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Τα Τ λεμφοκύΤΤαρα αναγνωρίζούν κίΤρούλλίωμενα αύΤοανΤίγονα σΤη ρεύμαΤοείδη αρθρίΤίδα – ο ρολοσ Τησ αύΤοφαγίασ σΤη ρύθμίση Των ανοσολογίκων 
απανΤησεων σηψη καί σύσΤημαΤίκοσ ερύθημαΤωδησ λύκοσ ωσ παραδείγμαΤα – Golimumab, ενασ ανΤαγωνίσΤησ Τού TNFα πού ενηλίκίωνεΤαί – ο ρολοσ Των β 
λεμφοκύΤΤαρων σΤην παθογενεία Των αγγείΐδων σχεΤίζομενων με Τα ανΤίσωμαΤα ενανΤί Τού κύΤΤαροπλασμαΤοσ Των ούδεΤεροφίλων (aNCa)ί – δίαβρωΤίκη 
οσΤεοαρθρίΤίδα καί ύποκλίνίκη αθηροσκληρωση – αύΤοανοση αδρεναλίΤίδα καί σύνδρομο Sj…GreN – H κανΤχερίνη-11 ωσ νεοσ πίθανοσ θεραπεύΤίκοσ σΤοχοσ  
σΤη ρεύμαΤοείδη αρθρίΤίδα – σύγκρίΤίκη δίερεύνηση Τησ εκφρασησ καί λείΤούργίασ Τού μεΤαγραφίκού παραγονΤα PPar-γ (PeroxiSome ProliFeraTor–
aCTivaTed reCePTor Gamma) σΤα επίθηλίακα κύΤΤαρα Των σίελογονων αδενων προερχομενων απο ασθενείσ με σσ καί μαρΤύρων-νοσού –  ενδίαφερονΤα 
αρθρα βίβλίογραφίασ - liTeraTure HiGHliGHTS
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 

Το φάρµακο αυτό τελεί υπό συµπληρωµατική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει τον ταχύ προσδιορισµό νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους 
επαγγελµατίες του τοµέα της υγειονοµικής περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον 
τρόπο αναφοράς ανεπιθύµητων ενεργειών.  1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ Ilaris 150 mg κόνις για ενέσιµο διάλυµα  2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ 
ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ Ένα φιαλίδιο περιέχει 150 mg canakinumab*. Μετά την ανασύσταση κάθε ml διαλύµατος περιέχει 150 mg canakinumab. * πλήρως 
ανθρώπινο µονοκλωνικό αντίσωµα που παράγεται σε κύτταρα Sp2/0 υβριδώµατος ποντικού µέσω τεχνολογίας ανασυνδυασµένου DNA Για τον πλήρη κατάλογο 
των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.  3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ Κόνις για ενέσιµο διάλυµα. Η κόνις είναι λευκή.  4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 4.1 
Θεραπευτικές ενδείξεις Σχετιζόµενα µε την Κρυοπυρίνη Περιοδικά Σύνδροµα Το Ilaris ενδείκνυται για τη θεραπεία Σχετιζόµενων µε την Κρυοπυρίνη 
Περιοδικών Συνδρόµων (CAPS) σε ενήλικες, εφήβους και παιδιά ηλικίας 2 ετών και άνω µε σωµατικό βάρος 7,5 kg ή µεγαλύτερο, συµπεριλαµβανοµένων των 
εξής: − Σύνδροµο Muckle-Wells (MWS), − Πολυσυστηµατική Φλεγµονώδης Νόσος Νεογνικής Έναρξης (NOMID) / Χρόνιο Παιδικό Νευρολογικό, Δερµατικό, 
Αρθρικό Σύνδροµο (CINCA), − Σοβαρές µορφές του Οικογενούς Αυτοφλεγµονώδους Συνδρόµου Εκ Ψύχους (FCAS) / της Οικογενούς Κνίδωσης Εκ Ψύχους 
(FCU), που εµφανίζονται µε σηµεία και συµπτώµατα πέραν του προκαλούµενου εκ του ψύχους κνιδωτικού δερµατικού εξανθήµατος. Συστηµατική Νεανική 
Ιδιοπαθής Αρθρίτιδα (ΣΝΙΑ) Το Ilaris ενδείκνυται για τη θεραπεία της ενεργού Συστηµατικής Νεανικής Ιδιοπαθούς Αρθρίτιδας (ΣΝΙΑ) σε ασθενείς ηλικίας 
2 ετών και άνω µε ανεπαρκή ανταπόκριση σε προηγούµενη θεραπεία µε µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα (ΜΣΑΦ) και συστηµατικά κορτικοστεροειδή. 
Το Ilaris µπορεί να χορηγηθεί ως µονοθεραπεία ή σε συνδυασµό µε µεθοτρεξάτη. Ουρική αρθρίτιδα Το Ilaris ενδείκνυται για τη συµπτωµατική θεραπεία ενηλίκων 
ασθενών µε συχνά επεισόδια ουρικής αρθρίτιδας (τουλάχιστον 3 επεισόδια τους τελευταίους 12 µήνες) στους οποίους τα µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη 
φάρµακα (ΜΣΑΦ) και η κολχικίνη αντενδείκνυνται, δεν γίνονται ανεκτά, ή δεν παρέχουν επαρκή ανταπόκριση και για τους οποίους δεν είναι κατάλληλες οι 
επαναλαµβανόµενες χορηγήσεις κορτικοστεροειδών (βλ. παράγραφο 5.1). 4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης CAPS και ΣΝΙΑ Η χορήγηση της αγωγής θα 
πρέπει να ξεκινά και να παρακολουθείται από ειδικό ιατρό µε εµπειρία στη διάγνωση και θεραπεία της αντίστοιχης ένδειξης. Έπειτα από κατάλληλη εκπαίδευση 
στη σωστή τεχνική της ένεσης, οι ασθενείς ή οι φροντιστές τους µπορούν να κάνουν την ένεση του Ilaris µόνοι τους, εάν ο ιατρός ορίσει ότι είναι κατάλληλο και 
εφόσον παρέχεται ιατρική παρακολούθηση, σύµφωνα µε τις ανάγκες (βλ. παράγραφο 6.6). CAPS: Ενήλικες, έφηβοι και παιδιά ηλικίας 2 ετών και άνω Η συνιστώµενη 
δόση έναρξης του Ilaris σε ασθενείς µε CAPS είναι: Ενήλικες, έφηβοι και παιδιά ηλικίας ≥ 4 ετών: − 150 mg για ασθενείς µε σωµατικό βάρος > 40 kg − 2 mg/kg 
για ασθενείς µε σωµατικό βάρος ≥ 15 kg και ≤ 40 kg − 4 mg/kg για ασθενείς µε σωµατικό βάρος ≥ 7,5 kg και < 15 kg Παιδιά ηλικίας 2 έως < 4 ετών: − 4 mg/kg 
για ασθενείς µε σωµατικό βάρος ≥ 7,5 kg Αυτή η δόση χορηγείται ανά οχτώ εβδοµάδες ως εφάπαξ δόση µε υποδόρια ένεση. Για ασθενείς µε δόση έναρξης 
150 mg ή 2 mg/kg, εάν δεν έχει επιτευχθεί ικανοποιητική κλινική ανταπόκριση (υποχώρηση του εξανθήµατος και άλλων γενικευµένων συµπτωµάτων φλεγµονής) 
7 ηµέρες µετά από την έναρξη της αγωγής, µπορεί να εξετάζεται το ενδεχόµενο χορήγησης µιας δεύτερης δόσης των 150 mg ή 2 mg/kg. Εάν ακολούθως 
επιτευχθεί πλήρης θεραπευτική ανταπόκριση, το ενισχυµένο δοσολογικό σχήµα των 300 mg ή 4 mg/kg ανά 8 εβδοµάδες θα πρέπει να διατηρείται. Εάν δεν έχει 
επιτευχθεί ικανοποιητική κλινική ανταπόκριση 7 ηµέρες µετά από αυτή την αυξηµένη δοσολογία, µπορεί να εξετάζεται το ενδεχόµενο µιας τρίτης δόσης των 
300 mg ή 4 mg/kg. Εάν στη συνέχεια επιτευχθεί πλήρης θεραπευτική ανταπόκριση, η διατήρηση του ενισχυµένου δοσολογικού σχήµατος των 600 mg ή 8 mg/
kg ανά 8 εβδοµάδες θα πρέπει να εξετάζεται µε βάση την εξατοµικευµένη κλινική εκτίµηση. Για ασθενείς µε δόση έναρξης 4 mg/kg, εάν δεν έχει επιτευχθεί 
ικανοποιητική κλινική ανταπόκριση 7 ηµέρες µετά την έναρξη της αγωγής, µπορεί να εξετάζεται το ενδεχόµενο µιας δεύτερης δόσης Ilaris 4 mg/kg. Εάν στη 
συνέχεια επιτευχθεί πλήρης θεραπευτική ανταπόκριση, η διατήρηση του ενισχυµένου δοσολογικού σχήµατος των 8 mg/kg ανά 8 εβδοµάδες θα πρέπει να 
εξετάζεται µε βάση την εξατοµικευµένη κλινική εκτίµηση. Η κλινική εµπειρία από τη χορήγηση δόσεων σε διαστήµατα µικρότερα των 4 εβδοµάδων ή από 
δόσεις άνω των 600 mg ή 8 mg/kg είναι περιορισµένη.  

