή  αρθριτ ιδα  –  Προςβολή  τού  ο ιςοφαγού  ςτή  ςύςτήματ ική  
ςκλήροδερμια  –  ο  ρολος  τού  ανοςορρύθμιςτ ικού  ύΠοδοχεα  BTLA  (B  And  T  LymphocyTe  ATTenuATor)  ςτήν  ρύθμιςή 
τών  ανοςολογ ικών αΠοκριςεών κα ι  τήν  Παθογενε ια  τού  ςύςτήματ ικού  ερύθήματώδούς  λύκού  –  γ ιγαντοκύτταρ ική 
αρτήριτ ιδα  ςε  αςθενή με  κακοήθες  Περ ιτοναϊκο  μεςοθήλιώμα.  ΠαρανεοΠλαςματ ικο  ςύνδρομο ή  ςύνύΠαρξή;  –  
h καινοτομια  τής  τος ιλ ιζούμαμΠής ςτήν κλιν ική  Πραξή –  μειώμενή εΠ ιδ ιορθώτ ική  ικανοτήτα  τού  dnA ςτήν Παθογενεια  
τής  αύτοανοςιας  –  Πο ια  ε ινα ι  ή  δ ιαγνώςή  ςας ;  –  ενδ ιαφεροντα  αρθρα  β ιβλ ιογραφιας  -  L i TerATure  h iGhL iGhTs
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Ρευματολογίας
Μπείτε στο www.iatrikostypos.com 
στην ενότητα εξειδικευμένα άρθρα και αποκτήστε πρόσβαση 
στην αποδελτίωση (abstracts) όλων των δημοσιεύσεων από τα 
διεθνή και έγκυρα περιοδικά: 
/ Bone 
/ Journal of Clinical Rheumatology
/ Osteoporosis International 
/ The Journal of Rheumatology
/ Rheumatology (Oxford)

Διεθνή 
Επιστημονικά 
Άρθρα

*  Χρησιμοποιήστε τους παραπάνω κωδικούς 
για άμεση και εύκολη πρόσβαση στα 
abstracts των άρθρων της Ρευματολογίας

*

Edilys: T: 210 6195994, F: 210 6195726, E: info@edilys.gr



ΟΡΟΘΕΤΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

1. Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος, ανατρέξτε στις σελίδες 170-172.
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oΔηγιεσ πρΟσ ΤΟυσ συγγραφεισ - guidelines

αρΘρΟ συΝΤαΞησ - editorial 
Πώς να θεραπεύσετε ασθενή με ουρική αρθρίτιδα και συ-νοσηρότητες
Λάζαρος Ι. Σακκάς, Γεώργιος Βαϊόπουλος 

How to treat a patient with gout and co-morbidities  
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ό ρόλος της οικογένειας των TGFβ/ακτιβινών στην ανάπτυξη διάμεσης 
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ό ρόλος του ανοσορρυθμιστικού υποδοχέα BTLA (B and  
T lymphocyte attenuator) στην ρύθμιση των ανοσολογικών αποκρίσεων  
και την παθογένεια του συστηματικού ερυθηματώδους λύκου
Αμαλία Ζαμπουλάκη, Γεώργιος Μπερτσιάς

Γιγαντοκυτταρική αρτηρίτιδα σε ασθενή με κακοήθες περιτοναϊκό 
μεσοθηλίωμα. Παρανεοπλασματικό σύνδρομο ή συνύπαρξη; 
Γιαβρή Ειρήνη, Ελεζόγλου Αντωνία 

Giant Cell Arteritis in a patient with malignant peritoneal mesothelioma. 
Paraneoplastic syndrome or coexsistence?
Giavri I., Elezoglou A.

H καινοτομία της τοσιλιζουμάμπης στην κλινική πράξη
Ε.Βρίτζαλη, Α.Θεοδωρίδου 

The innovation of tocilizumab in clinical practice  
Vritzali E, Theodoridou A

μειωμένη επιδιορθωτική ικανότητα του DNA στην παθογένεια  
της αυτοανοσίας
Bασίλης Λ. Σουλιώτης, Πέτρος Π. Σφηκάκης 

MEΛεΤεσ - studies
Ποια είναι η διάγνωσή σας;  
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What is your diagnosis? 

Grigorios T. Sakellariou, Michael Iosifidis, Charalampos Berberidis
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Στην Ελληνική Ρευματολογία δημοσιεύονται Άρθρα Σύνταξης, 
Σχολιασμένες Περιλήψεις Άρθρων της Διεθνούς Βιβλιογρα-
φίας, Ερευνητικές Εργασίες, Ανασκοπήσεις, Ενδιαφέρουσες 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

10. Η εργασία θα πρέπει να αποστέλλεται και σε CD σε αρχείο 
Microsoft Word με τις εικόνες σε ξεχωριστό αρχείο ως power 
point ή jpg.
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2 Καθηγητής Παθολογίας – Ρευματολογίας, Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών, Συν-διευθυντής Σύνταξης

 

Πώς να θεραπεύσετε ασθενή με ουρική 
αρθρίτιδα και συ-νοσηρότητες
Η ουρική αρθρίτιδα είναι από τις λίγες αρθρί-
τιδες που θεραπεύονται. Όμως η μέχρι σήμε-
ρα εμπειρία έχει δείξει ότι πολλοί ασθενείς 
δεν παίρνουν κατάλληλη θεραπεία. Πρόσφα-
τα έχουν δημοσιευθεί κατευθυντήριες οδηγίες 
του Αμερικανικού Κολλεγίου ρευματολογίας 
(ACR) για την ουρική αρθρίτιδα.1  Η θεραπεία 
αυτή περιλαμβάνει θεραπεία της αρθρίτιδας, 
προφυλακτική θεραπεία της αρθρίτιδας, και 
αντιμετώπιση της υπερουριχαιμίας. Η θερα-
πεία της αρθρίτιδας περιλαμβάνει μη στερο-
ειδή αντιφλεγμονώδη(ΜΣΑΦ), colchicine, 
και κορτικοειδή, ή συνθετική ACTH.  Η πρό-
ληψη της αρθρίτιδας περιλαμβάνει ΜΣΑΦ, 
colchicine ή, σπανιότερα, χαμηλή δόση 
prednisolone. Η αντιμετώπιση της υπερουρι-
χαιμίας περιλαμβάνει ελάττωση του βάρους 
σε όσους είναι υπέρβαροι, αποφυγή φαρμά-
κων και κατάχρησης ουσιών που αυξάνουν το 
ουρικό οξύ αίματος, όπως τα διουρητικά και 
το αλκοόλ, και υπερβολική κατανάλωση κρέ-
ατος. Όταν οι κρίσεις ουρικής αρθρίτιδας είναι 
>2, η αντιμετώπιση της υπερουριχαιμίας περι-
λαμβάνει φάρμακο.  Ο στόχος είναι το ουρικό 
οξύ αίματος να σταθεροποιηθεί < 6 mg/dL 

Όμως σχεδόν όλοι οι ασθενείς με ουρική αρθρίτιδα 
έχουν συνοδά νοσήματα / καταστάσεις που δεν επιτρέ-
πουν ή επιβάλλουν προσοχή στη χορήγηση καθενός από 
τα παραπάνω φάρμακα. Η ιατρική βάση δεδομένων των 
βετεράνων της Αμερικής (Veterans Affairs) έδειξε ότι 
οι ασθενείς με ουρική αρθρίτιδα έχουν υπέρταση (89%), 
υπερλιπιδαιμία (63%), χρόνια νεφρική νόσο (47%), στε-
φανιαία νόσο (37%), και σακχαρώδη διαβήτη (29%), και 
μόνο το 2% των ασθενών δεν είχε συνοσηρότητα.2  Αυτό 
υποδηλώνει ότι ο θεράπων ιατρός πρέπει να προσέχει 
ιδιαίτερα για τυχόν αυξημένο κίνδυνο παρενεργειών των 
φαρμάκων λόγω της συνοσηρότητας αφεαυτής ή λόγω 
των συγχορηγούμενων φαρμάκων. 
Τα ΜΣΑΦ έχουν αυξημένο κίνδυνο παρενεργειών από 
τους νεφρούς σε προϋπάρχουσα νεφρική νόσο (αυξημέ-
νη κρεατινίνη ορού),σε ελάττωση του δραστικού όγκου 
αίματος (λήψη διουρητικών, συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια), και σε υπολευκωματιναιμία (ηπατική ανε-
πάρκεια, νεφρωσικό σύνδρομο). Αυξημένος κίνδυνος 
των ΜΣΑΦ παρενεργειών από το γαστρεντερικό σωλήνα 
υπάρχει σε ιστορικό γαστρορραγίας ή έλκους, λήψη αντι-
πηκτικών, και ηλικία > 65 ετών. 
Η colchicine μεταβολίζεται με το ένζυμο του κυτοχρώ-
ματος CYP3A4 και απεκκρίνεται με μια κυτταρική αντλία, 
την P-glycoprotein (ABCB1) στα χοληφόρα του ήπα-
τος και στα ουροφόρα σωληνάρια των νεφρών. Έτσι η 
colchicine έχει αυξημένο κίνδυνο παρενεργειών σε ηπα-
τική βλάβη και σε νεφρική βλάβη. Η χρόνια νεφρική νό-
σος (ΧΝΝ), ανάλογα με το ρυθμό σπειραματικής διήθη-
σης (glomerular filtration rate, GFR), ταξινομείται σε 5 
στάδια: (Πίνακας 1)
Για τη θεραπεία της κρίσης ουρικής αρθρίτιδας, σε στά-
διο ΧΝΝ σταδίου 1-2 η colchicine μπορεί να χορηγηθεί 
σε δόση 1 mg και μετά μία ώρα 0.5 mg. Δεν χορηγείται 
θεραπεία με colchicine σε στάδια ΧΝΝ 3-5.3  
Για την προφύλαξη κρίσεων ουρικής αρθρίτιδας, η δόση 
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της colchicine μειώνεται ως εξής (η δόση μειώνεται 
επιπλέον κατά 50% σε άτομα >70 ετών)4:
- 0.5 mg χ 2/ημέρα όταν η κάθαρση κρεατινίνης είναι 

>50
- 0.5 mg/ημέρα όταν η κάθαρση κρεατινίνης είναι 

35-49
- 0.5 mg κάθε 3η ημέρα όταν η κάθαρση κρεατινίνης 

είναι 10-34 
Σημειωτέον ότι η κολχικίνη δεν αποβάλλεται με την 
αιμοκάθαρση.
Επίσης αυξημένο κίνδυνο παρενεργειών από την 
colchicine σε λήψη αναστολέων του κυτοχρώματος 
CYP3A4 και της P-glycoprotein. H P-glycoprotein 
(ABCB1) είναι κυτταρική αντλία αποβολής από το κύτ-
ταρο πολλών φαρμάκων.4 Έτσι φάρμακα που χρησι-
μοποιούν ή αναστέλλουν την αντλία αυτή επηρεάζουν 
την αποβολή άλλων φαρμάκων που χρησιμοποιούν την 
ίδια αντλία (Πίνακας 2). Η colchicine μπορεί να επιδει-
νώσει ή να προκαλέσει υπέρταση, και δεν πρέπει να 
συγχορηγείται με αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου 
αγγειοτενσίνης (ACE inhibitors) και διουρητικά.4

Τα γλυκοκορτικοστεροειδή (ΓΚΣ) έχουν αρκετές παρε-
νέργειες. Για τη θεραπεία της κρίσης ουρικής αρθρί-
τιδας, τα ΓΚΣ για πολύ λίγες ημέρες δεν αναμένεται 
να δημιουργήσουν μείζον πρόβλημα. Για την προφύ-
λαξη κρίσεων ουρικής αρθρίτιδας, τα ΓΚΣ μπορεί να 
χορηγηθούν εάν υπάρχει αντένδειξη/παρενέργειες σε 
ΜΣΑΦ ή κολχικίνη, οπότε μπορεί να προκύψουν προ-
βλήματα παρενεργειών. Η δόση αναμένεται να είναι 
≤10 mg/ημ. για τουλάχιστον 6 μήνες. Σε άτομα με σακ-
χαρώδη διαβήτη απορυθμίζουν τη ρύθμιση του σακχά-
ρου αίματος που μερικές φορές η διαχείριση του είναι 
δύσκολη. Σε άτομα με οστεοπόρωση η χορήγηση ΓΣΚ 
επίσης είναι προβληματική.  Στις περιπτώσεις αυτές, 
η εναλλακτική προσέγγιση αντί να χορηγηθούν τα ΓΚΣ 
ως προληπτική θεραπεία της αρθρίτιδας να χρησιμο-
ποιούνται μόνο ως θεραπεία για λίγο κάθε προσβο-
λής αρθρίτιδας, όταν εμφανιστεί. Η τελευταία τακτική 
δεν είναι πρόσφορη στην τοφώδη ουρική αρθρίτιδα με 

συνεχείς αρθραλγίες και αυξημένους δείκτες φλεγμο-
νής. Για τους ασθενείς αυτούς όπως και για ασθενείς 
με συχνές κρίσεις ουρικής αρθρίτιδας ανθεκτικούς 
στα προηγούμενα φάρμακα, αναστολέας της IL-1 μπο-
ρεί να είναι μια ασφαλής λύση (το canakinumab [150 
mg] έχει πάρει έγκριση γι’ αυτή την ένδειξη).  
Τα φάρμακα για τη μείωση του ουρικού οξέος πε-
ριλαμβάνουν αναστολείς της οξειδάσης ξανθίνης 
(allopurinol, febuxostate) και ουρικάση. Η allopurinol 
(Zyloric, zylapour) χρησιμοποιείται σε δόση 100-300 
mg/ημ., αλλά μπορεί να φθάσει ως 800 mg/ημ. σε 
άτομα με καλή νεφρική και ηπατική λειτουργία. Η 
allopurinol χρησιμοποιείται σαν φάρμακο πρώτης επι-
λογής. Σε ΧΝΝ σταδίου 1-2, η allopurinol χορηγείται 
σε δόση 200-400 mg/ημέρα. Σε ΧΝΝ σταδίου 3-5 χο-
ρηγείται σε δόση 100 mg/ημέρα ή 300 mg δυο φορές 
την εβδομάδα.3  Ο κίνδυνος παρενεργειών αυξάνει σε 

πίνακας 1. 

πίνακας 2.   Αλληλεπίδραση με άλλα φάρμακα 
που αυξάνουν την τοξικότητα της 
colchicine

ΣτΑδιο ΧρονιΑ νεφρική νοΣοΣ GFR(ml/min/1.73m2)
1 Όχι ≥90

2 ήπια 60-89

3 μέτρια 30-59

4 βαριά 15-29

5 τελικού σταδίου <15 (ή αιμοκάθαρση)

ΑνΑστολείσ CYP3A4
ΑντιHIV1 φάρμακα (αναστολείς πρωτεάσης)
macrolide antibiotics (clarithromycin, erythromycin, 
telithromycin, azithromycin), 
anti-fungal agents(itraconazole, ketoconazole), 

Cyclosporin, tacrolimus

χυμός grapefruit

diltiazem, verapamil

φΑρμΑκΑ Που εΠήρεΑζουν 
τη P-glYCoProtein(ABCB1)

statins (cyclossporin, tacrolimus)

Macrolide antibiotics

Protease inhibitors(anti-HIV1)

ketoconazole

digoxin
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Περίληψη
Οι διάμεσες πνευμονοπάθειες αποτελούν μια ετερογενή ομάδα φλεγμονωδών και ινωτικών παθήσε-
ων του πνευμονικού παρεγχύματος, η διάγνωση των οποίων βασίζεται σε κλινικά, ακτινολογικά και 
παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά. Πρόκειται για νόσο άγνωστης αιτιολογίας και πτωχής πρόγνω-
σης, με μέση θνησιμότητα 3-5 έτη από τη στιγμή της διάγνωσης. Διάφοροι παράγοντες έχουν ενοχο-
ποιηθεί στην παθογένεια της νόσου όπως γενετικοί παράγοντες (πρωτεΐνη C, IL-1, TNFa, IL-6, TGFb), 
περιβαλλοντικοί παράγοντες  (έκθεση σε διαλύτες, σκόνη, κάπνισμα), ιογενείς λοιμώξεις και άλλοι 
φλεγμονώδεις μηχανισμοί. Τα ιστοπαθολογικά ευρήματα στον πνεύμονα χαρακτηρίζονται από διατα-
ραχή της αρχιτεκτονικής του πνευμονικού παρεγχύματος, υπερπλασία των πνευμονοκυττάρων τύπου 
ΙΙ και διήθησης των κυψελίδων από λεμφοκύτταρα, πλασματοκύτταρα και ιστιοκύτταρα. Προοδευτικά 
παρατηρείται καταστροφή των κυψελίδων και εναπόθεση κολλαγόνου στο διάμεσο ιστό οδηγώντας 
σε αλλοιώσεις τύπου μελικηρύθρας. Προσβολή του διάμεσου ιστού του πνεύμονος  (διάμεση πνευ-
μονοπάθεια [ΔΠΝ]) μπορεί να παρατηρείται και στη ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ). Ο σχετικός κίνδυνος 
ανάπτυξης ΔΠΝ στη ΡΑ ανέρχεται σε 8.96 με υψηλότερα ποσοστά εμφάνισης να παρουσιάζουν οι 
ηλικιωμένοι, οι άνδρες και οι ασθενείς με σοβαρότερη/εξωαρθρική νόσο. Η θνησιμότητα σε ασθενείς 
με ΡΑ και ΔΠΝ είναι 3 φορές υψηλότερη σε σχέση με τους ασθενείς που δεν εμφανίζουν ΔΠΝ και η 
μέση επιβίωση δεν ξεπερνά τα 2-6 έτη. Η κατανόηση της αιτιοπαθογένειας της ΔΠΝ και η ανάπτυξη 
αποτελεσματικών θεραπευτικών στόχων  θα μπορούσε  να συμβάλλει στη μείωση της νοσηρότητας 
και της θνητότητας από τη νόσο. Προϋπόθεση αποτελεί η κατανόηση των ανοσολογικών μηχανισμών 
ιστικής καταστροφής αλλά και των μηχανισμών επιδιόρθωσης/αποκατάστασης του πνευμονικού ιστού 
που ενεργοποιούνται προκειμένου να αποκατασταθεί  η βλάβη..  
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αρΘρό σύνταξης

συν-χορήγηση με ampicillin, θειαζιδικά αντιδιουρητι-
κά, και αναστολείς ACE. Η allopurinol μπορεί να ενι-
σχύσει τη δράση της warfarin.5

Η febuxostate χρησιμοποιείται όταν υπάρχουν παρε-
νέργειες ή, σπανιότερα, αναποτελεσματικότητα στην 
allopurinol σε δόση 40-120 mg/ημέρα. Σε ΧΝΝ σταδί-
ου 1-2, η δόση είναι 40-80 mg/ημέρα. Σε ΧΝΝ σταδίου 
3, η δόση είναι 40 mg/ημέρα. Δεν υπάρχουν δεδομένα 
για ΧΝΝ σταδίου 4 και 5.    
Ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού αποτελούν ιδιαί-
τερο πρόβλημα. Οι ασθενείς αυτοί εμφανίζουν ουρική 
αρθρίτιδα συχνά. Τα φάρμακα που λαμβάνουν μπο-
ρεί να περιλαμβάνουν azathioprine. H azathioprine 
μετατρέπεται σε 6-mercaptopurine (6-MP) που με-
ταβολίζεται με τρία ένζυμα, ένα από τα οποία είναι 
η xanthine oxidase. Αναστέλλοντας την xanthine 
oxidase η allopurinol προκαλεί μυελοτοξικότητα από 
azathioprine  και γι’ αυτό η δόση της azathioprine πρέ-
πει να μειωθεί δραστικά.  Πιο κατάλληλη επιλογή είναι 
η αντικατάσταση της azathioprine με mycophenolate 
mofetil. Η cyclosporine μειώνει το GFR και αυξάνει την 
επαναρρόφηση ουρικού από τα ουροφόρα σωληνάρια.  
Η συν-χορήγηση της colchicine με cyclopsporine επί-
σης αυξάνει πολύ τον κίνδυνο παρενεργειών από την 
colchicine. Τα ΜΣΑΦ επίσης αυξάνουν τα επίπεδα -και 
άρα την τοξικότητα- της cyclosporine. Στα άτομα αυτά, 
τα ΓΚΣ αποτελούν επιλογή για την θεραπεία της κρί-
σης ουρικής αρθρίτιδας.   
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ό ρόλος της οικογένειας  
των TGFβ/ακτιβινών στην ανάπτυξη 
διάμεσης πνευμονοπάθειας  
στη ρευματοειδή αρθρίτιδα

Περίληψη
Οι διάμεσες πνευμονοπάθειες αποτελούν μια ετερογενή ομάδα φλεγμονωδών και ινωτικών παθήσε-
ων του πνευμονικού παρεγχύματος, η διάγνωση των οποίων βασίζεται σε κλινικά, ακτινολογικά και 
παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά. Πρόκειται για νόσο άγνωστης αιτιολογίας και πτωχής πρόγνω-
σης, με μέση θνησιμότητα 3-5 έτη από τη στιγμή της διάγνωσης. Διάφοροι παράγοντες έχουν ενοχο-
ποιηθεί στην παθογένεια της νόσου όπως γενετικοί παράγοντες (πρωτεΐνη C, IL-1, TNFa, IL-6, TGFb), 
περιβαλλοντικοί παράγοντες  (έκθεση σε διαλύτες, σκόνη, κάπνισμα), ιογενείς λοιμώξεις και άλλοι 
φλεγμονώδεις μηχανισμοί. Τα ιστοπαθολογικά ευρήματα στον πνεύμονα χαρακτηρίζονται από διατα-
ραχή της αρχιτεκτονικής του πνευμονικού παρεγχύματος, υπερπλασία των πνευμονοκυττάρων τύπου 
ΙΙ και διήθησης των κυψελίδων από λεμφοκύτταρα, πλασματοκύτταρα και ιστιοκύτταρα. Προοδευτικά 
παρατηρείται καταστροφή των κυψελίδων και εναπόθεση κολλαγόνου στο διάμεσο ιστό οδηγώντας 
σε αλλοιώσεις τύπου μελικηρύθρας. Προσβολή του διάμεσου ιστού του πνεύμονος  (διάμεση πνευ-
μονοπάθεια [ΔΠΝ]) μπορεί να παρατηρείται και στη ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ). Ο σχετικός κίνδυνος 
ανάπτυξης ΔΠΝ στη ΡΑ ανέρχεται σε 8.96 με υψηλότερα ποσοστά εμφάνισης να παρουσιάζουν οι 
ηλικιωμένοι, οι άνδρες και οι ασθενείς με σοβαρότερη/εξωαρθρική νόσο. Η θνησιμότητα σε ασθενείς 
με ΡΑ και ΔΠΝ είναι 3 φορές υψηλότερη σε σχέση με τους ασθενείς που δεν εμφανίζουν ΔΠΝ και η 
μέση επιβίωση δεν ξεπερνά τα 2-6 έτη. Η κατανόηση της αιτιοπαθογένειας της ΔΠΝ και η ανάπτυξη 
αποτελεσματικών θεραπευτικών στόχων  θα μπορούσε  να συμβάλλει στη μείωση της νοσηρότητας 
και της θνητότητας από τη νόσο. Προϋπόθεση αποτελεί η κατανόηση των ανοσολογικών μηχανισμών 
ιστικής καταστροφής αλλά και των μηχανισμών επιδιόρθωσης/αποκατάστασης του πνευμονικού ιστού 
που ενεργοποιούνται προκειμένου να αποκατασταθεί  η βλάβη..  
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ΡευμΑτοείδησ ΑΡθΡίτίδΑ κΑί πΡοσβολη 
του ΠνευμονοΣ
Η ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι μια χρόνια φλεγ-
μονώδης αυτοάνοση νόσος που χαρακτηρίζεται από  
καταστροφή των αρθρώσεων. Πρόκειται για μια σύν-
θετη ανοσολογική απόκριση που προκαλείται με τη 
συμμετοχή διαφόρων τύπων κυττάρων συμπεριλαμβα-
νομένων των Τ λεμφοκυττάρων που παράγουν ιντερ-
λευκίνη 17 (1). Φλεγμονώδεις κυτταροκίνες όπως TNFα, 
IL-1, IL-6 παίζουν κρίσιμο ρόλο στην παθογένεια της 
ΡΑ. Η  εξέλιξη της νόσου οδηγεί προοδευτικά σε μη-
αναστρέψιμη βλάβη, αυξημένη συν-νοσηρότητα και 
πρόωρη θνησιμότητα. 

Η προσβολή του διάμεσου ιστού πνεύμονος χαρακτηρί-
ζεται από διαταραχή της αρχιτεκτονικής του πνευμονι-
κού παρεγχύματος, αρχικά στον υπουπεζωκοτικό ιστό, 
όπου παρατηρείται υπερπλασία των πνευμονοκυττάρων 
τύπου ΙΙ, υπερπλασία των ενδοθηλιακών κυττάρων και 
διήθηση των κυψελίδων από λεμφοκύτταρα, πλασμα-
τοκύτταρα και ιστιοκύτταρα (εικόνα 1). Προοδευτικά 
καταστρέφονται οι κυψελίδες και αρχίζει η εναπόθε-
ση κολλαγόνου στο διάμεσο ιστό οδηγώντας σε κυστι-
κές βλάβες με παχιά τοιχώματα και αδρές αλλοιώσεις 
τύπου μελικηρύθρας (honeycomb pattern). Η βλάβη 
επεκτείνεται στους αεραγωγούς με εμφυσηματικές αλ-
λοιώσεις (εικόνα 1) και στη συνέχεια ακολουθεί η δια-

εικόνα 1.  επαγωγή πνευμονικής παθολογίας που προσομοιάζει την nSiP μετά από τη χορήγηση 
ζυμοζάνης σε ποντικούς SKg. 
Η εικόνα Α (40x) απεικονίζει ένα φυσιολογικό πνεύμονα ενός μάρτυρα SKG ποντικού  
που έχει λάβει ενδοπεριτοναϊκή έγχυση (ip) με φυσιολογικό ορό. Στην εικόνα Β (40x) 
παρουσιάζεται πνευμονική ίνωση μετά από χορήγηση ζυμοζάνης σε ποντικό SKG με την 
ίδια μέθοδο ip.. Η εικόνα C (10x) δείχνει μια άλλη περιοχή φυσιολογικού πνεύμονα και 
συγκρίνεται με την εικόνα D (10x) ενός SKG ποντικού που έχει χορηγηθεί ζυμοζάνη

Α

C

Β

D
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Ο ρΟλΟς της ΟίκΟγενείας των tGFβ/ακτίβίνων ςτην αναπτυξη  
δίαμεςης πνευμΟνΟπαθείας ςτη ρευματΟείδη αρθρίτίδα

δικασία αναμόρφωσης του παθολογικού πνευμονικού 
ιστού (remodeling) οδηγώντας στη πνευμονική ίνωση. 
Η ΡΑ είναι ένα από τα σημαντικότερα αυτοάνοσα νοσή-
ματα που εκδηλώνουν προσβολή υπεζωκότα και προ-
σβολή του διάμεσου πνευμονικού ιστού (ΔΠΝ). 
Η διάμεση πνευμονοπάθεια (ΔΠΝ) είναι μια σημαντική 
συννοσηρότητα της ΡΑ (2). Ο σχετικός κίνδυνος ανά-
πτυξης ΔΠΝ στη ΡΑ ανέρχεται σε 8.96 με υψηλότερα 
ποσοστά εμφάνισης να παρουσιάζουν οι ηλικιωμένοι, 
οι άνδρες και οι ασθενείς με σοβαρότερη/εξωαρθρική 
νόσο. Η θνησιμότητα σε ασθενείς με ΡΑ και ΔΠΝ είναι 
3 φορές υψηλότερη σε σχέση με τους ασθενείς που 
δεν εμφανίζουν ΔΠΝ και η μέση επιβίωση δεν ξεπερ-
νά τα 2-6 έτη. Η κατανόηση της αιτιοπαθογένειας της 
ΔΠΝ και η ανάπτυξη αποτελεσματικών θεραπευτικών 
στόχων  θα μπορούσε  να συμβάλλει στη μείωση της 
νοσηρότητας και της θνητότητας από τη νόσο.

το SKg πείΡΑμΑτίκο πΡοτυπο γίΑ τη με-
λετη τησ πΑθογενείΑσ τησ δίΑμεσησ 
ΠνευμονοΠΑθειΑΣ Στή ρΑ
Μελέτες σε μοντέλα μυών με επαγόμενη αυτοάνοση 
αρθρίτιδα (όπως το μοντέλο υποδόριας χορήγησης 
κολλαγόνου) - έχουν συμβάλει σημαντικά στην κατα-
νόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών της νόσου 
και την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών μέσων.  Ωστόσο, 
η χρήση τους  παρουσιάζει περιορισμούς στην περαι-
τέρω διερεύνηση της παθογένειας δεδομένου ότι  η 
εμφάνιση αρθρίτιδας σε αυτά τα ζώα είναι αυτοπερι-
ορισμένη. 
Οι SKG ποντικοί έχουν υπομορφικά ZAP-70 αλλήλια 
που επηρεάζουν τη θετική και αρνητική επιλογή των 
κυττάρων στο θύμο δίνοντας τη δυνατότητα σε αυτοδρα-
στικά Τ κύτταρα να διαφύγουν στην περιφέρεια. Επι-
προσθέτως, τα ρυθμιστικά μονοπάτια T (Treg)  παίζουν 
σημαντικό ρόλο στον ομοιοστατικό έλεγχο της φλεγ-
μονώδους απόκρισης (3, 4). Έχουμε δείξει ότι κύτταρα 
του ανοσοποιητικού όπως, τα Foxp3 που εκφράζουν 
ρυθμιστικά κύτταρα T (Treg), πλασματοειδή δενδριτικά 
κύτταρα (pDCs) και CD11b++ Gr1 κατασταλτικά κύττα-
ρα προερχόμενα από τον μυελό των οστών (MDSCs), 
είναι σημαντικά για τη πρόληψη ασθενειών στον άν-
θρωπο και το ποντίκι (5, 6). Επαγωγή των ρυθμιστικών 
κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων των Tregs, pDCs και 
των MDSCs, μπορεί να βελτιώσει τη νόσο στις αρθρώ-
σεις και το πνεύμονα.
Σε στείρο περιβάλλον τα ζώα είναι ασυμπτωματικά, 
αντίθετα η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση ενός παραγώ-
γου μυκήτων, της ζυμοζάνης  (παράγωγο μυκήτων που 

προσδένεται στη Dectin-1 μια λεκτίνη τύπου C) οδηγεί 
στην εμφάνιση αρθρίτιδας. Τα θυληκά ζώα εμφανίζουν 
συχνότερη και εκτενέστερη προσβολή των αρθρώσε-
ων σε σχέση με τους αρσενικούς μύες. Ταυτόχρονα  
παρουσιάζουν αύξηση του ρευματοειδούς παράγοντα 
αλλά και εξωαρθρικές βλάβες, όπως διάμεση πνευμο-
νίτιδα, υποδερματίτιδα  και νεκρωτικά οζίδια παρόμοια 
με τα  ρευματοειδή οζίδια στην ΡΑ και σε αγγειίτιδα 
(7, 8). Το σημαντικότερο  χαρακτηριστικό αυτού του συ-
γκεκριμένου ζωικού προτύπου, αποτελεί το γεγονός 
ότι ένα μεγάλο ποσοστό των ζώων που αναπτύσσουν 
αρθρίτιδα, αναπτύσσουν συγχρόνως και ΔΠΝ (εικόνα 
1). Συνεπώς, οι ποντικοί SKG θεωρούνται το πιο αξιό-
πιστο ζωικό πρότυπο μη ειδικής διάμεσης πνευμονίας 
(NSIP) στο πειραματικό μοντέλο της ΡΑ. 
Ενδεικτικά, οι μύες που αναπτύσσουν εικόνα ΔΠΝ, 
παρουσιάζουν αθροίσεις φλεγμονωδών κυττάρων (κυ-
ρίως CD4+ T λεμφοκυττάρων, μακροφάγων και ουδε-
τερόφιλων) στον πνευμονικό παρέγχυμα, αυξημένα 
επίπεδα εναπόθεσης κολλαγόνου και ινικής στο διά-
μεσο ιστό και τελικά καταστροφή του πνευμονικού πα-
ρεγχύματος με αποτέλεσμα μείωση της ενδοτικότητας 
του πνεύμονα. Το πρότυπο αυτό προσομοιάζει  κύρια 
χαρακτηριστικά της  NSIP σε ασθενείς με ρευματοει-
δή αρθρίτιδα. Νεότερα δεδομένα δείχνουν ότι τόσο η 
NSIP, όσο και η UIP (Usual Interstitial Pneumonitis) 
στη πραγματικότητα αποτελούν δυο όψεις της ίδιας 
οντότητας, όπου η NSIP αποτελεί την απαρχή  ενώ η 
UIP το τέλος της ΔΠΝ της ΡΑ. 

o Ρολοσ τησ Ακτίβίνησ Α στην πΑθογε-
νειΑ τήΣ διΑμεΣήΣ ΠνευμονοΠΑθειΑΣ
Τουλάχιστον 40 διαφορετικοί τύποι κυττάρων συμμε-
τέχουν στην οργανογένεση των πνευμόνων. Η διατή-
ρηση της αρχιτεκτονικής και η λειτουργία του πνεύ-
μονα συντηρείται χάρη στην ικανότητα εξειδικευμένων 
προγονικών κυττάρων να αναγεννούν τον πνευμονικό 
ιστό που καταστρέφεται ως αποτέλεσμα της καθημε-
ρινής φθοράς (wear and tear) ή της βλάβης από τοξί-
νες, μηχανικούς παράγοντες, λοιμώξεις ή δυσανάλο-
γη ενεργοποίηση του ανοσιακού συστήματος και της 
φλεγμονώδους αντίδρασης. Παρόλο που ο πνεύμονας 
έχει εξαιρετική ικανότητα να αποκαθιστά γρήγορα την 
ιστική βλάβη, υπάρχουν καταστάσεις όπου οι ανα-
γεννητικοί μηχανισμοί του ανεπαρκούν ή οδηγούνται 
προς παθολογική κατεύθυνση. Αποτέλεσμα αυτής της 
παθολογικής αναδόμησης του πνευμονικού ιστού εί-
ναι η χρόνια φλεγμονώδης αντίδραση που μπορεί να 
καταλήξει σε προοδευτική ίνωση του πνεύμονα. Σημα-
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ντικό ρόλο σε αυτή τη διαδικασία διαδραματίζει το ση-
ματοδοτικό σύστημα της υπεροικογένειας του TGF-β 
(transforming growth factor) (1).
Η Ακτιβίνη Α (activin A) είναι μέλος της υπεροικογέ-
νειας του TGF-β και συμμετέχει σε διάφορα στάδια 
της ανοσίας και της αποκατάστασης της ιστικής βλά-
βης στον πνεύμονα (1). Πειραματικά δεδομένα έχουν 
δείξει ότι υπερέκφραση της ακτιβίνης Α με τη χρήση 
ανασυνδυασμένων αδενοιών προκαλεί σοβαρή φλεγ-
μονώδη αντίδραση, μείωση της ενδοτικότητας του 
πνεύμονα και πνευμονική ίνωση.  Η ιστολογική εικόνα 
είναι παρόμοια με αυτή της μη-ειδικής διάμεσης πνευ-
μονίτιδας NSIP (Non-specific interstitial pneumonia). 
Αδρανοποίηση της Ακτιβίνης Α με ανασυνδυασμένη 
χιμαιρική πρωτεΐνη ACTRIIB-FeHis6 μειώνει την ίνωση 
και τη φλεγμονή και αποκαθιστά τις μηχανικές ιδιότη-
τες και τη λειτουργία του πνεύμονα (1).

Με βάση αυτές τις παρατηρήσεις, ότι η υπερέκφραση 
της ακτιβίνης Α στον πνεύμονα (μέσω της χρήσης αδε-
νοιών), επάγει την εμφάνιση φλεγμονής, εναπόθεση 
κολλαγόνου, προοδευτική καταστροφή των κυψελίδων 
και εγκατάσταση ίνωσης, θα εξετάσουμε το μηχανι-
σμό δράσης της στη ΡΑ. Συγκεκριμένα, θα εξετάσουμε 
το ρόλο της Ακτιβίνης Α στην ανοσιακή/φλεγμονώδη 
εξεργασία και στην παθολογική αποκατάσταση της 
ιστικής βλάβης με ινώδη ιστό.

Δεδομένα υποστηρίζουν ότι η αναστολή της φλεγμονής 
σε ασθενείς μας με ΡΑ υπό αντι- TNF έχει ως αποτέλε-
σμα την σταθεροποίηση της πνευμονικής νόσου, όπως 
αυτή εκτιμήθηκε με πνευμονικές δοκιμασίες και HRCT 
με μείωση θολής υάλου και αναστολής της εξέλιξης 
της ινώσεως (9). Η κατανόηση της αιτιοπαθογένειας της 
ΔΠΝ και η ανάπτυξη περισσότερο αποτελεσματικών 
στρατηγικών για την θεραπεία θα μπορούσε δυνητικά 
να συμβάλλει στην μείωση της νοσηρότητας και της 
θνητότητας από τη νόσο.
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 abstract
Interstitial lung diseases (ILD) are a well 
known heterogeneous group of inflammatory 
and fibrotic disorders of the lung parenchy-
ma. The disease diagnosis is based on clinical, 
radiological and pathological features. ILD’s 
have unknown etiology and poor prognosis, 
with an average of mortality 3.5 years from 
the time of diagnosis. Several factors have 
been implicated in the ILD pathogenesis such 
as genetic factors (protein C, IL-1, TNFa, IL-6, 
TGFb), environmental factors (exposure to sol-
vents, dust, smoke), viral infections and other 
inflammatory mechanisms. Histopathologic 
manifestations found in the lung sections are 
mostly characterized by disruption of the lung 
parenchyma architecture, type II pneumocyte 
hyperplasia and lymphocytic alveolar infiltra-
tion, with plasma cells and histiocytes. Histo-
logical observations of the lung parenchyma 
showed progressive destruction of alveolar 
tissue and derangement of collagen deposi-
tion in the interstitium leading to honeycomb 
alterations (fibrosis). Interstitial lung disease 
(ILD) is one of the major pulmonary manifes-
tations of rheumatoid arthritis (RA). The risk 
of developing ILD is higher in RA patients 
who ARE older at the time of disease onset, 
in male patients, and in individuals with more 
severe RA. The risk of death for RA patients 
with ILD is 3 times higher than in RA patients 
without ILD, with a median survival after ILD 
diagnosis to 2.6 years. A clearer understand-
ing of ILD pathogenesis and the development 
of better strategies for the treatment of ILD 
will contribute to reducing morbidity and 
mortality among the individuals with RA. 

Index terms
activin-Α, TGFβ, rheumatoid arthritis, 
interstitial lung disease
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ανασκόπηση
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Ρευματολογική Μονάδα, Α΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική, Γ.Ν.Α. «Λαϊκό»

Προσβολή  του οισοφάγου στη συστηματική  
σκληροδερμία

εισαγωγή
Η Συστηματική Σκληροδερμία (ΣΣ) είναι αυτοάνοση νόσος που 
χαρακτηρίζεται από λειτουργικές και δομικές διαταραχές των μι-
κρών αγγείων και παθολογική παραγωγή και εναπόθεση κολλα-
γόνου στο δέρμα και στα εσωτερικά όργανα μεταξύ των οποίων 
και στον οισοφάγο. Ο οισοφάγος είναι το δεύτερο πιο συχνά προ-
σβεβλημένο όργανο μετά το δέρμα και η οισοφαγική προσβολή 
παρατηρείται σε ποσοστό 70-90% (1) των ασθενών, η δε επίπτω-
ση της δεν σχετίζεται με το φύλο, τον τύπο της νόσου (διάχυτο ή 
περιορισμένο) ή την ηλικία εμφάνισης της νόσου (2, 3). 
Παθοφυσιολογικά, η προσβολή του οισοφάγου αποτελεί τη συ-
νισταμένη των διαταραχών: α)της μικροκυκλοφορίας, β)της ανο-
σολογικής απόκρισης, γ)του αυτόνομου νευρικού συστήματος. 
Περιληπτικά, η αγγειοπάθεια αποτελεί το πρώιμο γεγονός που 
επηρεάζει την αιμάτωση των τροφοφόρων αγγείων των νευρικών 
ινών του οισοφάγου, ενώ εν συνέχεια η υποξία, η συμπίεση των 
νευρικών ινών από τον ινώδη ιστό και η παρουσία αντινευρω-
νικών αντιμουσκαρινικών αντισωμάτων συμβάλλουν στην ανά-
πτυξη της αυτόνομης νευροπάθειας (4).  Παράλληλα η ατροφία 
των λείων μυικών ινών και η ακόλουθη αντικατάσταση τους από 
ινώδη ιστό, λόγω της παθολογικής ινωτικής διεργασίας, συμβάλ-
λει στην ανάπτυξη ίνωσης στον κατώτερο οισοφάγο και στον κα-
τώτερο οισοφαγικό σφιγκτήρα (ΚΟΣ). Στις περισσότερες περιπτώ-
σεις ασθενών το ανώτερο τριτημόριο του οισοφάγου (γραμμωτός 
μύς) και ο ανώτερος οισοφαγικός σφιγκτήρας δεν επηρεάζονται. 
Οι βλάβες αφορούν κυρίως τα κατώτερα δυο τριτημόρια που πε-
ριέχουν λείες μυικές ίνες καθώς επίσης τον κατώτερο οισοφαγικό 
σφιγκτήρα με συνέπεια την μειωμένη περισταλτικότητα του λείου 
οισοφάγου και την ατελή σύγκλειση του κατώτερου οισοφαγικού 
σφιγκτήρα λόγω μειωμένης πίεσης ηρεμίας (5).

συμπτωμΑτολογίΑ
Τα συμπτώματα στους ασθενείς με συστη-
ματική σκληροδερμία και οισοφαγική προ-
σβολή οφείλονται αφενός μεν στην μειω-
μένη περισταλτικότητα αφετέρου δε στην 
μειωμένη πίεση ηρεμίας του κατώτερου 
οισοφαγικού σφιγκτήρα. Είναι ενδιαφέρον 
να τονιστεί ότι η ένταση των συμπτωμάτων 
δεν είναι ανάλογη με τα αντικειμενικά ευ-
ρήματα των λειτουργικών δοκιμασιών και 
παρότι 75-90% των ασθενών αποδεικνύεται 
ότι έχουν μειωμένη περισταλτικότητα ή πί-
εση ηρεμίας στον ΚΟΣ, αρκετοί από αυτούς 
δεν αναφέρουν συμπτώματα (6).  Στην πρώτη 
περίπτωση οι ασθενείς σε ποσοστό μέχρι 
και 80% παραπονιούνται για δυσκαταποσία 
και αναφέρουν συχνά την ανάγκη λήψης 
υγρών για την προώθηση του βλωμού. Στην 
δεύτερη περίπτωση η μειωμένη πίεση του 
ΚΟΣ και η ατελής σύγκλειση αυτού έχουν ως 
αποτέλεσμα την παλινδρόμηση γαστρικού 
περιεχομένου (ΓΟΠ) στις περιπτώσεις όπου 
η ενδοκοιλιακή πίεση είναι μεγαλύτερη της 
πίεσης ηρεμίας του ΚΟΣ (π.χ έντονος βήχας, 
κατάκλιση κ.α). Η παλινδρόμηση γαστρικών 
οξέων ερεθίζει το γαστρικό βλεννογόνο με 
αποτέλεσμα πάνω από 70% των ασθενών να 
αναφέρουν οπισθοστερνικό καύσο και αί-
σθημα αναγωγών. Η παρατεταμένη δε έκ-
θεση του οισοφαγικού βλεννογόνου στα γα-
στρικά οξέα έχει σοβαρές επιπλοκές όπως 
διαβρωτική οισοφαγίτιδα, στενώσεις και λι-
γότερο συχνά αιμορραγίες, διάτρηση, οισο-
φάγο Barrett και αδενοκαρκίνωμα. Μια άλλη 
επιπλοκή που μπορεί να παρατηρηθεί είναι 
η οισοφαγική καντιντίαση ή η οισοφαγίτιδα 
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από έρπη ή μεγαλοκυτταροιό. Επίσης συχνά υπάρχουν 
και εκδηλώσεις από γειτονικά όργανα όπως κυνάγχη, 
λαρυγγίτιδα, βράγχος φωνής, πολύποδες ακόμη και 
κοκκιώματα των φωνητικών χορδών. 
Είναι ιδιαίτερα σημαντικό να αναφερθεί ότι στους 
ασθενείς με ΓΟΠ είναι συχνή η εισρόφηση των γαστρι-
κών οξέων με αποτέλεσμα την πρόκληση ή την επιδεί-
νωση προυπάρχουσας διάμεσης πνευμονοπάθειας (7), 
την παρουσία χρόνιου βήχα και τις κρίσεις βρογχικού 
άσθματος. Τέλος πολλές φορές οι ασθενείς από φόβο 
για την εμφάνιση των συμπτωμάτων περιορίζουν ή 
αποφεύγουν τη λήψη τροφής, υποσιτίζονται και πα-
ρουσιάζουν σημαντική απώλεια βάρους και καχεξία. 