ΣΝΙΑ Η συνιστώµενη δόση του Ilaris σε ασθενείς µε ΣΝΙΑ και σωµατικό βάρος ≥ 7,5 kg είναι 4 mg/kg (έως 300 mg κατά µέγιστο) χορηγούµενη ανά τέσσερεις 
εβδοµάδες µε υποδόρια ένεση. Η συνέχιση της θεραπείας µε Ilaris σε ασθενείς χωρίς κλινική βελτίωση θα πρέπει να επανεκτιµάται από τον θεράποντα ιατρό. 
Ουρική αρθρίτιδα Η αγωγή θα πρέπει να ξεκινά και να παρακολουθείται από ιατρούς µε εµπειρία στη διάγνωση και θεραπεία της ουρικής αρθρίτιδας και στη 
χρήση βιολογικών παραγόντων. Το Ilaris θα πρέπει να χορηγείται από επαγγελµατία υγείας. Πρέπει να αρχίζει ή να βελτιστοποιείται η αντιµετώπιση της 
υπερουριχαιµίας µε κατάλληλη θεραπεία µείωσης των επιπέδων του ουρικού οξέος (ULT). Το Ilaris πρέπει να χορηγείται ως κατ’ επίκληση αγωγή για τη 
θεραπεία των επεισοδίων της ουρικής αρθρίτιδας. Η συνιστώµενη δόση του Ilaris για ενήλικες ασθενείς µε ουρική αρθρίτιδα είναι 150 mg χορηγούµενη 
υποδορίως ως εφάπαξ δόση κατά τη διάρκεια του επεισοδίου. Για µεγιστοποίηση του αποτελέσµατος, το Ilaris πρέπει να χορηγείται όσο το δυνατόν νωρίτερα 



ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 

Το φάρµακο αυτό τελεί υπό συµπληρωµατική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει τον ταχύ προσδιορισµό νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους 
επαγγελµατίες του τοµέα της υγειονοµικής περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον 
τρόπο αναφοράς ανεπιθύµητων ενεργειών.  1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ Ilaris 150 mg κόνις για ενέσιµο διάλυµα  2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ 
ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ Ένα φιαλίδιο περιέχει 150 mg canakinumab*. Μετά την ανασύσταση κάθε ml διαλύµατος περιέχει 150 mg canakinumab. * πλήρως 
ανθρώπινο µονοκλωνικό αντίσωµα που παράγεται σε κύτταρα Sp2/0 υβριδώµατος ποντικού µέσω τεχνολογίας ανασυνδυασµένου DNA Για τον πλήρη κατάλογο 
των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.  3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ Κόνις για ενέσιµο διάλυµα. Η κόνις είναι λευκή.  4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 4.1 
Θεραπευτικές ενδείξεις Σχετιζόµενα µε την Κρυοπυρίνη Περιοδικά Σύνδροµα Το Ilaris ενδείκνυται για τη θεραπεία Σχετιζόµενων µε την Κρυοπυρίνη 
Περιοδικών Συνδρόµων (CAPS) σε ενήλικες, εφήβους και παιδιά ηλικίας 2 ετών και άνω µε σωµατικό βάρος 7,5 kg ή µεγαλύτερο, συµπεριλαµβανοµένων των 
εξής: − Σύνδροµο Muckle-Wells (MWS), − Πολυσυστηµατική Φλεγµονώδης Νόσος Νεογνικής Έναρξης (NOMID) / Χρόνιο Παιδικό Νευρολογικό, Δερµατικό, 
Αρθρικό Σύνδροµο (CINCA), − Σοβαρές µορφές του Οικογενούς Αυτοφλεγµονώδους Συνδρόµου Εκ Ψύχους (FCAS) / της Οικογενούς Κνίδωσης Εκ Ψύχους 
(FCU), που εµφανίζονται µε σηµεία και συµπτώµατα πέραν του προκαλούµενου εκ του ψύχους κνιδωτικού δερµατικού εξανθήµατος. Συστηµατική Νεανική 
Ιδιοπαθής Αρθρίτιδα (ΣΝΙΑ) Το Ilaris ενδείκνυται για τη θεραπεία της ενεργού Συστηµατικής Νεανικής Ιδιοπαθούς Αρθρίτιδας (ΣΝΙΑ) σε ασθενείς ηλικίας 
2 ετών και άνω µε ανεπαρκή ανταπόκριση σε προηγούµενη θεραπεία µε µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα (ΜΣΑΦ) και συστηµατικά κορτικοστεροειδή. 
Το Ilaris µπορεί να χορηγηθεί ως µονοθεραπεία ή σε συνδυασµό µε µεθοτρεξάτη. Ουρική αρθρίτιδα Το Ilaris ενδείκνυται για τη συµπτωµατική θεραπεία ενηλίκων 
ασθενών µε συχνά επεισόδια ουρικής αρθρίτιδας (τουλάχιστον 3 επεισόδια τους τελευταίους 12 µήνες) στους οποίους τα µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη 
φάρµακα (ΜΣΑΦ) και η κολχικίνη αντενδείκνυνται, δεν γίνονται ανεκτά, ή δεν παρέχουν επαρκή ανταπόκριση και για τους οποίους δεν είναι κατάλληλες οι 
επαναλαµβανόµενες χορηγήσεις κορτικοστεροειδών (βλ. παράγραφο 5.1). 4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης CAPS και ΣΝΙΑ Η χορήγηση της αγωγής θα 
πρέπει να ξεκινά και να παρακολουθείται από ειδικό ιατρό µε εµπειρία στη διάγνωση και θεραπεία της αντίστοιχης ένδειξης. Έπειτα από κατάλληλη εκπαίδευση 
στη σωστή τεχνική της ένεσης, οι ασθενείς ή οι φροντιστές τους µπορούν να κάνουν την ένεση του Ilaris µόνοι τους, εάν ο ιατρός ορίσει ότι είναι κατάλληλο και 
εφόσον παρέχεται ιατρική παρακολούθηση, σύµφωνα µε τις ανάγκες (βλ. παράγραφο 6.6). CAPS: Ενήλικες, έφηβοι και παιδιά ηλικίας 2 ετών και άνω Η συνιστώµενη 
δόση έναρξης του Ilaris σε ασθενείς µε CAPS είναι: Ενήλικες, έφηβοι και παιδιά ηλικίας ≥ 4 ετών: − 150 mg για ασθενείς µε σωµατικό βάρος > 40 kg − 2 mg/kg 
για ασθενείς µε σωµατικό βάρος ≥ 15 kg και ≤ 40 kg − 4 mg/kg για ασθενείς µε σωµατικό βάρος ≥ 7,5 kg και < 15 kg Παιδιά ηλικίας 2 έως < 4 ετών: − 4 mg/kg 
για ασθενείς µε σωµατικό βάρος ≥ 7,5 kg Αυτή η δόση χορηγείται ανά οχτώ εβδοµάδες ως εφάπαξ δόση µε υποδόρια ένεση. Για ασθενείς µε δόση έναρξης 
150 mg ή 2 mg/kg, εάν δεν έχει επιτευχθεί ικανοποιητική κλινική ανταπόκριση (υποχώρηση του εξανθήµατος και άλλων γενικευµένων συµπτωµάτων φλεγµονής) 
7 ηµέρες µετά από την έναρξη της αγωγής, µπορεί να εξετάζεται το ενδεχόµενο χορήγησης µιας δεύτερης δόσης των 150 mg ή 2 mg/kg. Εάν ακολούθως 
επιτευχθεί πλήρης θεραπευτική ανταπόκριση, το ενισχυµένο δοσολογικό σχήµα των 300 mg ή 4 mg/kg ανά 8 εβδοµάδες θα πρέπει να διατηρείται. Εάν δεν έχει 
επιτευχθεί ικανοποιητική κλινική ανταπόκριση 7 ηµέρες µετά από αυτή την αυξηµένη δοσολογία, µπορεί να εξετάζεται το ενδεχόµενο µιας τρίτης δόσης των 
300 mg ή 4 mg/kg. Εάν στη συνέχεια επιτευχθεί πλήρης θεραπευτική ανταπόκριση, η διατήρηση του ενισχυµένου δοσολογικού σχήµατος των 600 mg ή 8 mg/
kg ανά 8 εβδοµάδες θα πρέπει να εξετάζεται µε βάση την εξατοµικευµένη κλινική εκτίµηση. Για ασθενείς µε δόση έναρξης 4 mg/kg, εάν δεν έχει επιτευχθεί 
ικανοποιητική κλινική ανταπόκριση 7 ηµέρες µετά την έναρξη της αγωγής, µπορεί να εξετάζεται το ενδεχόµενο µιας δεύτερης δόσης Ilaris 4 mg/kg. Εάν στη 
συνέχεια επιτευχθεί πλήρης θεραπευτική ανταπόκριση, η διατήρηση του ενισχυµένου δοσολογικού σχήµατος των 8 mg/kg ανά 8 εβδοµάδες θα πρέπει να 
εξετάζεται µε βάση την εξατοµικευµένη κλινική εκτίµηση. Η κλινική εµπειρία από τη χορήγηση δόσεων σε διαστήµατα µικρότερα των 4 εβδοµάδων ή από 
δόσεις άνω των 600 mg ή 8 mg/kg είναι περιορισµένη.  

ΣΝΙΑ Η συνιστώµενη δόση του Ilaris σε ασθενείς µε ΣΝΙΑ και σωµατικό βάρος ≥ 7,5 kg είναι 4 mg/kg (έως 300 mg κατά µέγιστο) χορηγούµενη ανά τέσσερεις 
εβδοµάδες µε υποδόρια ένεση. Η συνέχιση της θεραπείας µε Ilaris σε ασθενείς χωρίς κλινική βελτίωση θα πρέπει να επανεκτιµάται από τον θεράποντα ιατρό. 
Ουρική αρθρίτιδα Η αγωγή θα πρέπει να ξεκινά και να παρακολουθείται από ιατρούς µε εµπειρία στη διάγνωση και θεραπεία της ουρικής αρθρίτιδας και στη 
χρήση βιολογικών παραγόντων. Το Ilaris θα πρέπει να χορηγείται από επαγγελµατία υγείας. Πρέπει να αρχίζει ή να βελτιστοποιείται η αντιµετώπιση της 
υπερουριχαιµίας µε κατάλληλη θεραπεία µείωσης των επιπέδων του ουρικού οξέος (ULT). Το Ilaris πρέπει να χορηγείται ως κατ’ επίκληση αγωγή για τη 
θεραπεία των επεισοδίων της ουρικής αρθρίτιδας. Η συνιστώµενη δόση του Ilaris για ενήλικες ασθενείς µε ουρική αρθρίτιδα είναι 150 mg χορηγούµενη 
υποδορίως ως εφάπαξ δόση κατά τη διάρκεια του επεισοδίου. Για µεγιστοποίηση του αποτελέσµατος, το Ilaris πρέπει να χορηγείται όσο το δυνατόν νωρίτερα 