δίΑγνωση
Οι  μέθοδοι που χρησιμοποιούνται συνήθως για τον 
λειτουργικό ή ανατομικό έλεγχο του οισοφάγου σε 
ασθενείς με ΣΣ είναι η μανομετρία, το οισοφαγο-
γράφημα με βάριο, η οισοφαγοσκόπηση και η 24ωρη 
PHμετρία (8).
Η μανομετρία και η μανομετρία υψηλής ευκρίνειας 
που χρησιμοποιείται περισσότερο τα τελευταία χρόνια 
είναι μέθοδοι με μεγάλη ευαισθησία και ειδικότητα 
και αποτελούν την εξέταση εκλογής για την ανίχνευση 
λειτουργικών διαταραχών του οισοφάγου. Οι μελέ-
τες κινητικότητας με την μανομετρία σε ασθενείς με  
συστηματική σκληροδερμία αναδεικνύουν μειωμένη 
ταχύτητα και μειωμένο ύψος περισταλτικών κινήσε-
ων ή ακόμα και πλήρη απουσία περισταλτισμού στον 
λείο οισοφάγο. Πολλές φορές δε, συνυπάρχει χαμηλή 
πίεση ηρεμίας του κατώτερου οισοφαγικού σφιγκτή-
ρα (ΚΟΣ) ενώ συχνό εύρημα επίσης είναι η έλλειψη 
συγχρονισμού ανάμεσα στις συσπάσεις του οισοφά-
γου και την διάνοιξη του ΚΟΣ (9). Η μανομετρία υψη-
λής ευκρίνειας παρέχει την δυνατότητα ανεύρεσης 
διαταραχών στην κινητικότητα του οισοφάγου σε πολύ 
πρώιμα στάδια της νόσου ή ακόμα και σε μικρές μόνο 
περιοχές του οισοφάγου. Αυτό οφείλεται στο γεγονός 
ότι με την κλασική μανομετρία γίνεται καταγραφή της 
κινητικότητας σε συγκεκριμένα (οχτώ) σημεία του οι-
σοφάγου ενώ η μανομετρία υψηλής ευκρίνειας διαθέ-
τει 36 σημεία καταγραφής κατά μήκος του οισοφάγου 
και επιτρέπει έτσι πλήρη απεικόνιση της λειτουργίας 
της κατάποσης (10). Ο μεγάλος αριθμός των σημείων 
καταγραφής επιτρέπει τον έλεγχο της λειτουργίας του 
ανώτερου οισοφαγικού σφιγκτήρα, την κίνηση του 
βλωμού σε κάθε τμήμα του οισοφάγου και την λει-
τουργική ανατομία του ΚΟΣ.
Το οισοφαγογράφημα με βάριο (βαριούχο γεύμα) είναι 

μια απλή και εύκολη μέθοδος που βοηθά στην εντόπι-
ση διατάσεων, στενώσεων και ελκών κατά μήκος του 
οισοφάγου ωστόσο παρέχει πολύ λίγες πληροφορίες 
σχετικά με τη παρουσία και την έκταση της ΓΟΠ (11). 
Η ενδοσκόπηση είναι η καλύτερη μέθοδος για την 
ανάδειξη ανατομικών βλαβών του βλεννογόνου όπως 
είναι η οισοφαγίτιδα, ο οισοφάγος Barrett και το αδε-
νοκαρκίνωμα (12). Η 24ώρη PHμετρία είναι μια εναλ-
λακτική μέθοδος για τη διάγνωση της ΓΟΠ κατά την 
οποία αξιολογούνται η διάρκεια του χρόνου που το PH 
στον οισοφάγο είναι χαμηλότερο από 4 και η συχνότη-
τα των παλινδρομήσεων. Πτώση του PH στον αυλό του 
οισοφάγου κάτω του 4, η οποία διαρκεί περισσότερο 
από 10-18 δευτερόλεπτα υποδηλώνει γαστροοισοφα-
γική παλινδρόμηση. Η μέθοδος αυτή ωστόσο είναι μια 
διαδικασία δαπανηρή, δυσάρεστη για τον ασθενή και 
για το λόγω αυτό η χρήση της περιορίζεται σε συγκε-
κριμένες περιπτώσεις (διαφορική διάγνωση από στη-
θάγχη, έλεγχος αποτελεσματικότητας της θεραπείας 
σε ανθεκτικές μορφές νόσου κ.α). Τέλος άλλες δο-
κιμασίες που μπορεί να χρησιμοποιηθούν κατά περί-
σταση είναι το σπινθηρογράφημα και το ενδοαυλικό 
υπερηχογράφημα. 
Τελευταία μια νέα μέθοδος έχει αρχίσει να χρησιμο-
ποιείται στην αξιολόγηση της λειτουργικότητας του οι-
σοφάγου, η οισοφαγική πληθυσμογραφία με την οποία 
ελέγχεται με μεγάλη ακρίβεια η κίνηση του βλωμού 
σε όλο το μήκος του οισοφάγου καθώς επίσης μπορεί 
να διακρίνει αν λαμβάνει χώρα παλινδρόμηση υγρών 
ή παλινδρόμηση αέρα. Η μέθοδος αυτή σε συνδυα-
σμό με την μανομετρία υψηλής ευκρίνειας έχει πολλά 
πλεονεκτήματα και παρέχει πολύ μεγάλο όγκο πλη-
ροφοριών για τη λειτουργία του οισοφάγου και ίσως 
αποτελέσει στο μέλλον τη μέθοδο εκλογής για την δι-
αγνωστική προσπέλαση της ΓΟΠ και της οισοφαγικής 
προσβολής στη ΣΣ. (13). 

θερΑΠευτική ΑντιμετώΠιΣή
Η αντιμετώπιση των συμπτωμάτων της οισοφαγικής 
προσβολής στην ΣΣ περιλαμβάνει τις αλλαγές ορισμέ-
νων συνηθειών ζωής, την φαρμακευτική αγωγή και 
σπανιότερα τις χειρουργικές η ενδοσκοπικές παρεμ-
βάσεις. Όσον αφορά στο πρώτο κομμάτι οι ασθενείς 
πρέπει να ενημερώνονται για την αποφυγή διαφόρων 
τροφών που προκαλούν χάλαση του ΚΟΣ και επιτεί-
νουν έτσι τη ΓΟΠ όπως είναι ο καφές, τα λιπαρά γεύ-
ματα και η σοκολάτα, την διακοπή του καπνίσματος, 
την αποφυγή λήψης τροφής τουλάχιστον 2-3 ώρες 
πριν τη κατάκλιση, την λήψη μικρών και συχνών γευ-
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μάτων κ.α (14)

Η θεραπευτική αγωγή περιλαμβάνει τη χορήγηση 
αντιεκκριτικών παραγόντων όπως είναι οι αναστολείς 
αντλίας πρωτονίων (ομεπραζόλη, παντοπραζόλη κ.α) 
ή οι ανταγωνιστών των υποδοχέων ισταμίνης Η

2
 (π.χ 

ρανιτιδίνη) και δευτερευόντως προκινητικών παρα-
γόντων (15,16). Οι αναστολείς αντλίας πρωτονίων (ΑΑΠ) 
αποτελούν τη θεμέλιο λίθο της θεραπευτικής αγωγής 
για την ΓΟΠ από το 1989 όταν εμφανίσθηκε ο πρώτος 
από αυτούς, η ομεπραζόλη. Διάφορες μελέτες έχουν 
αποδείξει την αποτελεσματικότητα τους στην μείωση 
της γαστρικής οξύτητας, στην ύφεση των συμπτωμά-
των, στην επούλωση των βλαβών του βλεννογόνου και 
στην πρόληψη των επιπλοκών της ΓΟΠ και έχουν πε-
ριγράψει την υπεροχή τους έναντι των ανταγωνιστών 
των υποδοχέων ισταμίνης Η

2
 (17,18). Οι ανταγωνιστές 

υποδοχέων ισταμίνης αποτελούν δεύτερη επιλογή και 
χορηγούνται όταν υπάρχει αντένδειξη χορήγησης ΑΑΠ, 
όπως συμβαίνει σε ταυτόχρονη λήψη κλοπιδογρέλης, 
σε βαρεία οστεοπόρωση, σοβαρή έλλειψη βιταμίνης 
Β

12
 κ.α. Όσον αφορά τα προκινητικά φάρμακα, γενικά 

αυξάνουν την κινητικότητα του ανώτερου γαστρεντε-
ρικού σωλήνα επιταχύνουν τη γαστρική κένωση και 
πιθανώς αυξάνουν την πίεση ηρεμίας του ΚΟΣ αλλά 
η χορήγηση τους είναι αποτελεσματική στην ύφεση 
των συμπτωμάτων κυρίως στα αρχικά στάδια της νό-
σου όταν ο μυικός ιστός του οισοφάγου είναι σχετι-
κά ακέραιος και δεν έχει αντικατασταθεί από ινώδη 
ιστό(19,20,21). Τα προκινητικά φάρμακα που χρησιμοποι-
ούνται είναι κατά πρώτο λόγω η δομπεριδόνη ένας 
περιφερικός ντοπαμινεργικός ανταγωνιστής και λιγό-
τερο συχνά η μετοκλοπραμίδη, ένας ντοπαμινεργικός 
ανταγωνιστής και χολινεργικός αγωνιστής, λόγω των 
παρενεργειών που παρουσιάζει στο ΚΝΣ (λήθαργος, 
εξωπυραμιδική συνδρομή κ.α). Διάφοροι άλλοι προ-
κινητικοί παράγοντες έχουν δοκιμαστεί στην αντιμε-
τώπιση της ΓΟΠ όπως η σισαπρίδη, η τιγασερόδη κ.α 
αλλά λόγω των αρκετών παρενεργειών που προκαλούν 
δεν χρησιμοποιούνται στην καθημερινή πράξη. 
Σε δυο πρόσφατες μελέτες διερευνήθηκε η επίδραση 
της βουσπιρόνης, ενός αγωνιστή του σεροτονεργικού 
υποδοχέα 5-ΗΤ

1
Α, στην κινητικότητα του οισοφάγου σε 

υγιείς εθελοντές και παρατηρήθηκε αύξηση τόσο του 
περισταλτισμού του λείου οισοφάγου όσο και της πίε-
σης ηρεμίας του ΚΟΣ (22,23). Η συγκεκριμένη ουσία έχει 
αρκετά πλεονεκτήματα (εύκολος τρόπος χορήγησης, 
απουσία σοβαρών παρενεργειών, χαμηλό κόστος) και 
θα μπορούσε να αποτελέσει μια επιπλέον θεραπευτική 
επιλογή, εφόσον μελλοντικές κατάλληλα σχεδιασμέ-

νες μελέτες επιβεβαιώσουν την αποτελεσματικότητα 
της βουσπιρόνης στην αύξηση της κινητικότητας του 
οισοφάγου και στην άμβλυνση των συμπτωμάτων των 
ασθενών με ΣΣ και οισοφαγική προσβολή.
Τέλος σε ορισμένες κατάλληλα επιλεγμένες περι-
πτώσεις ασθενών με ΣΣ και γαστροισοφαγική πα-
λινδρόμηση που δεν ανταποκρίνονται σε καμιά άλλη 
θεραπευτική παρέμβαση μπορούν να εφαρμοστούν 
ενδοσκοπικές (π.χ ενδοσκοπική λύση στενώσεων) ή 
χειρουργικές τεχνικές (θολοπλαστική κατά Toupet) με 
μέτρια ωστόσο αποτελέσματα. (14).

ΣυμΠερΑΣμΑ
Ο οισοφάγος είναι το πιο συχνά προσβεβλημένο τμή-
μα του γαστρεντερικού σωλήνα στους ασθενείς με ΣΣ 
και δεύτερο μεταξύ όλων των οργάνων, μετά το δέρ-
μα. Η γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση είναι μια πολύ 
συχνή κλινική εκδήλωση και σχετίζεται με ποικίλες 
επιπλοκές αλλά και εξωοισοφαγικές εκδηλώσεις ενώ 
η ενδελεχής εξέταση των ασθενών αποκαλύπτει δια-
ταραχές του οισοφάγου ακόμα και σε αρκετούς ασθε-
νείς που δεν αναφέρουν συμπτώματα. Οι αλλαγές 
στις συνήθειες ζωής και η φαρμακευτική αγωγή είναι 
πρωταρχικής σημασίας τόσο για την αντιμετώπιση της 
ΓΟΠ όσο και για την πρόληψη των επιπλοκών και τη 
μείωση της θνητότητας ενώ οι διάφορες επεμβατι-
κές τεχνικές έχουν περιορισμένη αξία σε ορισμένους 
μόνο ασθενείς.
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ό ρόλος του ανοσορρυθμιστικού 
υποδοχέα BTLA (B and T lymphocyte at-
tenuator) στην ρύθμιση των ανοσολογικών 
αποκρίσεων και την παθογένεια του 
συστηματικού ερυθηματώδους λύκου
Περίληψη
Η βέλτιστη ενεργοποίηση των Β λεμφοκυττάρων προϋποθέ-
τει συγκλίνοντα σήματα από τον υποδοχέα των Β λεμφοκυτ-
τάρων, υποδοχείς τύπου Toll (Toll-like receptors) καθώς και 
συνδιεγερτικούς υποδοχείς που μπορούν να μεταβιβάζουν 
θετικά ή αρνητικά σήματα ενεργοποίησης. Ο υποδοχέας 
BTLA (B and T Lymphocyte Attenuator) είναι ένας πρόσφα-
τα χαρακτηρισμένος μεμβρανικός υποδοχέας, ο οποίος είναι 
μέλος της οικογένειας των ανοσοσφαιρινών και παρουσιάζει 
υψηλού βαθμού έκφραση στα Β λεμφοκύτταρα. Μελέτες σε 
κυτταρικό επίπεδο και σε πειραματικά ζωικά πρότυπα έχουν 
καταδείξει τη δράση του BTLA ως αναστολέα της ενεργοποίη-
σης των λεμφοκυττάρων και το ρόλο του στη διατήρηση της 
ανοσολογικής ανοχής. Ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 
(ΣΕΛ) είναι το πρωτότυπο συστηματικής αυτοάνοσης νόσου 
με κύριο χαρακτηριστικό την παρουσία ενεργοποιημένων 
Β λεμφοκυττάρων και μακρόβιων πλασματοκυττάρων που 
παράγουν υψηλούς τίτλους αυτοαντισωμάτων. Στην παρού-
σα ανασκόπηση συζητούμε τον πιθανό ρόλο του υποδοχέα 
BTLA στην παθογένεια της αυτοανοσίας και ειδικότερα του 
ΣΕΛ, και πώς η αποσαφήνιση της ρύθμισης της έκφρασης και 
λειτουργίας του υποδοχέα ενδέχεται να καταστήσει δυνατή τη 
χρήση του ως θεραπευτικού στόχου στα νοσήματα αυτά.

Όροι ευρετηρίου
λεμφοκύτταρα, συνδιεγερτικοί υποδοχείς, ανοσολογική 
ανοχή

Ρυθμίση των β λεμφοκυττΑΡίκων 
ΑΠοκριΣεών ΑΠο τουΣ 
συνδίεγεΡτίκουσ υποδοχείσ
Για τη βέλτιστη ενεργοποίηση των Β λεμφοκυττάρων 
και τη διαφοροποίησή τους προς πλασματοκύτταρα 
που παράγουν ανοσοσφαιρίνες, απαραίτητες προϋ-
ποθέσεις αποτελούν η ενεργοποίηση του υποδοχέα 
των Β κυττάρων (B cell Receptor [BcR]), η ενεργο-
ποίηση υποδοχέων τύπου Toll (Toll-like receptors 
[TLRs]), η σύνδεση υποδοχέων των Β λεμφοκυτ-
τάρων (CD80/CD86, CD40) με ειδικούς συνδέτες 
(ligands) των Τ λεμφοκυττάρων (CD28, CD40-ligand) 
και επίσης, η δράση διαλυτών κυτταροκινών και 
τροφικών παραγόντων (BAFF/BLyS [B Lymphocyte 
Stimulator], IL-6) 1,2.
Εκτός από τους διεγερτικούς υποδοχείς, τα Τ- και 
Β- λεμφοκύτταρα εκφράζουν και ανασταλτικούς 
υποδοχείς ως το απαραίτητο ÇαντίβαροÈ ώστε να 
διατηρούν την ομοιόσταση τους και να αποφεύγεται 
η υπέρμετρη ενεργοποίησή τους (εικόνα 1) 1. Αυ-
τοί οι υποδοχείς είναι διαμεμβρανικές πρωτεΐνες, 
η πλειοψηφία των οποίων ανήκουν στην οικογένεια 
των ανοσοσφαιρινών. Η κυτταροπλασματική τους 
μοίρα αποτελείται από τυροσίνες που ανήκουν στα 
λεγόμενα ανασταλτικά πρωτεϊνικά μοτίβα ανοσοϋ-
ποδοχεών βασισμένα σε τυροσίνη (Immunoreceptor 
Tyrosine-based Inhibitory Motifs [ITIMs]). Τα μοτίβα 
αυτά, αφού φωσφορυλιωθούν, αποκτούν δυνατότητα 
πρόσδεσης με ενδοκυττάριες ανασταλτικές φωσφα-
τάσες, οι οποίες εν συνεχεία αναστέλλουν ενδοκυτ-
τάρια σήματα, καταστέλλοντας με αυτόν τον τρόπο 
την ενεργοποίηση των Β λεμφοκυττάρων 3-6.
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Ο ρΟλΟς τΟυ ανΟςΟρρυθμίςτίκΟυ υπΟδΟχεα btLa (b and t Lymphocyte attenUator) ςτην ρυθμίςη των 
ανΟςΟλΟγίκων απΟκρίςεων καί την παθΟγενεία τΟυ ςυςτηματίκΟυ ερυθηματωδΟυς λυκΟυ

ο Ρολοσ του ΑνοσοΡΡυθμίστίκου υποδοχεΑ 
BtlA στη Ρυθμίση των Ανοσολογίκων 
ΑποκΡίσεων κΑί την πΑθογενείΑ τησ 
ΑυτοΑνοΣιΑΣ
Ο υποδοχέας BTLA (B and T Lymphocyte Attenuator) έχει 
πρόσφατα χαρακτηριστεί ως αναστολέας της ενεργοποίησης 
των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος. Ανήκει στην 
υπεροικογένεια των ανοσοσφαιρινών και παρουσιάζει δο-
μική ομολογία με τους υπόλοιπους ανασταλτικούς υποδο-
χείς των Β λεμφοκυττάρων 7-9. Η έκφραση του BTLA αφορά 
αποκλειστικά σε κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος 
και συγκεκριμένα στα Β λεμφοκύτταρα, Τ λεμφοκύτταρα, 
κύτταρα φυσικούς-φονείς, δενδριτικά κύτταρα και σπληνι-
κά μακροφάγα, ενώ έχει παρατηρηθεί αυξημένη έκφραση 
του BTLA σε ανεργικά Τ λεμφοκύτταρα, Τ φλοιικά βοηθη-
τικά κύτταρα και σε άωρα περιφερικά Β λεμφοκύτταρα 9-13. 
Ωστόσο, η έκφραση του BTLA είναι σημαντικά υψηλότερη 
στα Β λεμφοκύτταρα σε σχέση με άλλους πληθυσμούς λεμ-
φο-αιμοποιητικών κυττάρων. 
Μολονότι οι υπόλοιποι ανασταλτικοί υποδοχείς των Β λεμ-
φοκυττάρων αλληλοεπιδρούν με μέλη της οικογένειας των 
ανοσοσφαιρινών, ο υποδοχέας BTLA εμφανίζει ιδιαιτερό-
τητα, καθώς ο συνδέτης του, HVEM (Herpes Virus Entry 
Mediator), ανήκει στην υπερ-οικογένεια των υποδοχέων 
του TNF (TNF-Receptors [TNFR]) 14. Αλληλoεπιδρώντας με 
μία ποικιλία τόσο διεγερτικών όσο και ανασταλτικών συν-
δετών (LIGHT, CD160, gD, BTLA), ο υποδοχέας HVEM δρα 
ως σημαντικός κόμβος που ρυθμίζει την ενεργοποίηση ή 

αναστολή των λεμφοκυττάρων, ανάλογα με το συνδέτη που 
προσδένεται σε αυτόν και με το κυτταροπλασματικό τμήμα 
του που ενεργοποιείται 7,14. 
Ερευνητικά δεδομένα καταδεικνύουν πως η ενδοκυττάρια 
σηματοδότηση καθοδικά του BTLA είναι κατασταλτική της 
ενεργοποίησης των λεμφοκυττάρων. Η πρόσδεση του HVEM 
στον υποδοχέα BTLA οδηγεί στη φωσφορυλίωση των ITIMs 
και στην επακόλουθη πρόσδεση Shp-1/2 φωσφατασών οδη-
γώντας σε αναστολή των μονοπατιών ενεργοποίησης 12,15,16. 
Σε ό,τι αφορά την αλληλεπίδραση του BTLA με το HVEM per 
se, η αποσαφήνιση της τρισδιάστατης δομής του συμπλέγ-
ματος BTLA-HVEM οδήγησε στο συμπέρασμα πως τα δύο 
μόρια συνδέονται με στοιχειομετρία 1:1 17. Επιπρόσθετα, 
καταδείχθηκε πως τα μόρια BTLA-HVEM-LIGHT συνδέο-
νται μεταξύ τους σχηματίζοντας ένα τεταρτοταγές σύμπλεγ-
μα, στο οποίο η πρόσδεση του BTLA επιταχύνεται με την 
πρόσδεση διαλυτού LIGHT στο HVEM, ενώ η παρουσία της 
μεμβρανικής μορφής του LIGHT δυσχεραίνει την πρόσδε-
ση του BTLA. Κατά συνέπεια, η δυνατότητα μετατροπής του 
μεμβρανικού LIGHT σε διαλυτό και αντίστροφα λειτουργεί 
ως ένας ρυθμιστικός μηχανισμός, μέσω του οποίου η ση-
ματοδότηση μέσω BTLA αναστέλλεται από το μεμβρανικό 
LIGHT αλλά επανέρχεται όταν το LIGHT μετατρέπεται στη 
διαλυτή μορφή του 18.
In vitro μελέτες που αποσκοπούν στη διασαφήνιση της λει-
τουργίας του BTLA δείχνουν προς την κατεύθυνση ενός 
ανασταλτικού υποδοχέα. Η πρόσδεση του BTLA με το HVEM 
οδήγησε σε σημαντική ελάττωση στην παραγωγή κυτταρο-

εικόνα 1.  κύριοι συνδιεγερτικοί και ανασταλτικοί 
μεμβρανικοί υποδοχείς που ρυθμίζουν 
τις ανοσολογικές αποκρίσεις των 
λεμφοκυττάρων (πράσινο βέλος= 
συνδιέγερση, κόκκινο βέλος= αναστολή)

εικόνα 2.  δίκτυο του HVeM με τους συνδέτες 
του ligHt, BtlA, HSV1gD, CD160 και 
ltα. το θετικό πρόσημο υποδεικνύει 
συνδιεγερτική σηματοδότηση ενώ το 
αρνητικό ανασταλτική σηματοδότηση.