µετά την έναρξη ενός επεισοδίου ουρικής αρθρίτιδας. Οι ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται στην αρχική θεραπεία δεν πρέπει να επαναλαµβάνουν τη 
θεραπεία µε Ilaris. Σε ασθενείς που ανταποκρίνονται και χρειάζονται επανάληψη της θεραπείας, θα πρέπει να µεσολαβεί ένα διάστηµα τουλάχιστον 12 εβδοµάδων 
πριν από τη χορήγηση µιας νέας δόσης Ilaris (βλ. παράγραφο 5.2). Ειδικοί πληθυσµοί Παιδιατρικός πληθυσµός Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα του Ilaris 
σε ασθενείς µε CAPS και ΣΝΙΑ κάτω των 2 ετών δεν έχουν ακόµα τεκµηριωθεί. Δεν υπάρχει σχετική χρήση του Ilaris στον παιδιατρικό πληθυσµό για την 
ένδειξη της ουρικής αρθρίτιδας. Ηλικιωµένοι Δεν απαιτείται προσαρµογή της δοσολογίας. Ηπατική δυσλειτουργία Το Ilaris δεν έχει µελετηθεί σε ασθενείς µε 
ηπατική δυσλειτουργία. Νεφρική δυσλειτουργία Δεν είναι απαραίτητη η προσαρµογή της δοσολογίας σε ασθενείς µε νεφρική δυσλειτουργία. Ωστόσο, η κλινική 
εµπειρία σε τέτοιους ασθενείς είναι περιορισµένη. Για οδηγίες σχετικά µε τη χρήση και το χειρισµό του ανασυσταµένου διαλύµατος, βλ. παράγραφο 6.6. 4.3 
Αντενδείξεις Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. Ενεργές, σοβαρές λοιµώξεις (βλ. 
παράγραφο 4.4). 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση Λοιµώξεις Το Ilaris σχετίζεται µε αυξηµένη επίπτωση σοβαρών λοιµώξεων. 
Για το λόγο αυτό οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά για σηµεία και συµπτώµατα λοιµώξεων κατά την διάρκεια και µετά τη θεραπεία µε 
Ilaris. Οι γιατροί θα πρέπει να είναι προσεκτικοί όταν χορηγούν το Ilaris σε ασθενείς µε λοιµώξεις, ιστορικό υποτροπιαζουσών λοιµώξεων ή υποκείµενες 
παθήσεις που µπορεί να δηµιουργούν προδιάθεση για λοιµώξεις. Θεραπεία των CAPS και της ΣΝΙΑ Η χορήγηση του Ilaris δεν πρέπει να ξεκινάει ή να συνεχίζεται 
σε ασθενείς µε ενεργό λοίµωξη που απαιτεί ιατρική παρέµβαση. Θεραπεία της ουρικής αρθρίτιδας Το Ilaris δεν πρέπει να χορηγείται κατά τη διάρκεια ενεργού 
λοίµωξης. Η ταυτόχρονη χρήση του Ilaris µε αναστολείς του παράγοντα νέκρωσης όγκου (TNF) δεν συνιστάται, διότι µπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο σοβαρών 
λοιµώξεων (βλ. παράγραφο 4.5). Έχουν αναφερθεί µεµονωµένες περιπτώσεις ασυνήθιστων ή ευκαιριακών λοιµώξεων κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε Ilaris. 
Η αιτιολογική συσχέτιση του Ilaris µε αυτά τα συµβάντα είναι άγνωστη. Περίπου στο 12% των ασθενών µε CAPS που υποβλήθηκαν σε δερµατικό έλεγχο PPD 
(καθαρό πρωτεϊνικό παράγωγο) σε κλινικές δοκιµές, ο έλεγχος παρακολούθησης απέδωσε θετικό αποτέλεσµα του ελέγχου κατά τη λήψη Ilaris χωρίς κλινικές 
αποδείξεις για την ύπαρξη λανθάνουσας ή ενεργής λοίµωξης από φυµατίωση. Είναι άγνωστο αν η χρήση των αναστολέων ιντερλευκίνης-1 (IL-1), όπως το Ilaris, 
αυξάνουν τον κίνδυνο αναζωπύρωσης της φυµατίωσης ή των ευκαιριακών λοιµώξεων. Πριν την έναρξη της θεραπείας όλοι οι ασθενείς θα πρέπει να εξετάζονται 
και για ενεργή και για λανθάνουσα λοίµωξη από φυµατίωση. Ειδικότερα σε ενήλικες ασθενείς, αυτή η εξέταση θα πρέπει να περιλαµβάνει ένα λεπτοµερές 
ιατρικό ιστορικό. Κατάλληλες δοκιµασίες διαλογής (π.χ. δερµατική δοκιµασία φυµατίνης, δοκιµασία απελευθέρωσης ιντερφερόνης-γ ή ακτινογραφία θώρακος) 
πρέπει να γίνονται σε όλους τους ασθενείς (µπορεί να ισχύουν τοπικές συστάσεις). Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά για σηµεία και 
συµπτώµατα φυµατίωσης κατά τη διάρκεια και µετά τη θεραπεία µε Ilaris. Όλοι οι ασθενείς πρέπει να λαµβάνουν οδηγίες να απευθυνθούν σε γιατρό σε 
περίπτωση που εµφανίσουν σηµεία και συµπτώµατα υποδηλωτικά φυµατίωσης (π.χ. επίµονο βήχα, απώλεια βάρους, δεκατική πυρετική κίνηση) κατά τη 
διάρκεια της θεραπείας µε Ilaris. Σε περίπτωση µετατροπής ενός αρνητικού ελέγχου PPD σε θετικό, κυρίως σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, θα πρέπει να 
εξετάζεται η χρήση εναλλακτικών µέσων διαλογής για λοίµωξη από φυµατίωση. Ουδετεροπενία και λευκοπενία Ουδετεροπενία (απόλυτος αριθµός 
ουδετερόφιλων [ANC] < 1.5 x 109/l) και λευκοπενία έχουν παρατηρηθεί µε φαρµακευτικά προϊόντα που αναστέλλουν την IL-1, συµπεριλαµβανοµένου και του 
Ilaris. Δεν πρέπει να γίνεται έναρξη της θεραπείας µε Ilaris σε ασθενείς µε ουδετεροπενία ή λευκοπενία. Συνιστάται ο αριθµός των λευκοκυττάρων (WBC), 
συµπεριλαµβανοµένου και του αριθµού των ουδετεροφίλων, να εκτιµάται πριν την έναρξη της θεραπείας και ξανά µετά από 1 έως 2 µήνες. Για την µακροχρόνια 
ή τις επαναλαµβανόµενες θεραπείες, συνιστάται επίσης να γίνεται περιοδικός έλεγχος του αριθµού των λευκοκυττάρων κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Εάν 
ένας ασθενής γίνει ουδετεροπενικός ή λευκοπενικός, ο αριθµός WBC θα πρέπει να παρακολουθείται στενά και να εξετάζεται η διακοπή της θεραπείας. 
Κακοήθειες Περιπτώσεις κακοήθειας σε ασθενείς υπό θεραπεία µε Ilaris έχουν αναφερθεί. Ο κίνδυνος ανάπτυξης κακοηθειών µε τη λήψη θεραπείας αντι-
ιντερλευκίνης (IL)-1 δεν είναι γνωστός. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας Έχουν αναφερθεί αντιδράσεις υπερευαισθησίας µε το Ilaris. Στην πλειοψηφία τους αυτά 
τα περιστατικά ήταν ήπια σε σοβαρότητα. Κατά τη διάρκεια της κλινικής ανάπτυξης του Ilaris σε περισσότερους από 2.300 ασθενείς, δεν αναφέρθηκαν 
αναφυλακτοειδείς ή αναφυλακτικές αντιδράσεις. Ωστόσο, ο κίνδυνος σοβαρών αντιδράσεων υπερευαισθησίας, ο οποίος δεν είναι ασυνήθιστος για τις ενέσιµες 
πρωτεΐνες, δεν µπορεί να αποκλειστεί (βλ. παράγραφο 4.3). Ηπατική λειτουργία Παροδικές και ασυµπτωµατικές περιπτώσεις αύξησης των τρανσαµινασών 
ορού ή της χολερυθρίνης έχουν αναφερθεί σε κλινικές δοκιµές (βλ. παράγραφο 4.8). Εµβολιασµοί Δεν υπάρχουν διαθέσιµα δεδοµένα για τον κίνδυνο 
δευτερογενούς µετάδοσης λοίµωξης από εµβόλια ζώντων ιών σε ασθενείς που λαµβάνουν Ilaris. Εποµένως, εµβόλια ζώντων ιών δεν θα πρέπει να χορηγούνται 
συγχρόνως µε το Ilaris εκτός εάν τα οφέλη υπερτερούν σαφώς των κινδύνων (βλ. παράγραφο 4.5). Πριν την έναρξη της θεραπείας µε Ilaris, οι ενήλικοι και 
παιδιατρικοί ασθενείς θα πρέπει να λαµβάνουν όλους τους προτεινόµενους εµβολιασµούς, συµπεριλαµβανοµένων του εµβολίου του πνευµονιόκοκκου και του 
αδρανοποιηµένου εµβολίου της γρίπης. Μετάλλαξη του γονιδίου NLRP3 σε ασθενείς µε CAPS Η κλινική εµπειρία σε ασθενείς µε CAPS χωρίς επιβεβαιωµένη 
µετάλλαξη του γονιδίου NLRP3 είναι περιορισµένη. Σύνδροµο ενεργοποίησης µακροφάγων σε ασθενείς µε ΣΝΙΑ Το σύνδροµο ενεργοποίησης µακροφάγων 
(MAS) είναι µια γνωστή, απειλητική για τη ζωή διαταραχή που µπορεί να εµφανισθεί σε ασθενείς µε ρευµατικές παθήσεις, ιδιαίτερα µε ΣΝΙΑ. Εάν εµφανισθεί 
MAS, ή εάν εικάζεται, η αξιολόγηση και η θεραπεία πρέπει να αρχίσουν το ταχύτερο δυνατόν. Οι ιατροί πρέπει να είναι ιδιαίτερα προσεκτικοί σε περίπτωση 
συµπτωµάτων λοίµωξης ή επιδείνωσης της ΣΝΙΑ, δεδοµένου ότι αυτά αποτελούν γνωστούς παράγοντες πυροδότησης του MAS. Βάσει της εµπειρίας των 