ατνιγονο-
παρουσιαστικό 
κύτταρο

Τ/β
λεμφοκύτταρο

?
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κινών (IL-2, IL-10, IFNγ) από τα Τ λεμφοκύτταρα και μείωσε 
τον πολλαπλασιασμό τους 12,19,20. Ειδικότερα στα Β λεμφο-
κύτταρα, η ενεργοποίηση του BTLA από το HVEM μείωσε τη 
δραστικότητα της τυροσινικής κινάσης Syk, με αποτέλεσμα 
την καταστολή της φωσφορυλίωσης των καθοδικών μορίων 
BLNK και φωσφολιπάση Cγ2 και την ελαττωμένη μετακίνη-
ση του μεταγραφικού παράγοντα NF-κB στον πυρήνα 21. 
Τα παραπάνω δεδομένα αποτελούν ισχυρές ενδείξεις για 
το ρόλο του BTLA ως αναστολέα της ενεργοποίησης των 
Β λεμφοκυττάρων. Ο ρόλος αυτός ενισχύεται και από απο-
τελέσματα σε in vivo μελέτες. Συγκεκριμένα, ποντικοί με 
γενετική απαλοιφή του BTLA (btla-/-) ήταν περισσότερο 
ευπαθείς στη παραγωγή αυτοαντισωμάτων και στην ανά-
πτυξη αυτοάνοσης ηπατίτιδας με την πάροδο του χρόνου 

22,23. Σε άλλες μελέτες, οι btla-/- ποντικοί ήταν περισσότερο 
ευπαθείς στην ανάπτυξη πειραματικής αυτοάνοσης εγκε-
φαλομυελίτιδος (πειραματικό πρότυπο για την σκλήρυνση 
κατά πλάκας) και σε αυξημένη φλεγμονή των αεραγωγών 
1,24. Τέλος, μία γενετική μελέτη σε Ιάπωνες έδειξε τη συ-
σχέτιση ενός μονονουκλεοτιδικού πολυμορφισμού (single 
nucleotide polymorphism [SNP]) του γονιδίου του BTLA με 
χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης της πρωτεΐνης και την ανά-
πτυξη ρευματοειδούς αρθρίτιδας 25. 

ο Ρολοσ των β λεμφοκυττΑΡων 
στην πΑθογενείΑ του συστημΑτίκου 
εΡυθημΑτωδουσ λυκου
Ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ) είναι το πρω-
τότυπο συστηματικής αυτοάνοσης νόσου που χαρακτη-
ρίζεται από ποικιλία κλινικών εκδηλώσεων από διάφορα 
συστήματα (καλυπτήριο, μυοσκελετικό, αιμοποιητικό, ανα-
πνευστικό, καρδιαγγειακό, ουροποιητικό) και την παρουσία 
υψηλού τίτλου αυτοαντισωμάτων παραγόμενα από τελικώς 
διαφοροποιημένα Β λεμφοκύτταρα (μακρόβια πλασματο-
κύτταρα)26. Σχετικά με την αιτιοπαθογένεση του, θεωρείται 
πως η γενετική προδιάθεση σε συνδυασμό με ερεθίσματα 
από το περιβάλλον αποτελούν τη βάση της έναρξης και της 
εξέλιξης της νόσου. Κατόπιν, η ενεργοποίηση των συστη-
μάτων της φυσικής και ειδικής ανοσίας λόγω ανεπαρκούς 
απομάκρυνσης αυτό-αντιγόνων με την επακόλουθη παρα-
γωγή αυτοδραστικών κλώνων Β και Τ λεμφοκυττάρων οδη-
γούν στη συστηματική φλεγμονή και στη βλάβη των οργά-
νων-στόχων που χαρακτηρίζει το ΣΕΛ 27.
Πολυάριθμες μελέτες με στόχο τη διασαφήνιση των μορι-
ακών μηχανισμών που οδηγούν στο ΣΕΛ καταλήγουν στο 
συμπέρασμα πως διαταραχές στους αριθμούς, στην ενερ-
γοποίηση και στη διαφοροποίηση των Β λεμφοκυττάρων 
αποτελούν τη βάση της αιτιολογίας του 28-30. Συγκεκριμένα, 
σε γενετικές μελέτες, έχει αναδειχθεί πως στους ασθενείς 

με ΣΕΛ υπερεκφράζονται γονίδια που προδιαθέτουν σε 
χαμηλότερο ουδό ενεργοποίησης των Β λεμφοκυττάρων 
(PI3K/AKT/mTOR, MEK1/Erk1/2, p38, NF-κB, γονίδια της 
οικογένειας Bcl-2, γονίδια σχετιζόμενα με τον κυτταρικό 
κύκλο) 31. 
Στο περιφερικό αίμα ασθενών με ενεργό ΣΕΛ παρατηρείται 
αυξημένος αριθμός CD27+ και CD27-IgD-CD95+ Β κυττάρων 
μνήμης και CD27++ πλασματοκυττάρων, ενώ είναι αντίστοιχα 
μειωμένος ο αριθμός των άωρων (immature) Β κυττάρων 

28,29. Τα Β λεμφοκύτταρα μνήμης στο ΣΕΛ είναι ανθεκτικά 
έναντι των κλασσικών ανοσοκατασταλτικών θεραπειών και 
παρουσιάζουν αυξημένες αποκρίσεις στη δράση συνδιεγερ-
τικών μορίων, κυτταροκινών και υποδοχέων της μη-ειδικής 
ανοσίας (TLRs), συνεισφέροντας έτσι στην παθογένεση και 
διαιώνιση της αυτοανοσίας 32,33. Εκφράζουν επίσης αυξημέ-
να επίπεδα ERK1/2 και Syk κινασών και μειωμένα επίπεδα 
της κινάσης Lyn, ευρήματα που σχετίζονται με ενισχυμέ-
νο κυτταρικό πολλαπλασιασμό, παραγωγή anti-dsDNA και 
anti-Sm αυτοαντισωμάτων και αυξημένη έκκριση IL-10 

34,35. Αρκετά από τα αποτελέσματα αυτά έχουν επιβεβαιω-
θεί σε πειραματικά ζωικά πρότυπα λύκου από τη δική μας 
και άλλες ερευνητικές ομάδες 31,36. Τέλος, η ενεργοποίη-
ση των Τ λεμφοκυττάρων και η περίσσεια ιντερλευκινών 
(IL-6, IL-21) και χημειοκινών που υπάρχει σε ασθενείς με 
ΣΕΛ δημιουργούν το κατάλληλο υπόστρωμα για ένα υπέρ-
ενεργό βλαστικό κέντρο, μέσα στο οποίο υπέρμετρος πολ-
λαπλασιασμός και διαφοροποίηση των Β λεμφοκυττάρων 
προς πλασματοκύτταρα λαμβάνει χώρα με τελικό απότοκο 
τη δημιουργία παθογενετικών αυτό-αντισωμάτων 28,29. Ση-
μαντικός είναι επίσης ο ρόλος τροφικών παραγόντων όπως 
ο BAFF/BLyS (B-cell activating factor / B-lymphocyte 
stimulator) που παράγεται από ενεργοποιημένα μονοκύτ-
ταρα και άλλα μονοπύρηνα κύτταρα ασθενών με ΣΕΛ και 
προάγει την επιβίωση  αυτοδραστικών κλώνων Β-κυττάρων 
και τη διαφοροποίησή τους σε πλασματοκύτταρα. 
Εκτός από την παραγωγή αυτοαντισωμάτων, τα Β λεμφο-
κύτταρα στο ΣΕΛ έχουν δράση ως αντιγονο-παρουσιαστικά 
κύτταρα ενισχύοντας τη δραστικότητα των Τ λεμφοκυττά-
ρων μέσω διακυτταρικών αλληλεπιδράσεων. Συμμετέχουν 
επίσης στο σχηματισμό έκτοπων (εξω-λεμφικών) βλαστι-
κών κέντρων (germinal centers) συνεισφέροντας στη μα-
κροχρόνια επιβίωση των πλασματοκυττάρων που εκκρίνουν 
αυτοαντισώματα. 
Ο ρόλος των Β λεμφοκυττάρων στην παθογένεια του ΣΕΛ 
αναδεικνύεται άλλωστε από την επιτυχημένη εφαρμογή 
στην κλινική θεραπειών που στοχεύουν ή απενεργοποιούν 
τη δράση τους όπως τα μονοκλωνικά αντισώματα anti-
CD20 (rituximab), anti-CD22 (epratuzumab) και anti-BLyS 
(belimumab) 37-39.
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Ο ρΟλΟς τΟυ ανΟςΟρρυθμίςτίκΟυ υπΟδΟχεα btLa (b and t Lymphocyte attenUator) ςτην ρυθμίςη των 
ανΟςΟλΟγίκων απΟκρίςεων καί την παθΟγενεία τΟυ ςυςτηματίκΟυ ερυθηματωδΟυς λυκΟυ

ο Ρολοσ του συστημΑτοσ HVeM/BtlA στην 
πΑθογενείΑ του σελ κΑί δυνΑτοτητεσ γίΑ 
θερΑΠευτική ΠΑρεμΒΑΣή
Το σύστημα συνδιεγερτικών υποδοχέων HVEM/BTLA δια-
δραματίζει σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση των Β λεμ-
φοκυττάρων και τη διατήρηση της ανοσολογικής ανοχής. 
Προκαταρτικά δεδομένα από την ερευνητική μας ομάδα 
υποστηρίζουν σημαντικό ρόλο των HVEM/BTLA στην πα-
θογένεση υπερδραστικών Β λεμφοκυττάρων και πλασμα-
τοκυττάρων στο ΣΕΛ. Ειδικότερα, διαπιστώνεται αυξημένη 
έκφραση του συνδέτη HVEM στα CD4+ Τ λεμφοκύτταρα 
ασθενών με ενεργό ΣΕΛ που οδηγεί σε έκκριση αυξημένων 
συγκεντρώσεων IL-6 από τα Β κύτταρα και διαφοροποίησή 
τους προς πλασματοκύτταρα 40. Σε in vitro μελέτες, η εκλε-
κτική ενεργοποίηση του BTLA μέσω αγωνιστικού αντισώ-
ματος (anti-BTLA) οδηγεί στην αναστολή της έκφρασης των 
δεικτών αντιγονοπαρουσίασης CD80/CD86, της διαφοροποί-
ησης σε πλασματοκύτταρα και του πολλαπλασιασμού των 
Β λεμφοκυττάρων ασθενών με ΣΕΛ 40. Τα παραπάνω απο-
τελέσματα χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης δεδομένης της 
πολυπλοκότητας του συστήματος HVEM/BTLA, παρόλα αυτά 
αναδεικνύουν την πιθανότητα για φαρμακευτική τροποποίη-
ση του μονοπατιού στο ΣΕΛ. Παρόμοιες προσεγγίσεις έχουν 
επιτυχώς χρησιμοποιηθεί σε πειραματικά πρότυπα μεταμό-
σχευσης στα οποία η in vivo χορήγηση αγωνιστικού anti-
BTLA μονοκλωνικού αντισώματος (BYK-1) έχει οδηγήσει 
σε μείωση των αντιδράσεων απόρριψης και επιμήκυνση της 
επιβίωσης του μοσχεύματος 41. 
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 abstract
Optimal B lymphocyte activation requires conver-
gent signals from the B-cell receptor, toll-like re-
ceptors (TLRs), as well as costimulatory receptors 
which can mediate both positive and negative cel-
lular effects. BTLA (B and T Lymphocyte Attenua-
tor) has recently been characterized as membrane 
receptor that belongs to the immunoglobulin su-
perfamily and demonstrates high-level expression 

on B lymphocytes. Studies in cell cultures and also 
in experimental animal disease models have high-
lighted the function of BTLA as inhibitor of lym-
phocyte activation and its role in the maintenance 
of immunological tolerance. Systemic lupus ery-
thematosus (SLE) is the prototype of systemic au-
toimmune disease and its hallmark is the presence 
of activated B lymphocytes and long-lived plasma 
cells which produce high titres of autoantibodies. 
In the present review, we discuss the putative role 
of BTLA in pathogenesis of SLE and how the de-
lineation of the regulation of its expression and 
function could be used towards the therapeutic 
use of this pathway in the disease.

Index terms: 
lymphocytes, costimulatory receptors, immuno-
logical tolerance
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Περίληψη
Παρουσιάζεται η περίπτωση γυναίκας ασθε-
νούς 61 ετών, στην οποία διαγνώστηκαν σε 
διάστημα δύο μηνών γιγαντοκυτταρική (κρο-
ταφική) αρτηρίτιδα και κακόηθες περιτοναϊκό 
μεσοθηλίωμα. Με σκοπό τη διερεύνηση πι-
θανής συσχέτισης στην εμφάνιση κροταφικής 
αρτηρίτιδας και νεοπλασίας αναζητήθηκαν 
οι δημοσιευμένες στη διεθνή βιβλιογραφία 
αναφορές. Το ποσοστό των νεοπλασιών που 
καταγράφονται κυμαίνεται μεταξύ 2% και 
24,6% , ενώ η εμφάνιση νεοπλασίας είναι 
σύγχρονη της αρτηρίτιδας σε ποσοστό 2,2% 
έως 7,4% των ασθενών. Στην παρούσα εργα-
σία αναλύονται εφτά δημοσιευμένες μελέτες-
ανασκοπήσεις, από τις οποίες διαφαίνεται ότι 
στο ερώτημα αν η κροταφική αρτηρίτιδα είναι 
δυνατόν να αποτελεί παρανεοπλασματική 
εκδήλωση δεν μπορεί δοθεί τεκμηριωμένη 
απάντηση.

Όροι ευρετηρίου:
κροταφική αρτηρίτιδα, παρανεοπλασματική 
εκδήλωση, κακόηθες περιτοναικό μεσοθηλί-
ωμα, IL-6
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ανασκόπηση
ΓιαΒΡη ΕιΡηΝη1 / ΕΛΕζοΓΛοΥ αΝτΩΝια2

1 Ρευματολόγς, Α’ Παθολογική Προπαιδευτική Κλινική Λαϊκού Νοσοκομείου Αθηνών 
2 Επιμελήτρια Α΄ Ρευματολογικής Κλινικής Ασκληπιείου Βούλας

Γιγαντοκυτταρική αρτηρίτιδα σε ασθενή με 
κακοήθες περιτοναϊκό μεσοθηλίωμα.
Παρανεοπλασματικό σύνδρομο ή 
συνύπαρξη;
Περίληψη
Παρουσιάζεται η περίπτωση γυναίκας ασθε-
νούς 61 ετών, στην οποία διαγνώστηκαν σε 
διάστημα δύο μηνών γιγαντοκυτταρική (κρο-
ταφική) αρτηρίτιδα και κακόηθες περιτοναϊκό 
μεσοθηλίωμα. Με σκοπό τη διερεύνηση πι-
θανής συσχέτισης στην εμφάνιση κροταφικής 
αρτηρίτιδας και νεοπλασίας αναζητήθηκαν 
οι δημοσιευμένες στη διεθνή βιβλιογραφία 
αναφορές. Το ποσοστό των νεοπλασιών που 
καταγράφονται κυμαίνεται μεταξύ 2% και 
24,6% , ενώ η εμφάνιση νεοπλασίας είναι 
σύγχρονη της αρτηρίτιδας σε ποσοστό 2,2% 
έως 7,4% των ασθενών. Στην παρούσα εργα-
σία αναλύονται εφτά δημοσιευμένες μελέτες-
ανασκοπήσεις, από τις οποίες διαφαίνεται ότι 
στο ερώτημα αν η κροταφική αρτηρίτιδα είναι 
δυνατόν να αποτελεί παρανεοπλασματική 
εκδήλωση δεν μπορεί δοθεί τεκμηριωμένη 
απάντηση.

Όροι ευρετηρίου:
κροταφική αρτηρίτιδα, παρανεοπλασματική 
εκδήλωση, κακόηθες περιτοναικό μεσοθηλί-
ωμα, IL-6

πεΡίγΡΑφη πεΡίπτωση 
Γυναίκα ασθενής 61 ετών προσέρχεται με έντονη κροταφική 
κεφαλαλγία, μυϊκό άλγος ωμικής και πυελικής ζώνη, πυρε-
τό έως 38οC χωρίς ρίγος, ανορεξία και απώλεια σωματικού 
βάρους τριών κιλών, αρχόμενα από μηνός. Κατά την κλινική 
εξέταση παρουσιάζει  ευαισθησία στη ψηλάφηση των κροτα-
φικών αρτηριών με διατήρηση των σφύξεων τους, και στις κε-
ντρομελικές μυϊκές ομάδες των άνω άκρων. Από τα υπόλοιπα 
συστήματα δεν διαπιστώθηκαν παθολογικά ευρήματα. Από τον 
εργαστηριακό έλεγχο διαπιστώθηκε ορθόχρωμη ορθοκυτταρι-
κή αναιμία (Hb=9.3gr/dl, Ht=30.4%) φυσιολογικός αριθμός και 
τύπος λευκών αιμοσφαιρίων, ελαφρώς αυξημένα αιμοπετάλια 
(PLT:422.000K/μl) αυξημένη ΤΚΕ και C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 
(ΤΚΕ=140mm, CRP=203mg/l). Η νεφρική και η ηπατική βιο-
χημείας ήταν εντός φυσιολογικών ορίων, ενώ δεν διαπιστώ-
θηκαν παθολογικά ευρήματα στον ακτινολογικό έλεγχο του 
θώρακα. Οι καλλιέργειες αίματος και ούρων ήταν στείρες μι-
κροβίων.
Από το ατομικό αναμνηστικό, η ασθενής το 1997 σε ηλικία 
των 50 ετών, παρουσίασε αιφνίδια τύφλωση του αριστερού 
οφθαλμού λόγω οπίσθιας ραγοειδίτιδας, ενώ από 20ετίας εμ-
φάνιζε συχνά επώδυνες άφθες στόματος, ρινός και φάρυγγα, 
και έλκη γεννητικών οργάνων. Το pathergy test ήταν θετικό 
και η ασθενής διαγνώστηκε με νόσο Αδαμαντιάδη-Behcet, 
τέθηκε σε κυκλοσπορίνη 200mg/ημερησίως και έμεινε ελεύ-
θερη συμπτωμάτων τα επόμενα τρία έτη. Το 2000 παρουσίασε 
έξαρση της νόσου με οπίσθια  αμφοτερόπλευρη ραγοειδίτι-
δα, άφθες στόματος, έλκη γεννητικών οργάνων και αρθρί-
τιδα δεξιάς ποδοκνημικής και έλαβε infliximab 5mg/kg ΒΣ 
και μεθυλ-πρεδνιζολόνη 32mg/ημερησίως με άμεση βελτίω-
ση της οπτικής οξύτητας. Στα επόμενα τρία έτη (2001-2003), 
έλαβε συνολικά πέντε σχήματα infliximab για τρεις υποτροπές 
οφθαλμικής αγγειίτιδας του αριστερού οφθαλμού σε συν-
δυασμό με μεθυλ-πρεδνιζολόνη και κυκλοσπορίνη 350mg/
ημερησίως. Η  ασθενής συνέχιζε να λαμβάνει κυκλοσπορίνη 
(200mg/ημερησίως) έως τον Ιούνιο του 2008 και περιστασιακά 
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χαμηλές δόσεις πρεδνιζολόνης για υποτροπιάζουσα αρθρί-
τιδα. Την περίοδο κατά την οποία εκδηλώθηκε η παρούσα 
συμπτωματολογία λάμβανε μόνο χαμηλή δόση πρεδνιζολό-
νης.
Από την παρούσα κατάσταση της ασθενούς και τα κλινικο-
εργαστηριακά ευρήματα τέθηκε η υπόνοια της κροταφικής 
αρτηρίτιδας και διενεργήθηκε υπερηχογραφικός έλεγχος 
των κροταφικών αρτηριών. Ο έλεγχος ανέδειξε την παρου-
σία οιδήματος στο τοίχωμα της δεξιάς κροταφικής αρτηρίας 
διαμέτρου 9 χιλιοστών (halo sign), εύρημα ενδεικτικό κρο-
ταφικής αρτηρίτιδας, (εικόνα 1) και προτάθηκε στην ασθενή 
να υποβληθεί σε βιοψία του αγγείου την οποία όμως αρνή-
θηκε. Τέθηκε σε αγωγή με πρεδνιζολόνη 0,5mg/kg ΒΣ και 
εμφάνισε άμεση ανταπόκριση και εξάλειψη των συμπτωμά-
των του πυρετού, της κεφαλαλγίας και της ρευματικής πο-
λυμυαλγίας. 
Έξι εβδομάδες μετά τη διάγνωση της κροταφικής αρτηρίτι-
δας και ενώ η ασθενής ήταν σε  ύφεση, παρουσίασε επώδυ-
νη διόγκωση του αριστερού κάτω άκρου με ευαισθησία και 
θερμότητα στη ψηλάφηση της ελάσσονος σαφηνούς φλέβας. 
Η υπόλοιπη κλινική εξέταση δεν ανέδειξε άλλα παθολογικά 
ευρήματα. Ο νέος εργαστηριακός έλεγχος επιδείνωση της 
αναιμίας (Hb=8.1gr/dl, Ht=27%, MCV:72), αυξημένα λευκά 
(WBC=10900) και αιμοπετάλια (PLT=468.000), αυξημένοι 
δείκτες φλεγμονής (ΤΚΕ=112mm, CRP=250mg/l), αυξη-
μένη ΑLP=397U/L και γGT=70U/L και υποαλβουμιναιμία 
(2,0gr/dl). Από τη γενική ούρων διαπιστώθηκε λευκωματου-
ρία (100mg/dl) χωρίς πυουρία ή αιματουρία και στη συλλογή 
ούρων 1700 mg/24h λευκώματος. Ο ακτινολογικός έλεγχος 
του θώρακα ήταν αρνητικός για παθολογικά ευρήματα. Ο 
υπερηχογραφικός έλεγχος ανέδειξε θρόμβωση της ελάσ-
σονος σαφηνούς φλέβας. Τέθηκε η διάγνωση της επιπολής 
θρομβοφλεβίτιδας  και η ασθενής υπεβλήθη σε θρομβεκτο-
μή.
Η κλινική εκδήλωση της επιπολούς θρομβοφλεβίτιδος, η 
εμμένουσα αναιμία, η οποία αποδείχτηκε ανθεκτική στη 
χορήγηση κορτιζόνης καθώς επίσης και τα αυξημένα χο-
λοστατικά ένζυμα, έθεσαν την υπόνοια ύπαρξης νεοπλασί-
ας. Η ασθενής υπεβλήθη σε αξονική τομογραφία θώρακα 
και μαγνητικής τομογραφίας άνω και κάτω κοιλίας όπου 
και διαπιστώθηκε η ύπαρξη ευμεγέθους χωροκατακτητικής 
εξεργασίας, διαμέτρου 10 εκατοστών στον αριστερό υπο-
διαφραγματικό χώρο που διηθούσε το τοίχωμα του στομά-
χου, το σπλήνα και την ουρά του παγκρέατος, καθώς και 
συνοδές πολλαπλές ηπατικές μεταστάσεις. Ελέγχτηκε το 
ανώτερο πεπτικό σύστημα ενδοσκοπικά για την πιθανότητα 
ενδοαυλικής νεοπλασίας, η οποία και αποκλείστηκε. Ως εκ 
τούτου κρίθηκε απαραίτητη η ανοιχτή χειρουργική διάνοι-
ξη με σκοπό την αφαίρεση της νεοπλασματικής μάζας, της 

χειρουργικής σταδιοποίησης και της διενέργειας βιοψίας. Η 
χειρουργική αφαίρεση του όγκου δεν κατέστη δυνατή λόγω 
της εκτεταμένης διήθησης των ζωτικών οργάνων. Η ιστο-
λογική εξέταση επιβεβαίωσε την ύπαρξη νεοπλασματικού 
ιστού αποτελούμενου από ατρακτόμορφα και επιθηλιόμορ-
φα κύτταρα με έντονη ατυπία και προέχον πυρήνιο. Ο ανο-
σοιστοχημικός έλεγχος έδειξε έκφραση κερατινών 7, 18, 19, 
του ΕMA και της καλρετινίνης, ενώ οι χρώσεις για Hep-Par 
1, AFP, CEA, νευροενδοκρινικούς δείκτες, desmin, και CD34 
ήταν αρνητικές. Τα ατρακτόμορφα κύτταρα ήταν εστιακά  θε-
τικά στη SMA. 
Τα παραπάνω ευρήματα ήταν συμβατά με διφασικό μεσο-
θηλίωμα, φτωχά διαφοροποιημένο και τέθηκε η διάγνωση 
του κακόηθους περιτοναικού μεσοθηλιώματος. Χορηγήθηκε 
χημειοθεραπεία (πλατίνα 75mg/m2 και πεμετρεξάτη 500mg/
m2) ενώ συνεχίστηκε και η χορήγηση πρεδνιζολόνη 0,5mg/
kg BΣ. Η ασθενής έλαβε συνολικά δύο σχήματα χημειοθε-
ραπείας με μεσοδιάστημα 30 ημερών και μετά το δεύτερο 
σχήμα παρουσίασε πυρετό έως 38οC και πανκυτταροπενία. 
Διαπιστώθηκε διαπύηση του χειρουργικού τραύματος από 

εικόνα 1.  Halo sign: υποηχογενής περιοχή 
γύρω από τον αυλό του αγγείου 
οφειλόμενη στο οίδημα του 
τοιχώματος και την φλεγμονώδη 
κυτταρική διήθηση
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γίγαντΟκυτταρίκη αρτηρίτίδα ςε αςθενη με κακΟηθες περίτΟναϊκΟ μεςΟθηλίωμα.
παρανεΟπλαςματίκΟ ςυνδρΟμΟ η ςυνυπαρξη;

staphylococcus aureus και χορηγήθηκε βανκομυκίνη 1gr 
δύο φορές ημερησίως και πιπερακιλλίνη-ταζομπακτάμη 
4,25 mg τέσσερις φορές ημερησίως χωρίς όμως κλινική 
ανταπόκριση. 
Η ασθενής κατέληξε από σηπτικό shock 10 εβδομάδες μετά 
τη διάγνωση του νεοπλάσματος και 18 εβδομάδες μετά τη 
διάγνωση της κροταφικής αρτηρίτιδας.

ΣυζήτήΣή
Η γιγαντοκυτταρική αρτηρίτιδα (ΓΚΑ) είναι μία συστηματική 
αγγειίτιδα που προσβάλλει τις μεγάλες και μεσαίου μεγέθους 
αρτηρίες και συχνότερα την αορτή και τους εξω-κρανιακούς 
κλάδους της. Χαρακτηρίζεται από φλεγμονώδη κυτταρική 
διήθηση του αγγειακού τοιχώματος από ενεργοποιημένα 
Τ-λεμφοκύτταρα και μακροφάγα, που μπορεί  να σχηματί-
σουν κοκκίωμα. Χαρακτηριστική της νόσου, αλλά όχι συχνή, 
είναι η ανεύρεση πολυπύρηνων γιγαντοκυττάρων. Προσβάλ-
λει συνήθως άτομα μεγαλύτερα των 50 ετών, η επίπτωση 
της κυμαίνεται μεταξύ 15-25 νέες περιπτώσεις/100.000 άτο-
μα ηλικίας > 50 ετών και αυξάνει σημαντικά με την ηλικία. 
Η κλινική εικόνα της ρευματικής πολυμυαλγίας μπορεί να 
προηγείται, να συνοδεύει ή να έπεται της ΓΚΑ.
Περιστατικά ασθενών με ΓΚΑ που εμφάνισαν συγχρόνως 
νεοπλασία αναφέρονται στη βιβλιογρφία και έχουν δημο-
σιευτεί σε αναδρομικές μελέτες1-6. Η νεοπλασία θεωρείται 
σύγχρονη της αγγειίτιδας εφόσον η διάγνωση των δύο νο-
σημάτων συμβαίνει σε χρονικό διάστημα ενός έτους μεταξύ 
τους, είτε προηγείται, είτε έπεται.     

Οι  Liozon και συν.1 σε μία ανασκόπηση 271 ασθενών με 
ΓΚΑ, κατεγράψαν συνολικά 51 νεοπλασίες σε 48 ασθενείς 
(ποσοστό 17,7%). Το ποσοστό των σύγχρονων νεοπλασιών 
ήταν 7,4% και αντιπροσώπευε το 41% όλων των νεοπλασιών 
που διαγνώστηκαν. Σε 10 ασθενείς η νεοπλασία εκδηλώθηκε 
ταυτόχρονα με την αγγειίτιδα, ενώ παρατηρήθηκε και αυξη-
μένη ετήσια επίπτωση νεοπλασίας κατά το πρώτο έτος πα-
ρακολούθησης των ασθενών με ΓΚΑ σε σχέση με το γενικό 
πληθυσμό (8,9% έναντι 1,1-2,2%). Συχνότερα διαγνώστηκαν 
νεοπλάσματα του γαστρεντερικού σωλήνα και αιματολογι-
κές κακοήθειες. Υπήρξε σημαντικά αυξημένη συχνότητα 
συμπτωμάτων ρευματικής πολυμυαλγίας στους ασθενείς με 
νεοπλασία (60%) έναντι των υπολοίπων (30%). Δεν παρατηρή-
θηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στη απαιτούμενη δόση 
ή διάρκεια της θεραπείας με κορτιζόνη, ούτε στο ποσοστό 
υποτροπών μεταξύ των δύο ομάδων. Σε οκτώ ασθενείς που 
υπεβλήθησαν και σε επιπλέον της κορτιζόνης αντινεοπλα-
σματική θεραπεία, διαπιστώθηκε θεραπεία της αγγειίτιδας.
Σύμφωνα με τις παραπάνω αναφορές, δημιουργείται εύλογα 
το ερώτημα αν υπάρχει ή όχι αυξημένος κίνδυνος ανάπτυ-
ξης νεοπλασίας σε ασθενείς με ΓΚΑ, και αν αυτή μπορεί 
να αποτελεί παρανεοπλασματική εκδήλωση και ως εκ τού-
του να δικαιολογείται η διενέργεια ενδελεχούς ελέγχου για 
ύπαρξη νεοπλασίας στους ασθενείς αυτούς.
Σε μια πρόσφατη αναδρομική μελέτη των Kermani και συν.2 
έγινε σύγκριση μεταξύ 204 ασθενών με ΓΚΑ και 407 ατό-
μων του πληθυσμού ελέγχου. Νεοπλασία διαπιστώθηκε σε 
46 ασθενείς με ΓΚΑ (22,54% έναντι 18, 67% του πληθυσμού 

εικόνα 2,3.  χωροκατακτητική εξεργασία διαμέτρου 10 εκ., η οποία διηθεί το τοίχωμα του στομάχου 
και το σπλήνα, ενώ παρατηρούνται και πολλαπλές ηπατικές μεταστάσεις.

2 3
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ελέγχου). Αν και καταγράφηκε μία τάση αύξησης των περι-
πτώσεων με καρκίνο του παχέος εντέρου, ωστόσο δεν τεκ-
μηριώθηκε αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης νεοπλασίας από 
συμπαγή όγκο ή αιματολογική κακοήθεια στους ασθενείς 
με ΓΚΑ έναντι του πληθυσμού ελέγχου (HR:1.26). Σε εννέα 
ασθενείς με ΓΚΑ (4,4% των ασθενών με ΓΚΑ και νεοπλασία 
και 19,56% των συνολικών νεοπλασιών) διαγνώστηκε σύγ-
χρονη νεοπλασία στο πρώτο έτος (μέσος όρος 4 μήνες) της 
παρακολούθησης (HR:2.35, p=0.09).
Σε μια άλλη πρόσφατη αναδρομική μελέτη των Hill και συν.3 
συγκρίθηκαν 226 ασθενείς με ΓΚΑ με τον γενικό πληθυσμό 
και δεν καταγράφηκε αυξημένος σχετικός κίνδυνος εμφά-
νισης σύγχρονης νεοπλασίας στους ΓΚΑ ασθενείς (2.2% των 
ασθενών και στο 8.9% των συνολικών νεοπλασιών, HR:1.2). 
Στη συνέχεια προσμετρήθηκαν και οι ασθενείς στους οποί-
ους η διάγνωση της νεοπλασίας έγινε μετά τη διάγνωση της 
ΓΚΑ σε χρονικό διάστημα με μέσο όρο 39,5 μηνών και κα-
ταγράφηκαν συνολικά 56 νεοπλασίες (ποσοστό 24.6% των 
ασθενών). Παρατηρήθηκε οριακά αυξημένος κίνδυνος εμ-
φάνισης καρκίνου του προστάτη (HR:2.4, p=0.04). Παρόμοιο 
clustering καταγράφηκε και σε προγενέστερη μελέτη των 
Myklebust και συν.5

Οι Gonzalez-Gay και συν.4 μελέτησαν την πιθανή συσχέτιση 
ΓΚΑ και νεοπλασμάτων σε 255 ασθενείς με κροταφική αρ-
τηρίτιδα όπου νεοπλασία διαπιστώθηκε σε 39 ασθενείς (πο-
σοστό 15,3%). Καταγράφηκε όμως μικρότερο ποσοστό σύγ-
χρονων νεοπλασιών στο 18% των ασθενών με νεοπλασία και 
στο 2,8% όλων των ασθενών με ΓΚΑ. Το χρονικό διάστημα 
της διάγνωσης μεταξύ των δύο νοσημάτων ήταν κατά μέσο 
όρο 4,2 έτη. Τα νεοπλάσματα ήταν συμπαγείς όγκοι (15,3%), 
με αυξημένη συχνότητα εντόπισης στο γαστρεντερικό σω-
λήνα και αιματολογικές κακοήθειες (2,4%). Διαπιστώθηκε 
μια ελαφρά αύξηση της συχνότητας των νεοπλασμάτων τους 
πρώτους 12 μήνες από τη διάγνωση της ΓΚΑ, χωρίς όμως 
να υπάρχουν στοιχεία ότι πρόκειται για παρανεοπλασματική 
εκδήλωση.
Στις μελέτες επίσης των Myklebust και συν.5 και Haga και 
συν.6 δεν τεκμηριώνεται αυξημένη συχνότητα νεοπλασιών 
στους ασθενείς με κροταφική αρτηρίτιδα σε σχέση με το γε-
νικό πληθυσμό (9,3% έναντι 10.8%5 και 14.6% έναντι 14.2%6). 
Το χρονικό διάστημα εκδήλωσης αγγειίτιδας και νεοπλασίας 
ήταν 3,8 έτη5 και 4.6 έτη6 μετά τη διάγνωση της. Στη με-
λέτη των Myklebust και συν.5 διαπιστώθηκε clustering του 
καρκίνου του προστάτη, ο οποίος διαγνώστηκε συγχρόνως 
σε ποσοστό 31% στους ΓΚΑ ασθενείς έναντι 8% του πληθυ-
σμού ελέγχου. Ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης νεοπλασίας 
στους ασθενείς έναντι του πληθυσμού ελέγχου ήταν 0.86. 
ενώ στους ασθενείς με ΓΚΑ και θετική βιοψία αυξάνεται σε 
1.48.5 Οι ασθενείς με θετική βιοψία κροταφικής αρτηρίας 

είχαν κατά 2,35 φορές αυξημένο σχετικό κίνδυνο σε σχέση 
με τον πληθυσμό ελέγχου και 4,4 φορές αυξημένο σχετικό 
κίνδυνο συγκριτικά με τους υπόλοιπους ασθενείς.6

Τέλος σε μια παλαιότερη αναδρομική μελέτη των Boesen 
και συν.7 δεν  διαπιστώθηκε κανένα περιστατικό ανάπτυξης 
νεοπλασίας στα 3 χρόνια παρακολούθησης 46 περιπτώσεων 
κροταφικής αρτηρίτιδας. 
Από τις παραπάνω μελέτες δεν είναι εύκολο να εξακριβω-
θεί αν υπάρχει αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης νεοπλασίας 
στους ασθενείς με γιγαντοκυτταρική αρτηρίτιδα σε σχέση με 
τον γενικό πληθυσμό. Καταγράφεται ένα ποσοστό εμφάνι-
σης νεοπλασίας το οποίο κυμαίνεται από 9,2%6 έως 24.6%3, 
ενώ είναι πολύ χαμηλότερο στη μελέτη των Myklebust και 
συν.5 (2%), το οποίο δεν διαφέρει από το γενικό πληθυσμό. 
Τα κακοήθη νεοπλάσματα εκδηλώνονται κυρίως σε άτομα 
μεγάλης ηλικίας, με μέσο όρο διάγνωσης τα 68 έτη για τους 
άνδρες και τα 65 έτη για τις γυναίκες. Υπολογίζεται ότι 1 
στους 2 άνδρες και 1 στις 3 γυναίκες θα διαγνωσθούν με 
κάποια μορφή νεοπλασίας κατά τη διάρκεια της ζωής τους.15 
Η ΓΚΑ προσβάλλει επίσης άτομα άνω των 50 ετών και η ηλι-
κία αναφέρεται ως ο πιο σημαντικός παράγοντας κινδύνου 
εμφάνισης της νόσου8, συνεπώς και τα δύο νοσήματα εμφα-
νίζονται με αυξημένη συχνότητα στους πληθυσμούς αυτούς. 
Στις μελέτες που αναφέρθησαν εμφανίζονται συχνότερα 
νεοπλάσματα του γαστρεντερικού συστήματος και αιματο-
λογικές κακοήθειες, η συχνότητα των οποίων στον γενικό 
πληθυσμό αυξάνεται επίσης με την ηλικία. Το μεσοδιάστημα 
μεταξύ διάγνωσης της κροταφικής αρτηρίτιδας και εμφά-
νισης της νεοπλασίας είναι στις περισσότερες μελέτες τα 4 
έτη, στοιχείο το οποίο απομακρύνει το ενδεχόμενο πιθανής 
συσχέτισης των δύο νοσημάτων3-6. Θα πρέπει, ωστόσο, να 
αναφερθεί ότι οι παραπάνω μελέτες χαρακτηρίζονται από 
αρκετή ανομοιογένεια ως προς το σχεδιασμό, τη χρονική 
διάρκεια και τους πληθυσμούς που έχουν μελετηθεί, ώστε 
να τίθεται το ερώτημα κατά πόσο μπορούν να συγκριθούν 
μεταξύ τους και να εξαχθούν συμπεράσματα. Επιπρόσθε-
τα, δεν υπάρχουν ομάδες ελέγχου σε όλες τις μελέτες. Οι 
Myklebust5 και Haga6 έχουν συμπεριλάβει και ασθενείς με 
ρευματική πολυμυαλγία, καθώς και ο πρώτος δεν έχει συ-
μπεριλάβει ασθενείς στους οποίους η νεοπλασία διαγνώ-
στηκε πριν την ΓΚΑ5, ενώ ο δεύτερος δεν έλαβε υπόψιν στην 
εκτίμηση του σχετικού κινδύνου τη ίδια κατηγορία ασθενών6. 
Το ποσοστό σύγχρονων νεοπλασιών ποικίλλει σημαντικά 
στις τέσσερις μελέτες που αναφέραμε. Ο Liozon και συν.1 
περιγράφουν σύγχρονες νεοπλασίες στο 7,4% των ασθενών 
(41% των συνολικών νεοπλασιών), ο Gonzalez-Gay και συν.4 

στο 2,8% των ασθενών με ΓΚΑ (18% των νεοπλασιών) και ο 
Kermani και συν.2 στο 4,4% (19.56% των νεοπλασιών). 
Φαίνεται λοιπόν ότι αν και δεν τεκμηριώνεται αυξημένος 
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κίνδυνος εμφάνισης νεοπλασίας σε ασθενείς με ΓΚΑ, υπάρ-
χει ένα υπαρκτό ποσοστό ασθενών με ταυτόχρονη εκδήλω-
ση των δύο νοσημάτων που θέτει το ερώτημα αν η σχεδόν 
ταυτόχρονη εμφάνιση γιγαντοκυτταρικής αρτηρίτιδας και 
νεοπλασίας στους παραπάνω ασθενείς είναι αποτέλεσμα 
αυξημένης επαγρύπνησης ή έχει χαρακτήρα παρανεοπλα-
σματικής εκδήλωσης. Περιστατικά σύγχρονης ή και ταυτό-
χρονης προσβολής συστηματικής αγγειίτιδας εκτός της ΓΚΑ, 
και νεοπλασίας έχουν επίσης αναφερθεί στη βιβλιογραφία 
9-12. Σε κάποιους ασθενείς έχει διαπιστωθεί ύφεση της αγ-
γειίτιδος μετά τη θεραπεία του νεοπλάσματος, όπως και 
έξαρση της αγγειίτιδας που συνοδεύεται από υποτροπή του 
νεοπλάσματος, μεταξύ των οποίων και σε δύο ασθενείς με 
ΓΚΑ9-11. Ενδείξεις που θέτουν υπόνοια ότι μια συστηματική 
αγγειίτιδα μπορεί να αποτελεί παρανεοπλασματική εκδήλω-
ση είναι: 1) η στενή χρονική συσχέτιση αγγειίτιδας και νεο-
πλάσματος, 2) η αυξημένη συχνότητα εμφάνισης αγγειίτιδας 
σε ορισμένα νεοπλάσματα συγκριτικά με την αναμενόμενη 
συχνότητα στο γενικό πληθυσμό κατά ηλικία και φύλο, 3) η 
θεραπεία του νεοπλάσματος να οδηγεί σε ύφεση της αγγει-
ίτιδας, 4) η μη ανταπόκριση της αγγειίτιδας στην κορτιζόνη 
και 5) η έξαρση της αγγειίτιδας να συνοδεύεται από υποτρο-
πή του νεοπλάσματος 9,11. 
Η ταυτόχρονη εμφάνιση ΓΚΑ και νεοπλασίας και η επιτυχής 
θεραπεία της αγγειίτιδας με τη χορήγηση αντινεοπλασματι-
κής θεραπείας σε κάποιους ασθενείς, όπως φαίνεται στις 
μελέτες που αναφέραμε1-6,  εγείρουν την υπόνοια ότι σε ορι-
σμένους ασθενείς η αγγειίτιδα ενδέχεται να σχετίζεται με 
την εμφάνιση νεοπλασίας. Δεδομένου όμως ότι πρόκειται 
για πληθυσμό ατόμων μεγάλης ηλικίας, η συσχέτιση αυτή 
μπορεί να συζητηθεί κάτω από τις παραπάνω προυποθέ-
σεις.
Η ασθενή μας, η οποία δεν είχε γνωστό ιστορικό έκθεσης 
σε άσβεστο, διαγνώστηκε με κροταφική αρτηρίτιδα 8 εβδο-
μάδες πριν τη διάγνωση του κακόηθους περιτοναϊκού μεσο-
θηλιώματος. Σχεδόν ταυτόχρονα εμφάνισε επιπολής θρομ-
βοφλεβίτιδα η οποία έχει συσχετισθεί με νεοπλάσματα και 
κάποιες φορές αποτελεί παρανεοπλασματική εκδήλωση 13. 
Αν και έπασχε από νόσο Αδαμαντιάδη-Βehcet από νεαρή 
ηλικία με σοβαρές εκδηλώσεις από τους οφθαλμούς, εξαι-
τίας των οποίων είχε λάβει ανοσοκατασταλτική αγωγή, κατά 
τη χρονική περίοδο εμφάνισης της θρομβοφλεβίτιδας το βα-
σικό της νόσημά ήταν σε ύφεση και  δεν θα μπορούσαμε να 
την αποδώσουμε σε αυτό.
Το  κακόηθες περιτοναικό  μεσοθηλίωμα αποτελεί ένα πολύ 
επιθετικό νεόπλασμα το οποίο προέρχεται από τα μεσοθη-
λιακά κύτταρα του περιτοναίου. Υπολογίζεται ότι 3.300 νέα 
περιστατικά κακόηθων μεσοθηλιωμάτων διαγιγνώσκονται 
στις ΗΠΑ κάθε χρόνο 14,15. Τα περιτοναϊκά μεσοθηλιώματα 