κλινικών µελετών, το Ilaris δεν φαίνεται να αυξάνει την επίπτωση του MAS στους ασθενείς µε ΣΝΙΑ, αλλά δεν µπορεί να εξαχθεί οριστικό συµπέρασµα. 4.5 
Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης Οι αλληλεπιδράσεις µεταξύ του Ilaris και άλλων φαρµακευτικών 
προϊόντων δεν έχει µελετηθεί σε επίσηµες µελέτες. Η αυξηµένη επίπτωση σοβαρών λοιµώξεων έχει συσχετιστεί µε τη χορήγηση ενός άλλου αποκλειστή της 
IL-1 σε συνδυασµό µε αναστολείς του TNF. Η χορήγηση του Ilaris µαζί µε αναστολείς του TNF δεν συνιστάται, διότι µπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο σοβαρών 
λοιµώξεων. Η έκφραση των ηπατικών ενζύµων CYP450 ενδέχεται να καταστέλλεται από τις κυτοκίνες που διεγείρουν µια χρόνια φλεγµονή, όπως είναι η 
ιντερλευκίνη-1 βήτα (IL-1β). Έτσι, η έκφραση των CYP450 µπορεί να αναστραφεί, όταν χορηγηθεί ισχυρή ανασταλτική θεραπεία µε κυτοκίνες, όπως είναι η 
canakinumab. Αυτό είναι κλινικά σχετικό για υποστρώµατα του CYP450 µε στενό θεραπευτικό δείκτη για τα οποία η δόση προσαρµόζεται εξατοµικευµένα. 
Κατά την έναρξη της θεραπείας µε cancakinumab σε ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία µε αυτού του τύπου τα φαρµακευτικά προϊόντα, θα πρέπει να 
παρακολουθείται η θεραπευτική δράση ή η συγκέντρωση της δραστικής ουσίας και η εξατοµικευµένη δόση του φαρµακευτικού προϊόντος να προσαρµόζεται 
κατάλληλα. Δεν υπάρχουν διαθέσιµα δεδοµένα είτε ως προς τις επιδράσεις των εµβολίων ζώντων ιών ή σχετικά µε τη δευτερογενή µετάδοση λοιµώξεων µέσω 
εµβολίων ζώντων ιών σε ασθενείς που λαµβάνουν Ilaris. Εποµένως, εµβόλια ζώντων ιών δεν θα πρέπει να χορηγούνται συγχρόνως µε το Ilaris εκτός εάν τα 
οφέλη υπερτερούν σαφώς των κινδύνων. Οι εµβολιασµοί µε εµβόλια ζώντων ιών ενδείκνυνται µετά την έναρξη της θεραπείας µε Ilaris, η σύσταση είναι αναµονή 
για τουλάχιστον 3 µήνες µετά την τελευταία ένεση µε Ilaris και πριν την επόµενη (βλ. παράγραφο 4.4). 4.6 Γονιµότητα, κύηση και γαλουχία Εγκυµοσύνη 
Υπάρχουν περιορισµένα στοιχεία από τη χρήση του canakinumab σε έγκυες γυναίκες. Μελέτες σε ζώα δεν καταδεικνύουν άµεσες ή έµµεσες επιβλαβείς 
επιδράσεις σχετικά µε την τοξικότητα στην αναπαραγωγική ικανότητα (βλ. παράγραφο 5.3). Ο κίνδυνος για το έµβρυο/τη µητέρα είναι άγνωστος. Οι γυναίκες 
θα πρέπει να χρησιµοποιούν αποτελεσµατικά αντισυλληπτικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε Illaris και ως 3 µήνες µετά την τελευταία δόση. Οι έγκυες 
γυναίκες ή οι γυναίκες που επιθυµούν να µείνουν έγκυες θα πρέπει, εποµένως, να λαµβάνουν τη θεραπεία µόνο έπειτα από ενδελεχή αξιολόγηση των κινδύνων 
και των οφελών. Θηλασµός Είναι άγνωστο εάν το canakinumab απεκκρίνεται στο µητρικό γάλα. Εποµένως, η απόφαση σχετικά µε τη γαλουχία κατά τη λήψη 
θεραπείας µε Ilaris θα πρέπει να λαµβάνεται µόνο έπειτα από ενδελεχή αξιολόγηση των κινδύνων και των οφελών. Μελέτες σε ζώα έχουν δείξει ότι ένα 
προερχόµενο από ποντικό αντίσωµα κατά της IL-1β ποντικού δεν επέφερε ανεπιθύµητες ενέργειες ως προς την ανάπτυξη κατά τη γαλουχία νεογνών ποντικών 
και ότι το αντίσωµα µεταφέρθηκε σε αυτά (βλ. παράγραφο 5.3). Γονιµότητα Δεν έχουν διεξαχθεί επίσηµες µελέτες σχετικά µε τη δυνητική επίδραση του Ilaris 
στην ανθρώπινη γονιµότητα. Το canakinumab δεν επηρέασε τις παραµέτρους ανδρικής γονιµότητας σε καλλητριχίδες (πιθήκους) C. jacchus. Ένα προερχόµενο 
από ποντικό αντίσωµα κατά της IL-1β ποντικού δεν είχε ανεπιθύµητες ενέργειες σε αρσενικούς ή θηλυκούς ποντικούς κατά τη γονιµότητα (βλ. παράγραφο 5.3). 
4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανών Το Ilaris έχει µικρή επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανών. Η 
θεραπεία µε Ilaris µπορεί να προκαλέσει ζάλη/ίλιγγο ή εξασθένιση (βλ. παράγραφο 4.8). Οι ασθενείς που παρουσιάζουν τέτοια συµπτώµατα κατά τη διάρκεια 
θεραπείας µε Ilaris θα πρέπει να περιµένουν να υποχωρήσουν εντελώς πριν οδηγήσουν ή χειρισθούν µηχανές. 4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες Περίληψη του 
προφίλ ασφάλειας Περισσότερα από 2.300 άτοµα, συµπεριλαµβανοµένων και περίπου 250 παιδιών (ηλικίας 2 έως 17 ετών), έχουν λάβει θεραπεία µε Ilaris σε 
παρεµβατικές µελέτες σε ασθενείς µε CAPS, ΣΝΙΑ, ουρική αρθρίτιδα ή άλλα νοσήµατα επαγόµενα από την IL-1β και σε υγιείς εθελοντές. Σοβαρές ανεπιθύµητες 
ενέργειες έχουν παρατηρηθεί. Οι πιο συχνές ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν λοιµώξεις κυρίως της ανώτερης αναπνευστικής οδού. Τα συµβάντα ήταν στην 
πλειονότητά τους ήπια έως µέτριας βαρύτητας. Δεν έχει παρατηρηθεί καµία επίπτωση της µακροχρόνιας θεραπείας στον τύπο ή στη συχνότητα των 
ανεπιθύµητων ενεργειών. Έχουν αναφερθεί αντιδράσεις υπερευαισθησίας σε ασθενείς υπό θεραπεία µε Ilaris (βλ. παραγράφους 4.3 και 4.4). CAPS Συνολικά 
194 ενήλικες και παιδιατρικοί ασθενείς µε CAPS (στα οποία συµπεριλαµβάνονται τα FCAS/FCU, MWS, και NOMID/CINCA) έλαβαν θεραπεία µε Ilaris σε 
κλινικές µελέτες. Η ασφάλεια του Ilaris ερευνήθηκε σε σύγκριση µε εικονικό φάρµακο σε µια πιλοτική µελέτη φάσης ΙΙΙ, η οποία αποτελείτο από µια περίοδο 
8-εβδοµάδων ανοιχτού σχεδιασµού (Μέρος Ι), µια περίοδο απόσυρσης 24-εβδοµάδων, τυχαιοποιηµένη, διπλά τυφλή και ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο 
(Μέρος ΙΙ) και µια περίοδο 16-εβδοµάδων, ανοιχτού σχεδιασµού υπό θεραπεία µε Ilaris (Μέρος ΙΙΙ). Όλοι οι ασθενείς έλαβαν θεραπεία µε Ilaris 150 mg 
υποδορίως ή 2 mg/kg εάν το σωµατικό βάρος ήταν ≥ 15 kg και ≤ 40 kg. ΣΝΙΑ Συνολικά 201 ασθενείς µε ΣΝΙΑ ηλικίας 2 ετών έως < 20 ετών έχουν λάβει θεραπεία 
µε Ilaris στα πλαίσια κλινικών µελετών. Η ασφάλεια του Ilaris συγκριτικά µε το εικονικό φάρµακο ερευνήθηκε σε δύο πιλοτικές µελέτες Φάσεως ΙΙΙ (βλ. 
παράγραφο 5.1). Ουρική αρθρίτιδα Περισσότεροι από 700 ασθενείς µε ουρική αρθρίτιδα έχουν λάβει θεραπεία µε Ilaris σε δόσεις από 10 mg έως 300 mg σε 
τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες, διπλά τυφλές και ελεγχόµενες µε δραστικό φάρµακο, διάρκειας έως 24 εβδοµάδων. Περισσότεροι από 250 ασθενείς έχουν 
λάβει θεραπεία µε την συνιστώµενη δόση των 150 mg σε µελέτες Φάσεως ΙΙ και ΙΙΙ (βλ. παράγραφο 5.1). Οι ανεπιθύµητες ενέργειες καταγράφονται σύµφωνα 
µε τη MedDRA κατηγορία οργανικού συστήµατος. Εντός κάθε κατηγορίας οργανικού συστήµατος, οι ανεπιθύµητες ενέργειες ταξινοµούνται ανά κατηγορία 
συχνότητας µε πρώτη την πιο συχνή. Οι κατηγορίες συχνοτήτων καθορίζονται χρησιµοποιώντας τον ακόλουθο κανόνα: Πολύ συχνές (≥ 1/10), συχνές (≥ 1/100 
έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1.000 έως < 1/100), σπάνιες (≥ 1/10.000 έως < 1/1.000), πολύ σπάνιες (< 1/10.000) και µη γνωστές (δεν µπορούν να εκτιµηθούν µε βάση 
τα διαθέσιµα δεδοµένα). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εµφάνισης, οι ανεπιθύµητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας. 