αποτελούν το 11% όλων των μεσοθηλιωμάτων. Η ετήσια επί-
πτωση τους είναι 1,1/1.000.000 στους άνδρες και 0,8 στις 
γυναίκες, αυξάνει όμως σε άτομα άνω των 60 ετών σε 5,4 
και 2,9 αντίστοιχα14. Ωστόσο έχουν καταγραφεί αναλογικά 
περισσότερες περιπτώσεις περιτοναϊκού μεσοθηλιώματος 
στις γυναίκες (22%) σε σχέση με τους άνδρες (8%)14. Η έκ-
θεση στον άσβεστο έχει ενοχοποιηθεί ως ο κύριος παράγο-
ντας κινδύνου για την ανάπτυξη κακόηθους μεσοθηλιώμα-
τος και η συσχέτιση είναι ισχυρότερη για τα υπεζωκοτικά 
μεσοθηλιώματα σε σχέση με τα περιτοναικά, ενώ αντίθετα 
είναι  ασθενέστερη στις γυναίκες16-18. Tα συμπτώματα που 
προκαλεί είναι μη ειδικά και συνήθως η διάγνωση καθυστε-
ρεί. Η μέση επιβίωση των ασθενών είναι περίπου 10 μήνες. 
Διακρίνονται τρείς ιστολογικοί τύποι, ο επιθηλιακός (61,5%), 
ο σαρκοματοειδής (16,4%) και ο διφασικός (22%). Η θεραπεία 
είναι χειρουργική αφαίρεση συνοδευόμενη από  χημειοθε-
ραπεία με πεμετρεξάτη και σισπλάτιν/καρβοπλάτιν29.  
Στη βιβλιογραφία έχει αναφερθεί περίπτωση μεσοθηλιώμα-
τος συσχετιζόμενο με συστηματική αγγειίτιδα 10, καθώς και 
ασθενείς στους οποίους το κακόηθες περιτοναικό μεσοθη-
λίωμα συνοδεύεται από παρανεοπλασματικές εκδηλώσεις 
όπως αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία19, αντιφωσφολιπιδι-
κό συνδρόμο με απόφραξη της άνω κοίλης φλέβας30, ενώ 
συχνή φαίνεται η εκδήλωση θρομβοκυτταραιμίας (27-73%) 
και θρομβοεμβολικών επεισοδίων (20%)20-21. Ένας από τους 
παράγοντες που ευθύνεται για την αυξημένη παραγωγή αι-
μοπεταλίων είναι η παραγόμενη IL-6 από τα κακοήθη μεσο-
θηλιακά κύτταρα, όπως αυτό έχει τεκμηριωθεί σε δύο περι-
στατικά ασθενών με θρομβοκυτταραιμία 22-23.
Η IL-6 είναι μία πλειοτροπική κυτταροκίνη η οποία διαδρα-
ματίζει σημαντικό ρόλο στην ανοσολογική απάντηση και στη 
φλεγμονή. Τελευταία αρκετές μελέτες εμπλέκουν την IL-6 
στην παθογένεια των νεοπλασιών, καθώς αυξημένα επίπεδά 
της έχουν παρατηρηθεί σε αρκετές νεοπλασίες, συσχετίζο-
νται με τη μεταστατική νόσο, τον πυρετό, την καχεξία, τις 
παρανεοπλασματικές εκδηλώσεις και θεωρούνται κακός 
προγνωστικός παράγοντας24. Αρκετές μελέτες εμπλέκουν 
την IL-6 στην παθογένεια της γιγαντοκυτταρικής αρτηρίτι-
δας, καθώς αυξημένα επίπεδα IL-6 μετρήθηκαν στον ορό 
ασθενών με ΓΚΑ και συσχετίστηκαν με τη δραστηριότητα της 
νόσου25,26. Επίσης αυξημένη σύνθεση mRNA της IL-6 διαπι-
στώθηκε σε βιοψίες κροταφικών αρτηριών ασθενών με ΓΚΑ, 
καθώς και αυξημένη  παραγωγή IL-6 από τα CD68 μακρο-
φάγα του τοιχώματος των αγγείων στην περιοχή της φλεγ-
μονής 26,28,31. Υπάρχει επομένως η υπόνοια ότι η κροταφική 
αρτηρίτιδα  που εκδηλώθηκε στην ασθενή μας σύγχρονα με 
το κακόηθες περιτοναϊκό μεσοθηλιώμα μπορεί να αποτελεί 
παρανεοπλασματική του εκδήλωση και δημιουργείται το 
ερώτημα αν ο συνδετικός κρίκος ανάμεσα στα δύο νοσήματα 
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είναι η αυξημένη παραγωγή IL-6. 
Η ασθενής μας είχε λάβει συνολικά 5 δόσεις του αντι-TNFα 
παράγοντα infliximab (5mg/kg ΒΣ) για οπίσθια ραγοειδίτι-
δα και οφθαλμική αγγειίτιδα ανθεκτική στη χορήγηση κυ-
κλοσπορίνης, η τελευταία δόση 5,5 έτη πριν την διάγνωση 
του κακοήθους μεσοθηλιώματος. Περιστατικά εμφάνισης 
συμπαγών όγκων καθώς και αιματολογικών κακοηθειών 
έχουν καταγραφεί από τα συστήματα επιδημιολογικής επι-
τήρησης των διαφόρων χωρών στους ασθενείς οι οποίοι 
έχουν λάβει αντι-TNFα παράγοντες και υπάρχει ανησυχία 
κατά πόσο ευθύνονται για τις νεοπλασίες αυτές. Δύο μετα-
αναλύσεις, των Bongarz και συν.32 και Leombruno και συν. 
33 κατέληξαν σε αντικρουόμενα αποτελέσματα. Η πρώτη κα-
τέγραψε αυξημένο σχετικό κίνδυνο ανάπτυξης νεοπλασίας 
και δοσοεξαρτώμενο, ενώ η δεύτερη δεν έδειξε αύξηση των 
νεοπλασιών από συμπαγείς όγκους, λεμφώματα ή καρκίνο 
του δέρματος. Αναδρομικές μελέτες δεν κατέγραψαν αυξη-
μένο κίνδυνο εμφάνισης νεοπλασίας με τη χορήγηση αντι-
TNFα παραγόντων, ενώ υπάρχει υπόνοια για αύξηση του μη 
μελανωτικού καρκίνου του δέρματος καθώς και του μελα-
νώματος34-37. Αναφορικά με τον κίνδυνο ανάπτυξης λεμφώ-
ματος, κάποιες έρευνες καταγράφουν πενταπλάσιο κίνδυνο 
στους ασθενείς που λαμβάνουν αντι-TNFα παράγοντα, ενώ 
μια αναδρομική μελέτη διαπίστωσε αυξημένο κίνδυνο ανά-
πτυξης λεμφώματος σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα 
έναντι του γενικού πληθυσμού, ανεξάρτητα  από τη χρήση 
αντι-TNFα παραγόντων38-40. Κρίνοντας από τις παραπάνω 
μελέτες το ενδεχόμενο συσχέτισης του κακοήθους μεσοθη-
λιώματος που εμφάνισε η ασθενής μας με την προηγηθείσα 
χορήγηση αντι-TNFα θεραπείας δεν τεκμηριώνεται.
Η συνύπαρξη νεοπλασίας και κροταφικής αρτηρίτιδος πα-
ρατηρείται περιστασιακά, ενώ από τις μελέτες δεν έχει δι-
απιστωθεί αυξημένο ποσοστό νεοπλασιών στους ασθενείς 
αυτούς. Έχοντας ως δεδομένα ότι η επίπτωση και των δύο 
νοσημάτων αυξάνεται με την ηλικία, τα χαρακτηριστικά 
των ασθενών είναι παρόμοια με των υπόλοιπων ασθενών 
με αγγειίτιδα και υπάρχει έλλειψη ειδικών διαγνωστικών 
μεθόδων, είναι δύσκολο να τεκμηριωθεί αν πρόκειται περί 
τυχαίας συνύπαρξης ή υπάρχει αιτιολογική συσχέτιση μετα-
ξύ των δύο νοσημάτων, τουλάχιστον σε κάποιο υποσύνολο 
ασθενών.
Μελλοντικά η έρευνα στην παραγωγή και δράση των αυ-
ξητικών παραγόντων, των κυτταροκινών, στην έκφραση και 
λειτουργία των κυτταρικών υποδοχέων, των σηματοδοτικών 
οδών, στη ρύθμιση γονιδίων, στους μηχανισμούς της από-
πτωσης, ίσως μας παρέχει πολύτιμες πληροφορίες για τους 
μηχανισμούς εκείνους, μέσω των οποίων τα νεοπλασματικά 
κύτταρα που έχουν διαφύγει της ανοσολογικής επιτήρησης 
εμπλέκονται άμεσα ή έμμεσα σε αυτοάνοσα φαινόμενα.
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We present the case of a 61-ys old female patient 
who was diagnosed with temporal arteritis and 
malignant peritoneal mesothelioma in two months 
period. We review seven retrospective studies pub-
lished in the literature in order to investigate any 
correlation between temporal arteritis and neopla-
sia. Considering the published data there is not yet 
enough evidence to conclude whether temporal 
arteritis could present as a paraneoplastic mani-
festation.
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H καινοτομία της τοσιλιζουμάμπης  
στην κλινική πράξη
Περίληψη
Ένα αρκετό σημαντικό ποσοστό ασθενών που 
λαμβάνουν  βιολογικές  θεραπείες ,τις λαμβά-
νουν μόνες τους χωρίς συνοδό ΜΤΧ ή άλλο 
DMARD . Το ποσοστό αυτό  όπως καταγρά-
φεται από διεθνή Αρχεία ανέρχεται περίπου 
στο 30% του συνόλου των βιολογικών θερα-
πειών . Οι ασθενείς που έχουν την ανάγκη να 
λάβουν τον Βιολογικό παράγοντα ως Μονο-
θεραπεία  είναι ασθενείς  με ενεργό ΡΑ, που 
δεν μπορούν  να λάβουν  ή να συνεχίσουν 
να λαμβάνουν  ΜΤΧ λόγω εμφάνισης από-
λυτων ή σχετικών αντενδείξεων,  δυσανεξίας, 
ή ακόμη και λόγω φτωχής συμμόρφωσης στη 
ΜΤΧ. Οι  βιολογικοί παράγοντες την τελευ-
ταία 10 ετία εισαγωγής τους στην θεραπευτική  
αντιμετώπιση της ΡΑ πέτυχαν τον σύγχρονο 
θεραπευτικό στόχο, την αναστολή δηλαδή  
της ακτινολογικής εξέλιξης και μακροπρόθε-
σμα της λειτουργικής ανικανότητας σε συν-
δυασμό όμως με την ΜΤΧ. Το Tocilizumab, 
o βιολογικός παράγοντας που δεσμεύει τον 
διαμεμβρανικό και διαλυτό Υποδοχέα της IL6, 
πέραν  του καινοτόμου μηχανισμού δράσης 
έχει αποδείξει κλινικά ως Βιολογική Μονοθε-
ραπεία.

1)  Υπεροχή έναντι της Μονοθεραπείας με ΜΤΧ στην πρώιμη /σχε-
τικά πρώιμη ΡΑ, τόσο κλινική όσο και στην αναστολή της ακτι-
νολογικής εξέλιξης 

2)  Συγκρίσιμη αποτελεσματικότητα , κλινική όσο και στην αναστο-
λή της ακτινολογικής εξέλιξης με τον συνδυασμό του με ΜΤΧ 

3)  υπεροχή έναντι ενός άλλου βιολογικού παράγοντα , χορηγού-
μενου ως Μονοθεραπεία. 

Η καινοτομία, εν γένει  συνυφασμένη με την εξυπηρέτηση ενός 
σκοπού , μιας ακάλυπτης ανάγκης –είναι τόσο  μεγάλη όσο και το 
μέγεθος της  ανάγκης. Πόσο στα αλήθεια καινοτόμος θα μπορούσε 
να θεωρηθεί ένας βιολογικός παράγοντας (ΒΠ) που θα αποδείκνυε 
ως μονοθεραπεία υπεροχή έναντι της ΜΤΧ αλλά κυρίως θα αποδεί-
κνυε ως  μονοθεραπεία, συγκρίσιμη αποτελεσματικότητα, κλινική 
και ακτινολογική,  με αυτή του  συνδυασμού του με ΜΤΧ;  
Η καινοτομία  που έφεραν οι βιολογικοί παράγοντες την τελευταία 
10ετία εισαγωγής τους στην θεραπευτική  αντιμετώπιση της ρευμα-
τοειδούς αρθρίτιδας (ΡΑ)  έγκειται κυρίως στην επίτευξη του σύγ-
χρονου θεραπευτικού στόχου, την αναστολή δηλαδή  της ακτινολο-
γικής εξέλιξης και μακροπρόθεσμα της λειτουργικής ανικανότητας, 
συγκριτικά με την ακτινολογική αποτελεσματικότητα της  ΜΤΧ ως 
μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με τα άλλα συνθετικά DMARDs . 
Ωστόσο, φαίνεται ότι αυτός ο στόχος είναι εφικτός   όταν τα βιολογι-
κά DMARDs συνδυάζονται με την MTX 3, τεκμηριωμένος  μέσα από 
μια πληθώρα κλινικών μελετών φάσης ΙΙΙ (phIII) και μακροχρόνιας 
παρακολούθησης αυτών. Οι βιολογικοί παράγοντες δεν κατόρθω-
σαν όμως να αποδείξουν, ως βιολογική μονοθεραπεία, υπεροχή 
στην αποτελεσματικότητα, κλινική ή ακτινολογική, έναντι της μονο-
θεραπείας με ΜΤΧ στην πρώιμη  ή στην εγκατεστημένη ΡΑ.
Τι γίνετε όμως  στην περίπτωση που οι ανάγκες  κάποιων ασθενών 
υποδεικνύουν την θεραπευτική  επιλογή της βιολογικής μονοθε-
ραπείας;
Δεδομένα από Παγκόσμια Αρχεία Βιολογικών Παραγόντων στη ΡΑ 
δείχνουν ένα 30% να λαμβάνει τον βιολογικό  ως  μονοθεραπεία. 
Εδώ ανήκουν ασθενείς  με ενεργό ΡΑ που  ξεκινούν αγωγή  με 
ΒΠ, δεν μπορούν  όμως  να  τον  λάβουν σε συνδυασμό με ΜΤΧ. 
Η κύρια αιτία είναι η εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών ή ακόμη 
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και  η  φτωχή συμμόρφωση ή άρνηση λήψης της  ΜΤΧ από 
τον ασθενή Ðσυνηθέστερα απότοκος των ανεπιθύμητων ενερ-
γειών (ΑΕ) που έχει βιώσει ο ασθενής. Πράγματι, παρά το καλό  
μακροχρόνιο προφίλ  αποτελεσματικότητας και ασφάλειας της 
MTX και  τον μεγαλύτερο, συγκριτικά, χρόνο επιβίωσης  μεταξύ 
των ÇνεοτέρωνÈ της ίδιας κατηγορίας φαρμάκων, δεδομένα από 
μετα-αναλύσεις τυχαιοποιημένων μελετών αλλά και μελετών  
παρατήρησης, υποδεικνύουν 7 στους 10 ασθενείς να εμφανί-
ζουν δυσανεξία στη ΜΤΧ. Δυσανεξία εμφανίζεται σε μικρές δό-
σεις (<10 mg/εβδομαδα)  ή σε  μεγαλύτερες  δόσεις, πρώιμα 
ή όψιμα. Οι ΑΕ που απαντώνται κατά σειρά συχνότητας  είναι 
οι γαστρεντερικές διαταραχές (30%), τρανσαμινασαιμία (20%), 
διαταραχές δέρματος και βλεννογόνων (9%), με τα ποσοστά δι-
ακοπής να κυμαίνονται στα 3 έτη στο 10%  και να αγγίζουν το 
35% στην 5ετία6.   
Μια άλλη ομάδα ασθενών που λαμβάνουν βιολογική μονοθε-
ραπεία, όπως καταγράφετε από ένα μεγάλο αρχείο βιολογικών 
παραγόντων (RABBIT), φαίνεται να είναι  ασθενείς που ξεκι-
νούν αγωγή  με ΒΠ σε συνδυασμό με ΜΤΧ ή άλλο  συνθετικό 
DMARD- συνηθέστερα  λεφλουνομίδη (ΛΕΦ) και διακόπτουν τη  
συγχορηγούμενη ΜΤΧ/ ΛΕΦ λόγω δυσανεξίας 
Ένα 10% των ασθενών που λαμβάνει ΜΤΧ και  περίπου  26% των 
ασθενών που λαμβάνει ΛEΦ σε συνδυασμό με anti-TNF βιο-
λογικό παράγοντα  φαίνεται να διακόπτει  την ΜΤΧ ή την ΛΕΦ 
στο 1 έτος, με τα ποσοστά αυτά να ανέρχονται στο 17% και 37%, 
αντίστοιχα, στα 3 έτη . Στους ασθενείς αυτούς η αυξομείωση  
της  δόσης της ΜΤΧ ή και ακόμη η προσωρινή διακοπή με την 
επαναφορά της σε μικρότερη δοσολογία είναι  κάποιες από τις 
τακτικές αντιμετώπισης των ΑΕ της ΜΤΧ.  Βέβαια το ερώτημα 
που τίθεται εδώ είναι πόσο αποτελεσματική  είναι η μειωμένη  
δόση της ΜΤΧ  όταν έχει προηγηθεί η αύξηση της για την αντι-
μετώπιση μιας έξαρσης -  μια προσφιλής τακτική πριν την αλ-
λαγή του βιολογικού παράγοντα. Η συντριπτική πλειοψηφία (~  
80%) αυτών των ασθενών φαίνεται να συνεχίζει  να λαμβάνει τον 
βιολογικό παράγοντα ως μονοθεραπεία 7. Μια άλλη προσφιλής 
τακτική μέχρι τώρα, για τους ασθενείς που εμφανίζουν δυσα-
νεξία ή  αντένδειξη στη ΜΤΧ είτε ξεκινούν  είτε βρίσκονται ήδη 
υπό βιολογική αγωγή είναι η εναλλακτική χορήγηση της ΛΕΦ. 
Εδώ αξίζει να σημειωθεί ότι δεδομένα αναστολής ακτινολογι-
κής εξέλιξης του  συνδυασμού ΒΠ με ΛΕΦ δεν υπάρχουν. Δεδο-
μένα που αφορούν την κλινική αποτελεσματικότητα του συνδυ-
ασμού ΒΠ και ΛΕΦ από την καθημερινή κλινική πρακτική όπως 
αυτή αποτυπώνεται στα μεγάλα Αρχεία ΒΠ, υποδεικνύουν τον  
συνδυασμό της ΛΕΦ  με τους  TNF αναστολείς να υπολείπεται 
σε αποτελεσματικότητα και ασφάλεια7 του συνδυασμού τους με 
ΜΤΧ γεγονός που  μεταφράζεται σε μικρότερο χρόνο επιβίωσης 
του συνδυασμού των TNF αναστολέων  με ΛΕΦ συγκριτικά με 
τον  συνδυασμό τους με  ΜΤΧ8. 
Η επίτευξη Υφεσης/χαμηλής δραστηριότητας νόσου (ΧΔΝ) στην 

ΡΑ για αυτή την ομάδα των ασθενών  με τους  TNF αναστολείς 
που έχουν  ένδειξη και χρησιμοποιούνται ευρέως  ως βιολογική 
μονοθεραπεία δεν είναι επαρκώς μελετημένη. Δεν υπάρχουν 
δεδομένα  συγκρίσιμης αποτελεσματικότητας μεταξύ της βιο-
λογικής μονοθεραπείας και του συνδυασμού τους με ΜΤΧ τόσο 
στην κλινική βελτίωση όσο και στην αναστολή της ακτινολογικής 
εξέλιξης.
Ενας ΒΠ που θα αποδείκνυε ως  μονοθεραπεία υπεροχή 
έναντι της μονοθεραπείας με ΜΤΧ αλλά και συγκρίσιμη απο-
τελεσματικότητα, κλινική και ακτινολογική, με αυτή του  συν-
δυασμού του με ΜΤΧ θα ήταν καινοτόμος. Η Τοσιλιζουμάμπη 
(Τocilizumab,TCZ), ο νεότερος από τους  βιολογικούς παράγο-
ντες που χρησιμοποιούνται στην θεραπευτική αντιμετώπιση  της 
ΡΑ τα τελευταία 3 έτη, επιδεικνύει ποιοτικά χαρακτηριστικά ως 
προς την αποτελεσματικότητα της ως βιολογική μονοθεραπεία 
που στερούνται οι λοιποί βιολογικοί  παράγοντες που έχουν 
ένδειξη και ως μονοθεραπεία Αυτό φάνηκε  από ένα εκτενές  
πρόγραμμα κλινικών μελετών, διπλών τυφλών τυχαιοποιημένων 
μελετών και μακροχρόνιας επέκτασης αυτών, όσο και από μεγά-
λες μελέτες παρατήρησης (real life) σε όλους τους πληθυσμούς 
της ΡΑ ,από την πρώιμη εως την ανθεκτική ΡΑ- με ανεπαρκή 
ανταπόκριση σε συνθετικά/βιολογικά  DMARDs.
To TCZ ως βιολογική μονοθεραπεία στην πρώιμη /σχετικά πρώ-
ιμη ΡΑ επιδεικνύει υπεροχή έναντι της μονοθεραπείας με ΜΤΧ, 
που διατηρείται μέσα στον χρόνο. Στη  μελέτη AMBITION9, μια 
διπλά τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη σύγκρισης  αποτελεσμα-
τικότητας και ασφάλειας της μονοθεραπείας με TCZ έναντι της 
μονοθεραπείας με ΜΤΧ σε ασθενείς με σχετικά πρώιμη  ΡΑ,  το 
ένα τρίτο περίπου των ασθενών που έλαβαν μονοθεραπεία με 
TCZ  πέτυχε  Ύφεση (DAS28 <2.6) ή ACR70 απάντηση την week 
24 έναντι του μόλις 12% και 15% αντίστοιχα αυτών που έλαβαν 
ΜΤΧ. Η πιθανότητα επίτευξης Ύφεσης DAS28 για τους ασθενείς 
που έλαβαν TCZ ήταν εξαπλάσια έναντι αυτών που έλαβαν MTX 
(odds ratio vs ΜΤΧ: 5.83; 95% CI 3.27 to 10.40). Από την μακρο-
χρόνια παρακολούθηση αυτής της μελέτης Ð αγγίζει την 5ετία 
(240 εβδομάδες)10- προκύπτει ότι 60% των ασθενών  παραμένει 
σε μονοθεραπεία με TCZ εμφανίζοντας προοδευτική αύξηση 
και διατήρηση των  ποσοστών  Υφεσης /ΧΔΝ. Το ποσοστό ασθε-
νών που πέτυχε DAS28≤2.6 την εβδομάδα 24 από  40%  αυξή-
θηκε στο 68% την εβδομάδα 192 και παρέμεινε σταθερό έως την 
εβδομάδα 240, ενώ αντίστοιχα το ποσοστό ασθενών που πέτυχε 
ΧΔΝ (DAS28≤3.2) την εβδομάδα 24 από  54% αυξήθηκε στο 65% 
την εβδομάδα 192 και έφτασε στο 78% την εβδομάδα 240.  
To TCZ ως βιολογική μονοθεραπεία, επιδεικνύει υπεροχή στην 
αναστολή της ακτινολογικής εξέλιξης, έναντι της μονοθεραπεί-
ας με ΜΤΧ ή ακόμη και έναντι του συνδυασμού ΜΤΧ με άλλα 
συνθετικά DMARDs, σε ασθενείς με ενεργό  εγκατεστημένη ΡΑ. 
Στις μελέτες SATORI11 & SAMURAI,12 διπλά τυφλές τυχαιοποιη-
μένες μελέτες 2 παράλληλων ομάδων, σύγκριναν τη μονοθερα-
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πεία με TCZ  έναντι της μονοθεραπείας με MTX ή του συνδυα-
σμού ΜΤΧ με sDMARDs ,σε ασθενείς με ανεπαρκή ανταπόκριση 
στην MTΧ ή στον συνδυασμό της με άλλα DMARDs. Ενα 60% 
των ασθενών που έλαβε μονοθεραπεία με TCZ πέτυχε ύφεση 
την εβδομάδα 52 και ένα 56%  επέδειξε πλήρη  αναστολή της 
ακτινολογικής  εξέλιξης (δηλαδή μεταβολή από την έναρξη του 
TSS ≤0.5), έναντι ενός 39% των ασθενών που έλαβαν ΜΤΧ/ συν-
δυασμό ΜΤΧ με DMARDs (p<0.01).  Επιπλέον ένας μεγαλύτερος 
αριθμός ασθενών  που έλαβε μονοθεραπεία TCZ πέτυχαν αρνη-
τικά TSS scores συγκριτικά με αυτούς που έλαβαν DMARDs (24 
και 18 ασθενείς, αντίστοιχα την εβδομάδα 52). 
To TCZ ως βιολογική μονοθεραπεία επιδεικνύει συγκρίσιμη 
αποτελεσματικότητα - κλινική και στην αναστολή της ακτινο-
λογικής εξέλιξης- με τον συνδυασμό του με ΜΤΧ/sDMARD, σε 
ασθενείς με ενεργό ΡΑ  και ανεπαρκή ανταπόκριση στην ΜΤΧ /
συνδυασμό sDMARDs  ή σε TNF αναστολείς. Η μελέτη ACT-RAY 
13, μια συγκριτική  μελέτη μονοθεραπείας με TCZ vs TCZ+MTX 
για την  ανάδειξη υπεροχής μεταξύ  των δύο σχημάτων Ðαξί-
ζει να αναφερθεί τόσο για  τον σχεδιασμό  της όσο και για τα 
αποτελέσματα της. Μέσα από μια διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη 
μελέτη, 556 ασθενείς με βαριά ΡΑ ( μέσο DAS28> 6,2 και ακτι-
νολογική βλάβη σε μία τουλάχιστον άρθρωση)  που δεν ανταπο-
κρίθηκαν στην ΜΤΧ (~15 mg/εβδομάδα), τυχαιοποιήθηκαν να 
λάβουν 1:1:
1) Συνδυασμό ΤCZ +ΜΤΧ (n=277), δηλαδή προσθήκη (add-on) 

στην  ΜΤΧ* που ήδη ελάμβαναν (μ.ο ΜΤΧ=15 mg/εβδ) ή
2) Μονοθεραπεία με TCZ  (n=276) δηλαδή  διακοπή της ΜΤΧ και 

αλλαγή (switch) σε μονοθεραπεία με TCZ 
Η μελέτη δεν μπόρεσε να αναδείξει Υπεροχή του συνδυασμού 
TCZ +ΜΤΧ έναντι της Μονοθεραπείας με TCZ, ανέδειξε όμως 
συγκρίσιμη αποτελεσματικότητα τόσο κλινική όσο και στην 
αναστολή της ακτινολογικής εξέλιξης. Το πρωτεύον καταλη-
κτικό σημείο που αφορούσε στα ποσοστά επίτευξης Υφεσης 
DAS28 <2,6 για την μονοθεραπεία έφτασε το 35% ενώ για τον 
συνδυασμό το 40% , μια διαφορά στατιστικά μη σημαντική.  Η  
μέση  τιμή DAS28  την  εβδομάδα 52 ήταν παρόμοια μεταξύ των 
δύο ομάδων. Δεδομένου ότι αυτές ήταν πολύ κοντά στο cut-
off ορισμό της Ύφεσης (DAS28 <2.6), αυτή η πολύ μικρή δια-
φορά μεταξύ των δύο ομάδων είχε μια δυσανάλογη επίπτωση 
στα ποσοστά των ασθενών που έχουν ταξινομηθεί ως προς την 
επίτευξη Ύφεσης στις δύο αρχικές ομάδες. Επομένως αυτή η 
τάση που φαίνεται να ευνοεί την στρατηγική της προσθήκης/
συνδυασμού μπορεί να θεωρηθεί ως κλινικά μη σημαντική,. 
Yποανάλυση με ΜRI στην ίδια μελέτη ανέδειξε ταχεία έναρξη 
δράσης στην αναστολή της δομικής καταστροφής της άρθρωσης 
και συγκεκριμένα από τη 2η εβδομάδα υποστροφή του οστικού 
οιδήματος και για τα δύο σχήματα, στον ίδιο βαθμό. Νέες με-
λέτες έρχονται να επιβεβαιώσουν την προηγούμενη μελέτη και 
από την καθημερινή κλινική πρακτική. Από την μεγάλη μελέτη 

παρατήρησης ΑCT-SURE14 με 1.681 ασθενείς με υψηλή ενεργό-
τητα νόσου (μέσο DAS28>6,0)  και ανεπαρκή ανταπόκριση στα 
DMARDs (DMARD-IR) ή και σε αντι-ΤNF παράγοντες (anti-TNF-
IR) έλαβαν TCZ μονοθεραπεία ή  TCZ σε συνδυασμό με ΜΤΧ 
ή άλλα DMARDs. Την εβδομάδα 24, τα ποσοστά ασθενών που 
πέτυχαν ΕULAR (μέτρια+καλή) ανταπόκριση και Υφεση  ήταν 
παρόμοια μεταξύ των ομάδων που έλαβαν Μονοθεραπεία με 
TCZ ή συνδυασμό TCZ με DMARD(s), χωρίς να διαφέρουν στατι-
στικά μεταξύ τους - δεδομένα που φαίνεται να διατηρούνται και 
στον δύσκολο πληθυσμό με ανεπαρκή ανταπόκριση σε TNFα-
ναστολείς. 
Ένα ερώτημα που τίθεται αδήριτα την τελευταία δεκαετία με την 
πληθώρα των ΒΠ που ευτυχώς διαθέτουμε στην θεραπευτική 
μας φαρέτρα, είναι πόσο συγκρίσιμες είναι οι βιολογικές θε-
ραπείες στη ΡΑ. Το ερώτημα αυτό παίρνει απάντηση από άμε-
ση (Head to Head)  σύγκριση των βιολογικών παραγόντων.  Η 
ADalimumab  ACTemrA  μελέτη ADACTA17 αποτελεί την πρώτη 
συγκριτική, διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη παράλληλων ομάδων 
μελέτη, με υπόθεση σύγκρισης την ανάδειξη Υπεροχής μεταξύ  
δύο ΠΒ TCZ και Adalilumab (ADA), χορηγούμενους ως μονο-
θεραπεία. Οι ασθενείς της μελέτης είχαν ενεργό νόσο της με 
παρούσα ή στο παρελθόν δυσανεξία στη ΜΤΧ και ελάμβαναν 
ΛΕΦ ή άλλο DMARD πριν την ένταξη τους στη μελέτη. Η ΜΤΧ ή 
όποιο άλλο συνθετικό DMARD διακόπηκε δύο εβδομάδες πριν 
την ένταξη στην μελέτη (εκτός της ΛΕΦ που η διακοπή έγινε 12 
εβδομάδες πριν ή έγινε έκπλυση (washout) του φαρμάκου με 
χολεστυραμίνη.Τα αποτελέσματα αυτής της  μελέτης ανέδειξαν 
την  σημαντική υπεροχή του TCZ έναντι του ADA στον έλεγχο 
των σημείων και συμπτωμάτων της νόσου. Την εβδομάδα 24, το  
DAS28 στην ομάδα του TCZ μειώθηκε στο -3,3 και στην ομάδα  
του ADA στο -1.8 ( p< 0,001). Επιπρόσθετα, 40% των ασθενών 
που έλαβαν TCZ έναντι 10% των ασθενών που έλαβαν ADA πέτυ-
χαν Υφεση στους 6 μήνες. Η πιθανότητα επίτευξης Υφεσης, ΧΔΝ 
ήταν 5 φορές μεγαλύτερη με το TCZ έναντι του ADA.
Συμπερασματικά, ο όγκος των δεδομένων που τεκμηριώνουν 
το TCZ ως αποτελεσματική βιολογική μονοθεραπεία είναι με-
γάλος. Περιλαμβάνει συγκριτικές μελέτες, της μονοθεραπείας  
με TCZ με το standard of care όπως η MTX ή ο συνδυασμός 
συνθετικών DMARDs, συγκριτικές μελέτες της μονοθεραπείας  
TCZ με τον συνδυασμό TCZ και ΜΤΧ ή  της  μονοθεραπείας TCZ 
με την μονοθεραπεία με έναν άλλο anti-TNF βιολογικό παράγο-
ντα. Στις μελέτες αυτές ο πληθυσμός ήταν ποικίλος Ðασθενείς 
με πρώιμη ή εγκατεστημένη νόσο, ασθενείς με ανεπαρκή αντα-
πόκριση στην ΜΤΧ / συνδυασμό DMARD ή σε anti-TNF βιολογι-
κούς παράγοντες και τέλος ασθενείς με δυσανεξία, αντένδειξη 
ή φτωχή συμμόρφωση στη λήψη της ΜΤΧ. Μέσα από όλο αυτό 
τον όγκο των δεδομένων φαίνεται να τεκμηριώνεται ότι το TCZ  
μπορεί μόνο του   να ικανοποιήσει τις σύγχρονες θεραπευτικές 
ανάγκες δηλαδή την επίτευξη ύφεσης ή έστω χαμηλής δραστη-
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ριότητας νόσου σε εκείνους τους ασθενείς με ΡΑ που έχουν 
ανάγκη βιολογικής μονοθεραπείας. 

abstract
The innovation of tocilizumab in 

clinical practice  
VRITzALI E / THEODORIDOU A

A significant proportion of rheumatoid arthritis(RA) 
patients receive biological treatment alone without 
concomitant MTX or other DMARD. This percentage 
as recorded in international registries is around 30%. 
Patients who require biological monotherapy are 
those with active RA but cannot receive or continue 
receiving MTX due to contraindications, intolerance, 
or poor compliance. Biological agents, during the 10- 
year  period since  their introduction in the treatment 
algorithm of RA, achieved the modern therapeutic 
target, ie inhibition of radiographic progression and 
long-term functional disability in conjunction how-
ever with MTX. Tocilizumab, the biological agent 
that binds the transmembrane and soluble receptors 
of interleukin-6 (IL-6), beyond the innovative mecha-
nism of action has proven clinically as biologic mono-
therapy. 
1) Superiority over MTX monotherapy in early / or 

relatively early RA, both in terms of clinical re-
sponse and inhibition of radiographic progres-
sion.

2) Comparative effectiveness as of clinical and radio-
graphic  progression inhibition with the combina-
tion of itself  with MTX.

3) Superiority over another biological monotherapy. 
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μειωμένη επιδιορθωτική ικανότητα του 
DNA στην παθογένεια της αυτοανοσίας
Η απόκριση των κυττάρων σε βλάβες του DNA 
ως θεμελιώδης βιολογικός μηχανισμός 
Σε κάθε ανθρώπινο κύτταρο δημιουργούνται καθημερινά 
τουλάχιστον 10.000 DNA βλάβες, πολλές από τις οποί-
ες είναι δυνητικά νοσογόνες [1]. Ωστόσο, το DNA προ-
στατεύεται απο τις γονοτοξικές επιθέσεις με ένα δίκτυο 
μηχανισμών που αποτελούν τη συνολική απόκριση του 
κυττάρου στη βλάβη (DNA damage response, DDR). Το 
πρώτο βήμα της επαγωγής DDR αποτελεί η ανίχνευση 
της βλάβης του DNA από το κύτταρο, η οποία ενεργο-
ποιεί ένα μεγάλο αριθμό μοριακών μονοπατιών μεταφο-
ράς του σήματος και καταλήγει στην ενεργοποίηση δια-
φόρων προστατευτικών διαδικασιών. Μεταξύ αυτών οι 
κυριώτερες είναι η ρύθμιση της μεταγραφής σημαντικών 
γονιδίων, η ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, η αλλαγή 
της δομής της χρωματίνης, η επιδιόρθωση του DNA ή η 
απόπτωση του κυττάρου [2]. Πρόσφατα αποδείχθηκε ότι 
μια ακόμη πολυ σημαντική διαδικασία, η κυτταρική δια-
φοροποίηση, είναι υπό τον έλεγχο της DDR [3]. Νεότερα 
δεδομένα δείχνουν ότι, όταν η DDR λειτουργεί ικανο-
ποιητικά αποτελεί φραγμό στην εξέλιξη νεοπλασματι-
κών και ενδεχομένως αυτοανόσων ασθενειών. Αντίθετα, 
όταν η DDR δεν λειτουργεί σωστά, επάγεται γενωμική 
αστάθεια, η οποία με τη σειρά της οδηγεί σε ασθένεια. 
Δεδομένου ότι η DDR είναι ένα μονοπάτι μεταγωγής σή-
ματος που αποφασίζει για τη ζωή ή το θάνατο του κυτ-
τάρου, δηλαδή για την επιδιόρθωση των βλαβών του 
DNA ή την επαγωγή της απόπτωσης όταν υπάρχει πολύ 
μεγάλη ζημιά στο DNA, προφανώς αποτελεί μηχανισμό 
με θεμελιώδη βιολογική σημασία.

ή ΑΠοκριΣή τών κυττΑρών  
σε DnA βλΑβεσ στουσ Ασθενείσ 
με ΑυτοΑνοΣΑ νοΣήμΑτΑ
Ολοένα και μεγαλύτερος αριθμός ερευνών 
συνηγορούν υπέρ της άποψης ότι στην πα-
θογένεια των συστηματικών αυτοάνοσων 
νοσημάτων εμπλέκεται η αναποτελεσματι-
κή λειτουργία ενός τουλάχιστον μηχανισμού 
επιδιόρθωσης του DNA [4]. Συγκριτική μελέ-
τη της επιδιορθωτικής ικανότητας του DNA 
σε λεμφοκύτταρα ασθενών με συστηματικό 
ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ) και ρευματοειδή 
αρθρίτιδα (ΡΑ) έδειξε αναποτελεσματική επι-
διόρθωση των βλαβών του DNA που προκλή-
θηκαν από τη χορήγηση 4-NQO (γονοτοξική 
ουσία η οποία προκαλεί βλάβες που επιδιορ-
θώνονται μέσω του μηχανισμού επιδιόρθω-
σης με εκτομή νουκλειοτιδίου-NER) στο 35% 
των ασθενών με ΣΕΛ και στο 17% αυτών με 
ΡΑ [5]. Ανάλογα ευρήματα έχουν προκύψει και 
από τη μελέτη και άλλων μηχανισμών επιδι-
όρθωσης. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτε-
λεί η αδυναμία επιδιόρθωσης των βλαβών του 
DNA τύπου Ο6-MeGua που προκαλούνται από 
τη χορήγηση της γονοτοξικής ουσίας μεθυλο-
νιτροδω-ουρία σε περιφερικά λεμφοκύτταρα 
ασθενών με ΣΕΛ. Το εύρημα αυτό σχετίστηκε 
επίσης με την παρουσία στους ίδιους ασθε-
νείς κλινικών εκδηλώσεων όπως αρθρίτιδα 
και μυοσίτιδα [6].
ΕξÕ άλλου, είναι γνωστό ότι δύο από τους 
σημαντικότερους παράγοντες κινδύνου για 
έξαρση ΣΕΛ αποτελούν η έκθεση σε UV ακτι-
νοβολία και το οξειδωτικό στρές. Οι βλάβες 
του DNA που προκαλούνται από αυτούς τους 
παράγοντες επιδιορθώνονται κυρίως μέσω 
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των μηχανισμών επιδιόρθωσης με εκτομή βάσης (BER), 
NER, ομόλογου ανασυνδυασμού (HR) και μη-ομόλογης 
ένωσης άκρων (NHEJ). Μελέτες που έγιναν μετά την 
έκθεση λεμφοκυττάρων περιφερικού αίματος ασθενών 
με ΣΕΛ σε UV [7,8] και ουδετερόφιλων σε οξειδωτικό 
παράγοντα (FPG) [9], έδειξαν μειωμένη ικανότητα επιδι-
όρθωσης των προκληθεισών βλαβών λόγω ανεπαρκών 
επιπέδων ενδονουκλεάσης απαραίτητης για την επιδι-
όρθωση UV βλάβης, ενώ στην περίπτωση των ουδετε-
ροφίλων η μειωμένη επιδιόρθωση συνδυαζόμενη με 
την πολύ υψηλή απόπτωση των κυττάρων αυτών, ίσως 
συνιστούν παράγοντα αυτοαντιγονικότητας και ανοσια-
κής ενεργοποίησης. 
Ενα βασικό γνώρισμα των συστηματικών αυτοάνο-
σων παθήσεων αποτελεί η παραγωγή αντιπυρηνικών 
αντισωμάτων, δηλαδή αυτοαντισωμάτων κατά πρωτεϊ-
νών του πυρήνα [10,11,12]. Αυτοαντισώματα έναντι της Ku 
(Ku70/Ku80), πυρηνικής πρωτεΐνης με θεμελιώδη ρόλο 
στην επιδιόρθωση του DNA μέσω του μηχανισμού NHEJ 
[13,14], αλλά και πρωτεϊνών που σχηματίζουν σύμπλεγμα 
με αυτήν στα πλαίσια του NHEJ, όπως οι DNA-PKcs, 
Mre11, PARP-1 και WRN, ανευρίσκονται 5-20 φορές 
συχνότερα στον ορό ασθενών με ΣΕΛ [15]. Αυτό οδηγεί 
στο συμπέρασμα ότι η βλάβη του DNA ίσως αποτελεί 
παράγοντα ανάπτυξης ή εξέλιξης της νόσου. Μένει να 
διευκρινιστεί εάν η αρχική βλάβη του DNA αποτελεί την 
αιτία της παθολογίας ή αν τα αυτοαντισώματα έναντι 
των πρωτεϊνών επιδιόρθωσης προκαλούν μια τροπο-
ποιημένη απάντηση στη βλάβη του DNA.
Ουσιαστικό ρόλο στην επιδιόρθωση του DNA παίζουν 
και ορισμένα μόρια που συμμετέχουν στην επιδιόρ-
θωση, όπως τα ένζυμα της οικογένειας PARP, αλλα 
και τη σηματοδότηση της, όπως η κινάση ATM. Πειρά-
ματα που έγιναν μετά χορήγηση UV ακτινοβολίας σε 
λεμφοκύτταρα περιφερικού αίματος ασθενών με ΣΕΛ 
έδειξαν μειωμένη λειτουργικότητα της PARP-1 [16,17] η 
οποία μαζί με την XRCC1 [18] και την Polβ [19, 20]  απο-
τελούν πρωτεΐνες-κλειδιά στο μονοπάτι επιδιόρθωσης 
BER. Παράλληλα η κινάση ATM η οποία μαζί με τις ATR 
και DNA-PK αναγνωρίζουν τα δίκλωνα θραύσματα του 
DNA έχει βρεθεί σημαντικά μειωμένη σε ασθενείς με 
ΡΑ ενώ φαίνεται ότι εμφανίζεται διαταραγμένη μόνο 
στο 1% των ασθενών με ΣΕΛ [21].
Τέλος, πρέπει να αναφερθεί ότι στην παθογένεια της 
συτηματικής αυτοανοσίας εμπλέκεται εκτός των άλ-
λων και η ελαττωματική ρύθμιση της απόπτωσης των 
κυττάρων [22]. Η αποπτωτική διαδικασία βασίζεται στην 
επαρκή λειτουργικότητα ενός αριθμού μορίων, συμπε-
ριλαμβανομένων ογκογονιδίων και ποικίλων κυτοκι-

νών. Η έκφραση της πρωτεΐνης p53 η οποία συμμε-
τέχει σε αυτή τη διαδικασία, έχει βρεθεί αυξημένη σε 
λεμφοκύτταρα ασθενών με ΣΕΛ [23] ενώ και η μείωση 
της λειτουργικότητας της PARP που αναφέρθηκε προ-
ηγουμένως φαίνεται πως συμβάλλει προς αυτή τη κα-
τεύθυνση. Επίσης, σε μελέτες γονιδιακής έκφρασης σε 
μεγάλο αριθμό ασθενών με ΣΕΛ βρέθηκαν σημαντικές 
διαφορές συγκριτικά με υγιείς μάρτυρες όσον αφορά 
την έκφραση ορισμένων γονιδίων που έχουν κεντρικό 
ρόλο στην απόπτωση [24], αλλά και γονιδίων με κεντρικό 
ρόλο στην επιδιορθωτική ικανότητα του DNA [25].

μεώμενή εΠιδιορθώτική ικΑνοτήτΑ 
του DnA σε Ασθενείσ με νεφΡίτίδΑ 
λυκου;
O ΣΕΛ είναι το πρότυπο των συστηματικών αυτοάνο-
σων νοσημάτων. Η συχνότητα της νόσου κυμαίνεται από 
100-200 ανά 100.000 άτομα του γενικού πληθυσμού. Οι 
γυναίκες υπερτερούν σαφώς των ανδρών με αναλογία 
1:9 και η συνηθέστερη ηλικία εμφάνισης είναι μεταξύ 
20-30 ετών. Ο ΣΕΛ προσβάλλει διάφορα όργανα του 
σώματος, κυρίως το δέρμα, τις αρθρώσεις, το αίμα και 
τα νεφρά. Χαρακτηριστικά θεωρείται ότι ασθενείς με 
υπερπλαστική νεφρίτιδα λύκου πάσχουν από τις πιο σο-
βαρές απο πλευράς νοσηρότητος μορφές συστηματικής 
αυτοανοσίας, με τους άνδρες να εμφανίζουν χειρότερη 
πρόγνωση σε ότι αφορά στην εξέλιξη της [26].
Οι ασθενείς με  ΣΕΛ έχουν, γενικά ελαττωμένη ικανό-
τητα απομάκρυνσης των κυττάρων που αποπίπτουν από 
τον οργανισμό [27, 28, 29], ενώ επιπλέον ενεργοποιούν αυ-
τοδραστικά Β κύτταρα, που φυσιολογικά είναι ανενερ-
γά, και τα οποία παράγουν αυτοαντισώματα έναντι συ-
στατικών των αποπιπτόντων κυττάρων. Με τη σύνδεση 
αυτοαντιγόνων και αυτοαντισωμάτων δημιουργούνται 
ανοσοσυμπλέγματα που λειτουργούν παθογονικά [26]. Τα 
συνηθέστερα αυτοαντισώματα σε ασθενείς με νεφρίτι-
δα του λύκου είναι εκείνα που στρέφονται εναντίον της 
διπλής έλικας του DNA (anti-dsDNA). Στο νεφρό δρουν 
δύο ειδών ανοσοσυμπλέγματα, εκείνα που προϋπάρ-
χουν στη κυκλοφορία και επικάθονται στη συνέχεια σε 
διάφορα σημεία του νεφρού, και εκείνα που τα αντισώ-
ματα συνδέονται απευθείας με κάποιο από τα συστατικά 
του νεφρού. Αποτέλεσμα της εναπόθεσης των ανοσο-
συμπλεγμάτων είναι η ενεργοποίηση του συμπληρώ-
ματος και η κινητοποίηση μηχανισμών φλεγμονής που 
μπορούν να  προκαλέσουν βλάβη στο νεφρό [26].
Ηδη σε προκαταρκτικά αποτελέσματα που έχουμε στο 
εργαστήριο μας φαίνεται ότι στους ασθενείς με νεφρί-
τιδα λύκου εμφανίζεται διαταραχή στα μονοπάτια της 
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απόκρισης του κυττάρου στη βλάβη του DNA, πιθανά 
λόγω διαταραχής των μηχανισμών επιδιόρθωσης των 
βλαβών αυτών [30].  Οπως αναφέρθηκε παραπάνω, συσ-
σώρευση νεκρών κυτταρων εξ αιτίας διαταραχών στην 
ρύθμιση της αποπτωτικής διαδικασίας μπορεί να οδηγεί 
σε υπερβολική παρουσίαση αυτοαντιγόνων από τα αντι-
γονοπαρουσιαστικά κύτταρα προς τα Β-λεμφοκύτταρα 
και συνεπώς σε παραγωγή αυτοαντισωμάτων.  Από την 
άλλη μεριά, η ελαττωματική επιδιόρθωση μεταλλαγμέ-
νου DNA μπορεί να συμβάλλει σε αυξημένη απόπτωση 
και συσσώρευση νεκρών κυττάρων, κάτι που επίσης 
συμβαίνει στην νεφρίτιδα του λύκου. Εξετάσαμε λοι-
πόν αυτή την υπόθεση ποσοτικοποιώντας την ενδογενή 
βλάβη του DNA αλλά και την επάρκεια της επιδιορ-
θωτικής ικανότητας σε 5 ασθενείς με νεφρίτιδα λύκου 
συγκριτικά με 10 υγιείς μάρτυρες, αλλά και συγκριτικά 
με 3 αδελφούς/ες 3 από τους ασθενείς με νεφρίτιδα 
λύκου που έπασχαν απο ηπιότερα αυτοάνοσα νοσήματα 
(θυροειδίτιδα Hashimoto, αυοάνοση θρομβοπενία και 
ρευματοειδή αρθρίτιδα, αντίστοιχα). Ετσι, σε λεμφομο-
νοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος των ασθενών 
με νεφρίτιδα λύκου που επωάσθηκαν με γονοτοξικούς 
παράγοντες βρέθηκαν τριπλάσια επίπεδα απόπτωσης 
συγκριτικά με υγιείς μάρτυρες. Παράλληλα, σε φρέ-
σκα λεμφομονοπύρηνα κύτταρα από τους ασθενείς με 
νεφρίτιδα λυκου βρέθηκαν πολύ αυξημένα επίπεδα 
ενδογενούς DNA βλάβης. Συγκεκριμμένα, χρησιμο-
ποιώντας συνεστιακή μικροσκοπία βρέθηκαν τριπλά-
σια επίπεδα εστιών γH2Ax (δείκτης ύπαρξης δίκλωνων 
θραυσμάτων DNA), ενώ χρησιμοποιώντας την μέθοδο 
της ηλεκτροφόρησης μοναδιαίων κυττάρων (single cell 
electrophoresis-comet assay) βρέθηκαν πενταπλάσια 
επίπεδα DNA βλάβης σε σχέση με υγιείς. Τέλος, όταν 
τα λεμφομονοπύρηνα κύτταρα ασθενών με νεφρίτιδα 
λύκου επωάσθηκαν με γονοτοξικούς παράγοντες, οι 
βλάβες που δημιουργήθηκαν στο DNA επιδιορθώθη-
καν 6 φορές πιο αργά σε σχέση με τους υγιείς μάρ-
τυρες.  Είναι πολύ ενδιαφέρον ότι όλες οι αντίστοιχες 
τιμές των μετρήσεων στούς αδελφούς/ες των ασθενών 
με τη νεφρίτιδα λύκου που έπασχαν απο ηπιότερα αυ-
τοάνοσα νοσήματα ήταν πάντα μεταξύ των ασθενών με 
τη νεφρίτιδα και των υγιών μαρτύρων.  Συνολικά, η στα-
τιστική ανάλυση στα 18 άτομα που εξετάσαμε έδειξε 
οτι η επιδιoρθωτική ικανότητα του DNA σε κάθε άτομο 
συσχετίζεται ισχυρά αρνητικά με τα επιπέδα της από-
πτωσης  (P<0.0001). Αν και χρειάζονται περισσότερες 
μελέτες, τα ευρήματα αυτά [30] προτείνουν την ύπαρξη 
ενός νέου μηχανισμού με τον οποίον η ελαττωματική 
επιδιορθωτική ικανότητα του DNA σε συνδυασμό με 