Πίνακας 1 Περίληψη των ανεπιθυµήτων ενεργειών σε CAPS, ΣΝΙΑ και ουρική αρθρίτιδα 

MedDRA Κατηγορία 
Οργανικού 
Συστήµατος

CAPS ΣΝΙΑ Ουρική αρθρίτιδα

Λοιµώξεις και παρασιτώσεις
Πολύ συχνές Ρινοφαρυγγίτιδα Πνευµονία Γαστρεντερίτιδα Ουρολοίµωξη Ιογενής 

λοίµωξη Παραρρινοκολπίτιδα Ρινίτιδα Φαρυγγίτιδα 
Αµυγδαλίτιδα Ρινοφαρυγγίτιδα Λοίµωξη της 
ανώτερης αναπνευστικής οδού

Πνευµονία Βρογχίτιδα Γαστρεντερίτιδα Ουρολοίµωξη 
Γρίππη Κυτταρίτιδα Παραρρινοκολπίτιδα Λοίµωξη του 
ωτός Φαρυγγίτιδα Ρινοφαρυγγίτιδα Λοίµωξη της ανώτερης 
αναπνευστικής οδού

Συχνές Ουρολοίµωξη Λοίµωξη της ανώτερης 
αναπνευστικής οδού Ιογενής λοίµωξη

Διαταραχές του νευρικού συστήµατος
Συχνές Ζάλη/ίλιγγος Ζάλη/ίλιγγος

Διαταραχές του γαστρεντερικού συστήµατος
Πολύ συχνές Άλγος άνω κοιλιακής χώρας

Όχι συχνές Γαστροοισοφαγική παλινδρόµηση

Διαταραχές του δέρµατος και του υποδόριου ιστού
Πολύ συχνές Αντίδραση στο σηµείο της ένεσης Αντίδραση στο σηµείο της ένεσης

Συχνές Αντίδραση στο σηµείο της ένεσης

Διαταραχές του µυοσκελετικού συστήµατος και του συνδετικού ιστού
Πολύ συχνές Αρθραλγία

Συχνές Μυοσκελετικός πόνος Οσφυαλγία

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης
Συχνές Κόπωση/Εξασθένιση

Παρακλινικές εξετάσεις
Πολύ συχνές Μειωµένη νεφρική κάθαρση κρεατινίνης* 

Πρωτεϊνουρία# Λευκοπενία

Συχνές Ουδετεροπενία

* µε βάση την εκτιµώµενη κάθαρση κρεατινίνης, ήταν παροδική στις περισσότερες περιπτώσεις # στις περισσότερες περιπτώσεις εµφανιζόταν παροδικό ίχνος λευκώµατος στα ούρα 
έως 1+ θετικό µε ράβδο εµβάπτισης

Μακροχρόνια δεδοµένα και µη φυσιολογικά εργαστηριακά ευρήµατα σε ασθενείς µε CAPS Κατά τη διάρκεια κλινικών δοκιµών µε Ilaris σε ασθενείς µε CAPS 
αυξήθηκαν οι µέσες τιµές της αιµοσφαιρίνης και µειώθηκαν οι τιµές των λευκοκυττάρων, των ουδετερόφιλων και των αιµοπεταλίων. Αύξηση των τρανσαµινασών 
έχει παρατηρηθεί σπάνια σε ασθενείς µε CAPS. Ασυµπτωµατικές και ήπιες αυξήσεις της χολερυθρίνης ορού έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς µε CAPS που 
λαµβάνουν Ilaris χωρίς συνυπάρχουσα αύξηση των τρανσαµινασών. Στις µακροχρόνιες µελέτες ανοιχτού σχεδιασµού, κλιµακούµενης δοσολογίας αναφέρθηκαν 
περιστατικά λοιµώξεων (γαστρεντερίτιδα, λοίµωξη του αναπνευστικού, λοίµωξη του ανώτερου αναπνευστικού), έµετος και ζάλη πιο συχνά στην οµάδα της 
δόσης των 600 mg ή 8 mg/kg απ΄ότι στις άλλες δοσολογικές οµάδες. Μη φυσιολογικά εργαστηριακά ευρήµατα σε ασθενείς µε ΣΝΙΑ Αιµατολογικά Στο συνολικό 
πρόγραµµα της ΣΝΙΑ, αναφέρθηκε παροδική µείωση του αριθµού λευκοκυττάρων (WBC) ≤ 0,8 x LLN σε 33 ασθενείς (16,5%). Στο συνολικό πρόγραµµα της 
ΣΝΙΑ, αναφέρθηκε παροδική µείωση του απόλυτου αριθµού ουδετεροφίλων (ANC) έως κάτω από 1 x 109/l σε 12 ασθενείς (6,0%). Στο συνολικό πρόγραµµα 
της ΣΝΙΑ, παρατηρήθηκε παροδική µείωση του αριθµού των αιµοπεταλίων (< LLN) σε 19 ασθενείς (9,5%). ALT/AST Στο συνολικό πρόγραµµα της ΣΝΙΑ, υψηλές 
τιµές ALT και/ή AST > 3 x το ανώτερο φυσιολογικό όριο (ULN) αναφέρθηκαν σε 19 ασθενείς (9,5%). Μη φυσιολογικές εργαστηριακές εξετάσεις σε ασθενείς µε 
ουρική αρθρίτιδα Αιµατολογικές Μειωµένος αριθµός λευκοκυττάρων (WBC) ≤ 0,8 x κατώτερο φυσιολογικό όριο (LLN) αναφέρθηκε στο 6,7% των ασθενών 
που έλαβαν θεραπεία µε Ilaris σε σύγκριση µε 1,4% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε ακετονίδιο της τριαµσινολόνης. Μείωση του απόλυτου αριθµού 
ουδετεροφίλων (ANC) έως κάτω από 1 x 109/l αναφέρθηκε στο 2% των ασθενών στις συγκριτικές µελέτες. Παρατηρήθηκαν επίσης µεµονωµένες περιπτώσεις 
αριθµών ANC < 0,5 x 109/l (βλ. παράγραφο 4.4). Ήπιες (< LLN και > 75 x 109/l) και παροδικές µειώσεις του αριθµού των αιµοπεταλίων παρατηρήθηκαν σε 
µεγαλύτερο ποσοστό (12,7%) στο Ilaris σε σύγκριση µε το συγκριτικό φάρµακο (7,7%) στις ελεγχόµενες µε δραστικό φάρµακο κλινικές µελέτες σε ασθενείς 
µε ουρική αρθρίτιδα. Ουρικό οξύ Αυξήσεις των επιπέδων του ουρικού οξέος (0,7 mg/dl την 12η εβδοµάδα και 0,5 mg/dl την 24η εβδοµάδα) παρατηρήθηκαν µετά 
από θεραπεία µε Ilaris σε συγκριτικές µελέτες σε ουρική αρθρίτιδα. Σε µια άλλη µελέτη, ασθενείς που άρχισαν θεραπεία µε ULT δεν εµφάνισαν αυξήσεις του 
ουρικού οξέος. Δεν παρατηρήθηκαν αυξήσεις του ουρικού οξέος σε κλινικές µελέτες σε πληθυσµούς άλλους εκτός ουρικής αρθρίτιδας (βλ. παράγραφο 5.1). 
ALT/AST Αυξήσεις στις µέσες και διάµεσες τιµές της αλανινικής τρανσαµινάσης (ALT) κατά 3,0 U/l και 2,0 U/l, αντίστοιχα, και της ασπαρτικής τρανσαµινάσης 
(AST) κατά 2,7 U/l και 2,0 U/l, αντίστοιχα, από την έναρξη της µελέτης µέχρι το τέλος της, παρατηρήθηκαν στις οµάδες θεραπείας µε Ilaris έναντι της(των) 
οµάδας(ων) θεραπείας µε ακετονίδιο της τριαµσινολόνης, αλλά η επίπτωση των κλινικά σηµαντικών µεταβολών (≥ 3 x ανώτατο φυσιολογικό όριο) ήταν 
µεγαλύτερη στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε ακετονίδιο της τριαµσινολόνης (2,5% για AST και ALT) συγκριτικά µε τους ασθενείς που ελάµβαναν 
θεραπεία µε Ilaris (1,6% για την ALT και 0,8% για την AST). Τριγλυκερίδια Σε ελεγχόµενες µε δραστικό φάρµακο µελέτες στην ουρική αρθρίτιδα, παρατηρήθηκε 
µέση αύξηση των τριγλυκεριδίων κατά 33,5 mg/dl σε ασθενείς υπό θεραπεία µε Ilaris σε σύγκριση µε µια µικρή µείωση -3.1 mg/dl στην οµάδα του ακετονίδιου 
της τριαµσινολόνης. Τα ποσοστά ασθενών µε αυξήσεις τριγλυκεριδίων > 5 x ανώτατο φυσιολογικό όριο (ULN) ήταν 2,4% στο Ilaris και 0,7% στο ακετονίδιο 
της τριαµσινολόνης. Η κλινική σηµασία αυτής της παρατήρησης δεν είναι γνωστή. Παιδιατρικός πληθυσµός Εξήντα εννέα (69) παιδιατρικοί ασθενείς µε 
CAPS (ηλικίας 2-17 ετών) συµµετείχαν στις µελέτες. Συνολικά, δεν υπήρξαν κλινικά σηµαντικές διαφορές στο προφίλ ασφάλειας και ανεκτικότητας του Ilaris 
στους παιδιατρικούς ασθενείς συγκριτικά µε τον συνολικό πληθυσµό ασθενών µε CAPS (αποτελούµενο από ενήλικες και παιδιατρικούς ασθενείς, Ν=194),  
συµπεριλαµβανοµένης και της συνολικής συχνότητας και σοβαρότητας λοιµωδών επεισοδίων. Οι λοιµώξεις της ανώτερης αναπνευστικής οδού ήταν οι πιο 
συχνά αναφερθείσες λοιµώξεις. Ηλικιωµένοι Δεν υπάρχει καµία σηµαντική διαφορά στο προφίλ ασφάλειας που παρατηρήθηκε σε ασθενείς ηλικίας ≥ 65 ετών. 
Αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών Η αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών µετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας 
του φαρµακευτικού προϊόντος είναι σηµαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρµακευτικού προϊόντος. Ζητείται 
από τους επαγγελµατίες του τοµέα της υγειονοµικής περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες µέσω του εθνικού 
συστήµατος αναφοράς (βλέπε οδηγίες πιο κάτω). Εθνικός Οργανισµός Φαρµάκων Μεσογείων 284 GR-15562 Χολαργός, Αθήνα Τηλ: + 30 21 32040380/337 
Φαξ: + 30 21 06549585  Ιστότοπος: http://www.eof.gr  4.9 Υπερδοσολογία Δεν έχει αναφερθεί καµία 
επιβεβαιωµένη περίπτωση υπερδοσολογίας. Σε περίπτωση υπερδοσολογίας, συνιστάται για τον ασθενή να 
παρακολουθείται για οποιαδήποτε σηµεία ή συµπτώµατα ανεπιθύµητων ενεργειών, και να συσταθεί κατάλληλη 
συµπτωµατική θεραπεία άµεσα.  5. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ Novartis Europharm 
Limited Wimblehurst Road Horsham West Sussex, RH12 5AB Ηνωµένο Βασίλειο  6. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ 
ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ EU/1/09/564/001-002  7. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ 
ΑΔΕΙΑΣ 23.10.2009  8. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 26-08-2013  Λεπτοµερή 
πληροφοριακά στοιχεία για το παρόν φαρµακευτικό προϊόν είναι διαθέσιµα στον δικτυακό τόπο του 
Ευρωπαϊκού Οργανισµού Φαρµάκων: http://www.ema.europa.eu.  Τρόπος διάθεσης Περιορισµένη ιατρική 
συνταγή. Η διάγνωση και/ή η έναρξη της θεραπείας γίνεται σε νοσοκοµείο και µπορεί να συνεχίζεται εκτός 
νοσοκοµείου υπό νοσοκοµειακή παρακολούθηση