την αύξηση ή/και την επιρρέπεια σε μεταλλάξεις και 
βλάβες [31, 32, 33] συμβάλλει στη παθογένεια της συστημα-
τικής αυτοανοσίας.
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Ποια είναι η διάγνωσή σας;
Άνδρας 51 ετών με άλγος κάτω άκρων

Περιστατικό
Άνδρας 51 ετών προσήλθε στο ρευμα-
τολογικό ιατρείο λόγω άλγος κνημών 
και μηρών άμφω από 3μήνου. Επίσης 
ανάφερε γενικευμένες αρθραλγίες, χω-
ρίς πρωινή δυσκαμψία, και ότι η α/α μη-
ρών και κνημών άμφω προ ενός μηνός 
σε επείγοντα άλλου νοσοκομείου ήταν 
φυσιολογική. Σε ηλικία 28 ετών διεγνώ-
σθη νόσος Buerger αντιμετωπισθείσα 
με συμπαθεκτομή, χωρίς ακόλουθη 
διακοπή του καπνίσματος. Στην κλινική 
εξέταση υπήρχε μόνο ήπια ευαισθησία 
των κνημών στην πίεση, με ψηλαφητές 
σφύξεις στα κάτω άκρα. Ο αδρός εργα-
στηριακός έλεγχος κατέδειξε μόνο ήπια 
αύξηση των δεικτών φλεγμονής. Ο υπε-
ρηχογραφικός έλεγχος των αρτηριών 
κάτω άκρων ήταν φυσιολογικός. Στον 
ασθενή ζητήθηκε, εκτός επιπρόσθετων 
εξετάσεων αίματος, και ολοσωματικό 
σπινθηρογράφημα οστών τριών φάσε-
ων με τεχνήτιο (Εικόνα 1).

ερωτήσεις: 
1. Τι δείχνει το σπινθηρογράφημα 

οστών;
2. Ποια είναι η πιθανή διάγνωση; 

ΑΠΑντήΣειΣ
1.  Στο σπινθηρογράφημα οστών κατά τη στατική απεικόνιση υπάρχει αυξημένη 

καθήλωση τεχνητίου στις κατ’ ώμου και κατά γόνυ αρθρώσεις άμφω, καθώς 
και στον αριστερό ταρσό. Επίσης, παρατηρείται υποπεριοστική πρόσληψη του 
τεχνητίου στις διαφύσεις και μεταφύσεις των μακρών οστών των κάτω άκρων 
(μηριαία, κνήμες και περόνες) (εικόνα 2), εύρημα συμβατό με περιοστίτιδα.

2.  Εικόνα περιοστίτιδας στο σπινθηρογράφημα οστών σε άνδρα μέσης ηλικίας 
και καπνιστή κάνει πιθανή την διάγνωση υπερτροφικής οστεοαρθροπάθειας 
(hypertrophic osteoarthropathy, HOA) ως παρανεοπλασματικό σύνδρομο 
λόγω Ca πνεύμονα. Η αξονική τομογραφία πνευμόνων κατάδειξε μάζα μα-
λακών μορίων στο κορυφαίο τμήμα του δεξιού κάτω πνευμονικού λοβού 
(εικόνα 3). Η ιστοπαθολογική εξέταση έδειξε ότι πρόκειται για αδενοκαρκί-
νωμα πνεύμονα. Σε αναζήτηση και έλεγχο της α/α μηρών και κνημών άμφω, 
που είχε γίνει πριν 1 μήνα, υπήρχε εικόνα περιοστίτιδας στο κάτω τριτημό-
ριο της διάφυσης και στην μετάφυση των οστών κνήμης και περόνης άμφω 
(εικόνα 4).

Περιοστίτιδα στα μακρά οστά των κάτω άκρων συμβαίνει κυρίως σε ΗΟΑ, και σπα-
νιότερα σε άλλες καταστάσεις, όπως η φλεβική στάση, η θυρεοειδική νόσος, η 
υπερβιταμίνωση Α, η μακροχρόνια λήψη του αντιμυκητιασικού ÇβορικοναζόληÈ 
και η διάχυτη ιδιοπαθής σκελετική υπερόστωση.
Η HOA, είτε πρωτοπαθής είτε δευτεροπαθής λόγω κακοήθειας στην πλειοψηφία 
των ενηλίκων, είναι ένα σύνδρομο αποτελούμενο από την τριάδα περιοστίτιδας 
των μακρών οστών, πληκτροδακτυλίας, και αρθρίτιδας/αρθραλγίας, κυρίως γονά-
των, ποδοκνημικών και πηχεοκαρπικών αρθρώσεων. Η εμφάνιση του συνδρόμου 
μπορεί να μην είναι πλήρης, όπως και στον ασθενή μας όπου απουσίαζε η πλη-
κτροδακτυλία, ενώ ευρήματα περιοστίτιδας μπορεί να εμφανιστούν νωρίτερα στο 
σπινθηρογράφημα οστών από ότι σε α/α. Σε δευτεροπαθή HOA λόγω κακοήθειας, 
η ανταπόκριση του πόνου στα αναλγητικά και ΜΣΑΦ ίσως είναι μέτρια, ενώ η 
χειρουργική αφαίρεση και/ή χημειοθεραπεία οδηγούν σε υποχώρηση τόσο των 
συμπτωμάτων όσο και της περιοστίτιδας, πρώτα στο σπινθηρογράφημα οστών και 
αργότερα στην α/α. Η αιτιολογία της HOA είναι άγνωστη. Οι θεωρίες επικεντρώνο-
νται στις αγγειακές αλλαγές και στην υπερτροφία που ίσως προκαλούν αυξητικοί 
παράγοντες. Ο VEGF, που υπερεκφράζεται σε κακοήθειες και καταστάσεις υποξί-
ας και βρίσκεται σε αυξημένα επίπεδα τόσο σε πρωτοπαθή όσο και δευτεροπαθή 
ΗΟΑ, είναι ο επικρατέστερος αυξητικός παράγοντας που εμπλέκεται, προκαλώ-
ντας αγγειογένεση και οστεοβλαστική δραστηριότητα.
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What is your diagnosis?

A 51-year-old man with pain of the legs
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ενδιαφέροντα άρθρα βιβλιογραφίας

oBjeCtiVe
To determine the prevalence, on magnetic resonance im-
aging (MRI), of bone marrow edema lesions in sympto-
matic axial psoriatic arthritis (PsA), and to compare this 
prevalence with that in nonradiographic axial spondy-
loarthritis (SpA) and ankylosing spondylitis (AS) and its 
relationship to HLA-B27 status.

MetHoDS
We performed a cross-sectional audit of MRI scans of 
lumbar spine (L-spine) and sacroiliac (SI) joints. Using 
the semiquantitative Leeds Scoring System in which 
bone marrow edema is graded from 0 to 3 according to 
severity of the lesions, MRI scans were scored independ-
ently by 2 expert readers who were blinded to the clinical 
characteristics of the patients. Concordant data from the 
2 readers were used to report on definite lesions.

reSultS
MRIs from 76 patients with comparable age ranges were 
categorized into 3 groups: those from PsA patients, those 
from patients with nonradiographic axial SpA, and those 

from AS patients. HLA-B27 positivity was similar in PsA 
patients (10 of 33) and patients with nonradiographic 
axial SpA (10 of 24) and higher in AS patients (18 of 19). 
Total MRI scores (L-spine plus SI joints) were higher in 
AS patients than in PsA patients (P = 0.025) or in patients 
with nonradiographic axial SpA (P = 0.007). A relationship 
was seen between the severity and extent of disease and 
HLAÐB27 positivity in PsA patients, which was compa-
rable to that in AS patients. HLAÐB27Ðnegative PsA pa-
tients had lower MRI scores than HLAÐB27Ðpositive PsA 
patients (P = 0.03) and AS patients (P = 0.006), whereas 
scores were similar in HLAÐB27Ðpositive PsA patients 
and AS patients. Similarly, MRI scores of HLAÐB27Ðneg-
ative patients with nonradiographic axial SpA were lower 
than those of AS patients (P = 0.01).

ConCluSion
HLA-B27 positivity defines a group of patients with more 
severe axial bone marrow edema that is likely related to 
the classic AS phenotype. Clinically, HLAÐB27Ðnegative 
PsA is more likely to be reported as a ÒnegativeÓ MRI 
examination result.

Brief Report: Magnetic Resonance Imaging 
Assessment of Axial Psoriatic Arthritis: 
Extent of Disease Relates to HLA–B27 
CASTILLO-GALLEGO, AYDIN SZ, EMERY P, ET AL. ARTHRITIS RHEUM 2013;65:2274-78
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oBjeCtiVe
To investigate the efficacy and safety of ocrelizumab 
in patients with class III/IV lupus nephritis (LN).

MetHoDS
Patients were randomized 1:1:1 to receive placebo, 
400 mg ocrelizumab, or 1,000 mg ocrelizumab given 
as an intravenous infusion on days 1 and 15, followed 
by a single infusion at week 16 and every 16 weeks 
thereafter, accompanied by background glucocorti-
coids plus either mycophenolate mofetil (MMF) or 
the Euro-Lupus Nephritis Trial (ELNT) regimen (cy-
clophosphamide followed by azathioprine). The study 
was terminated early due to an imbalance in serious 
infections in ocrelizumab-treated patients versus 
placebo-treated patients. We report week 48 efficacy 
data for patients receiving ≥32 weeks of treatment 
(n = 223) and safety results for all treated patients 
(n = 378).

reSultS
The overall renal response rate was 54.7%, 66.7%, 
67.1%, and 66.9% in the placebo-treated, 400 mg ocre-
lizumab–treated, 1,000 mg ocrelizumab-treated, and 
combined ocrelizumab-treated groups, respectively. 
The associated treatment difference versus placebo 
for the combined ocrelizumab-treated groups was 
12.7% (95% confidence interval [95% CI] -0.8, 26.1) (P 

= 0.065), with similar differences observed for both 
ocrelizumab-treated groups. Ocrelizumab versus 
placebo treatment differences were apparent in pa-
tients receiving the background ELNT regimen, but 
not in those receiving background MMF. A numerical-
ly greater proportion of ocrelizumab-treated patients 
had a ≥50% reduction in the urinary protein:urinary 
creatinine ratio at 48 weeks compared with placebo-
treated patients (placebo-treated patients, 58.7%; 400 
mg ocrelizumab-treated patients, 70.7%; 1,000 mg 
ocrelizumab-treated patients, 68.5%). Serious ad-
verse events occurred in 27.2% of placebo-treated pa-
tients, 35.7% of 400 mg ocrelizumab–treated patients, 
and 22.0% of 1,000 mg ocrelizumab–treated patients. 
Corresponding serious infection rates (events/100 
patient-years) were 18.7 (95% CI 12.2, 28.7), 28.8 (95% 
CI 20.6, 40.3), and 25.1 (95% CI 17.4, 36.1), respec-
tively. The imbalance in serious infections with ocre-
lizumab occurred with background MMF but not with 
the background ELNT regimen.

ConCluSion
In patients with active LN, overall renal response 
rates with ocrelizumab were numerically but not sta-
tistically significantly superior to those with placebo. 
Ocrelizumab treatment was associated with a higher 
rate of serious infections in the subgroup receiving 
background MMF.

Efficacy and Safety of Ocrelizumab  
in Active Proliferative Lupus Nephritis: 
Results From a Randomized,  
Double-Blind, Phase III Study
MYSLER EF, SPINDLER AJ, GUZMAN R ET AL. ARTHRITIS RHEUM 2013;65:2368-79
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oBjeCtiVe
Pulmonary hypertension (PH) is a frequent and life-
limiting complication of systemic sclerosis (SSc). 
However, data on survival rates and their evolution 
over time, as well as prognostic factors in SSc com-
plicated by PH, are still conflicting. The aim of this 
study was to conduct a systematic review and meta-
analysis of cohort studies to assess pooled survival 
and prognostic factors for survival in patients with 
SSc-associated PH.

MetHoDS
For this systematic review and meta-analysis, we 
searched the Medline and EMBase databases (Janu-
ary 1960 to January 2012). All cohort studies in which 
survival and/or prognostic factors for SSc-associated 
PH were reported were included in the analysis. We 
calculated the pooled survival rates and analyzed 
their evolution over time and identified prognostic 
factors for survival.

reSultS
Twenty-two studies were included, representing a 
total of 2,244 patients with SSc-associated PH. The 
pooled 1-, 2-, and 3-year survival rates were 81% 
(95% confidence interval [95% CI] 79-84%), 64% (95% 

CI 59-69%), and 52% (95% CI 47-58%), respectively. 
Meta-regression did not reveal a significant change 
in survival over time, while baseline hemodynamic 
measures of PH severity were significantly corre-
lated with survival. In patients with SSc complicated 
by pulmonary arterial hypertension (PAH), age, male 
sex, diffusing capacity for carbon monoxide (DLCO), 
pericardial effusion, and the parameters classically 
associated with the severity of idiopathic PAH, in-
cluding the 6-minute walk distance, mean pulmonary 
artery pressure, cardiac index, and right atrial pres-
sure, were significant prognostic factors. DLCO and 
pericardial effusion were the only prognostic factors 
in patients with interstitial lung disease-related PH.

ConCluSion
Our meta-analysis revealed a poor pooled 3-year 
survival rate of 52% in patients with SSc-associated 
PH. Baseline hemodynamic measures of PAH sever-
ity, but not the period of time during which patients 
were included in the studies, correlated significantly 
with survival in patients with SSc-associated PAH. All 
of the prognostic factors typically observed in idio-
pathic PAH, including the 6-minute walk distance and 
right atrial pressure, were also prognostic factors in 
SSc-associated PAH.

Survival and Prognostic Factors in 
Systemic Sclerosis–Associated Pulmonary 
Hypertension: A Systematic Review and 
Meta-Analysis
LEFEVRE G, DAUCHET L, HACHULLA E ET AL. ARTHRITIS RHEUM 2013;65:2412-23
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oBjeCtiVe
To evaluate the reasons that complete remission is 
not achieved or maintained with original treatment in 
some patients with antineutrophil cytoplasmic anti-
body (ANCA)-associated vasculitis (AAV) treated with 
rituximab (RTX) or with cyclophosphamide/azathio-
prine (CYC/AZA).

MetHoDS
The Rituximab in AAV trial was a randomized, double-
blind, placebo-controlled trial comparing the rate of 
remission induction among patients treated with RTX 
(n = 99) and patients treated with CYC followed by AZA 
(n = 98). Glucocorticoids were tapered over a period 
of 5 months. The primary outcome measure was lack 
of disease activity without glucocorticoid treatment at 
6 months. To determine the most important reason 
for failure to achieve the primary outcome, 7 hierar-
chical categories of reasons were defined retrospec-
tively (uncontrolled disease, adverse event leading 
to therapy discontinuation, severe flare, limited flare, 
Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener's 
Granulomatosis >0, prednisone treatment at any 
dosage, and other).

reSultS
Although remission (lack of disease activity) was 
achieved in 170 of the 197 patients (86%) in the first 

6 months, the primary outcome measure was not 
achieved in 42%. There were 3 deaths. Twenty-four 
percent of the patients failed to achieve the primary 
end point due to active disease: 10 (5%) experienced 
uncontrolled disease in the first month and 37 (19%) 
experienced flares after initial improvement. In the 
majority of such patients, treatment with blinded 
crossover or according to best medical judgment led 
to disease control. Ninety-one percent of patients 
who had uncontrolled disease or experienced a se-
vere flare had proteinase 3 (PR3)-ANCA. When pa-
tients with uncontrolled disease were excluded from 
analysis, those who were PR3-ANCA positive were 
found to experience fewer flares when treated with 
RTX compared to CYC/AZA (8 of 59 [14%] versus 20 
of 62 [32%]; P = 0.02). Neither ANCA titers nor B cell 
counts predicted disease flare.

ConCluSion
Current treatment regimens are largely successful 
in controlling AAV, but in approximately one-fourth of 
patients, active disease persists or recurs in the first 
6 months despite treatment. PR3-ANCA positivity is 
a risk factor for recurrence or persistence of severe 
disease. ANCA titers and B cell detectability are poor 
predictors of both disease relapse and disease qui-
escence in the first 6 months.

Clinical Outcomes of Remission Induction Therapy 
for Severe Antineutrophil Cytoplasmic Antibody–
Associated Vasculitis
MILOSLAVSKY EM, SPECKS U, MERKEL PA ET AL. ARTHRITIS RHEUM 2013;65:2441-49
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oBjeCtiVe
To describe the interplay between Behγet's disease 
(BD) and pregnancy.

MetHoDS
This retrospective study included 76 pregnancies 
in 46 patients fulfilling the international criteria for 
BD. The median age of the patients at the time of 
entry into the study was 28.4 years (interquartile 
range 22.8-30.9 years). Patients were used as their 
own historical controls to assess the incidence of BD 
flares during pregnancy and before or after pregnan-
cy. Factors associated with the occurrence of compli-
cations during pregnancy were assessed.

reSultS
Among the 76 pregnancies with BD analyzed, 27 
(35.5%) were associated with worsening of the symp-
toms of BD flare; oral and genital ulcerations (78.4% 
and 67.6%, respectively) as well as ocular complica-
tions (32.4%) were the most frequent. The mean ± 
SD annual rates of BD flares were 0.49 ± 0.72 during 
pregnancy and 1.46 ± 2.42 during the nonobstetric 

period (P = 0.018). The proportion of BD flares tended 
to be lower in patients treated with colchicine (27.9% 
versus 45.4% of patients not treated with colchicine; 
P = 0.11). The overall rate of complications during 
pregnancy was 15.8%. The complications included 
miscarriage (5 patients), cesarean delivery (3 pa-
tients), medical termination of pregnancy (2 patients), 
hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets 
syndrome (1 patient), and immune thrombocytopenia 
(1 patient). There was a statistically significant asso-
ciation between a history of deep vein thrombosis in 
BD and the risk of obstetric complications (odds ratio 
7.25, 95% confidence interval 1.21-43.46, P = 0.029). 
Neither gestational age at delivery nor neonatal out-
come was influenced by BD.

ConCluSion
The disease course in BD seems to improve during 
pregnancy, mostly in patients who are treated with 
colchicine. Pregnancy in patients with BD appears 
not to be associated with an increased rate of preg-
nancy-related complications.

Behçet's Disease and Pregnancy
NOEL N, WECHSLER B, NIZARD J ET AL. ARTHRITIS RHEUM 2013;65:2450-56
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oBjeCtiVe
Chronic periaortitis (CP) usually responds to gluco-
corticoids, but some patients have glucocorticoid-
refractory disease or contraindications to glucocor-
ticoid therapy. This study was undertaken to evaluate 
treatment with the anti-interleukin-6 receptor (anti-
IL-6R) antibody tocilizumab in 2 patients with CP, one 
with refractory disease and the other with contrain-
dications to glucocorticoids, and to assess IL-6 levels 
in an additional cohort of patients with CP.

MetHoDS
Both patients were given intravenous tocilizumab 
(8 mg/kg) once every 4 weeks for 6 months. Serum 
IL-6 was measured in 22 patients with active CP and 
16 healthy controls. Tissue IL-6 expression was as-
sessed by confocal microscopy in biopsy specimens 
obtained from 6 patients with CP.

reSultS
In the first patient, whose disease was refractory to 
various immunosuppressive treatments, tocilizumab 
added to ongoing therapy with prednisone and meth-

otrexate allowed prednisone withdrawal and induced 
resolution of symptoms, acute-phase reactant nor-
malization, and reduction in 18F-fluorodeoxyglucose 
(18F-FDG) uptake on positron emission tomography. 
The patient experienced a relapse 7 months later and 
was successfully retreated with tocilizumab. In the 
second patient, who was unable to tolerate glucocor-
ticoids because of psychiatric side effects, tocilizum-
ab monotherapy induced sustained clinical and labo-
ratory remission, 18F-FDG uptake disappearance, and 
CP shrinkage. Serum IL-6 levels were significantly 
higher in patients with active CP than in controls (P < 
0.0001), and IL-6 was abundantly expressed in biopsy 
specimens from CP patients, particularly by T cells, 
B cells, histiocytes, fibroblasts, and vascular smooth 
muscle cells.

ConCluSion
Tocilizumab may be a therapeutic option for CP. The 
systemic and tissue up-regulation of IL-6 in CP, to-
gether with the clinical benefit of IL-6R blockade ob-
served in our 2 patients, suggest that IL-6 may con-
tribute to CP pathogenesis.

Brief Report: Interleukin-6 as an 
Inflammatory Mediator and Target of 
Therapy in Chronic Periaortitis
VAGLIO A, CATANOSO MG, SPAGGIARI L ET AL. ARTHRITIS RHEUM 2013;65:2469-75
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