Χ.Τ. Ν.Τ. Ε.Χ.Τ. Λ.Τ.

11.067,33 9.628,58 9.821,15 10.491,47  

Η συµµετοχή του ασθενούς για το ILARIS είναι 0%.  Περαιτέρω πληροφορίες διατίθενται από τον Κάτοχο Άδειας Κυκλοφορίας.      

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρµακα  
πιο ασφαλή και

Αναφέρετε
ΟΛΕΣ τις ανεπιθύµητες ενέργειες  

για ΟΛΑ τα φάρµακα
Συµπληρώνοντας την  

«ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»
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ΔΙΟΙΚΗΤΙΚΟ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟ 
ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ KAI 

EΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗΣ ΕΝΩΣΗΣ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΩΝ ΕΛΛΑΔΟΣ

Πρόεδρός ΣπύροΣ ΑΣλΑνίδηΣ

ΑντίπροεδροΣ πΑνΑγίώτηΣ τροντζΑΣ

γεν. γρΑμμΑτεΑΣ ΧΑρΑλΑμποΣ μπερμπερίδηΣ

είδ. γρΑμμΑτεΑΣ εύΑγγελίΑ ΚΑτΑξΑΚη

τΑμίΑΣ ΑΧίλλεΑΣ γεώργίΑδηΣ

ΣύμβούλοΣ πετροΣ ΣφηΚΑΚηΣ

ΔΙΕΥΘΥΝΤEΣ ΣΥΝΤΑΞΗΣ

γεώργίοΣ βΑϊοπούλοΣ

λΑζΑροΣ ΣΑΚΚΑΣ

ΒΟΗΘΟΣ Δ/ΝΤΗΣ ΣΥΝΤΑΞΗΣ

ΑντώνίΑ ελεζογλού

ΣΥΝΤΑΚΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 

Α. ΑντώνοπούλοΣ Α. ηλίοπούλοΣ

Σ. ΑΣλΑνίδηΣ Χ. ΚΑτΣίΑρη

δ. γούλεΣ μ. τεΚτονίδού

ε. δερμίτζΑΚηΣ Κ. τεμποΣ

Α. δροΣοΣ Κ. φρΑγΚίΑδΑΚη

ιδιοκτησια 
ΕΛΛηΝικη ΡΕΥΜατοΛοΓικη 
ΕταιΡΕια KAI EΠαΓΓΕΛΜατικη ΕΝΩση 
ΡΕΥΜατοΛοΓΩΝ ΕΛΛαδοσ
Μεσογείων 387, 153 43 αθήνα
τ. & F. 210 6545243, E. mail@ere.gr,  
W. www.ere.gr
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GREEK RHEUMATOLOGY SOCIETY 
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W. www.ere.gr

ΕΡΓασιΕσ, αΛΛηΛοΓΡαΦια και 
σΥΝδΡοΜΕσ ΜΕΛΩΝ ΕΛΛηΝικησ 
ΡΕΥΜατοΛοΓικησ ΕταιΡΕιασ
Ετήσιες συνδρομές (συμπεριλαμβάνεται ΦΠα)
ιατροί 15 € οργανισμοί 30 € 
Φοιτητές 6 € Βιβλιοθήκες 30 €
Εταιρείες 30 € Εξωτερικό $100
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EDILYS A.E.E.
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ρευματοειδή αρθρίτιδα
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Σήψη και Συστηματικός ερυθηματώδης Λύκος ως παραδείγματα
Ελένη Α. Φράγκου, Άνθος Χριστοφίδης, Αμαλία Ραπτοπούλου, Δημήτριος Τ. Μπούμπας

Golimumab, ένας ανταγωνιστής του TNFα που ενηλικιώνεται
Χαράλαμπος Παπαγόρας, Αλέξανδρος Α. Δρόσος 

Golimumab, a TNFα inhibitor that is coming of age  
Papagoras C., Drosos A.

ό ρόλος των β λεμφοκυττάρων στην παθογένεια των αγγειΐδων 
σχετιζόμενων με τα αντισώματα έναντι του κυτταροπλάσματος των 
ουδετερόφιλων (ANCA)
Σοφία Αδαμίδη, Αναστασία Μακρή, Δημήτριος Βασιλόπουλος

Διαβρωτική οστεοαρθρίτιδα και υποκλινική αθηροσκλήρωση
Αθανάσιος Kουτρούμπας, Αθανάσιος Γιαννούκας, Άρης Mπαλιάκος,  
Αικατερίνη Εξάρχου, Κωνσταντίνος Μακαρίτσης, Λάζαρος Ι. Σακκάς. 

Erosive osteoarthritis and subclinical atherosclerosis
Athanasios Koutroumpas, Athanasios Giannoukas, Aris Baliakos, Ekaterini Exarchou, 
Konstantinos Makaritsis, Lazaros I. Sakkas

αυτοάνοση αδρεναλίτιδα και σύνδρομο Sjögren
Κλειώ Π. Μαυραγάνη, Μαρία Σχινή, Φωτεινή Γραβάνη, Γρηγόριος Καλτσάς,  
Χαράλαμπος Μ. Μουτσόπουλος 

H Καντχερίνη-11 ως νέος Πιθανός Θεραπευτικός Στόχος  
στη ρευματοειδή αρθρίτιδα
Αριστείδης Βαϊόπουλος, Παναγιώτης Χριστόπουλος, Βασιλική-Καλλιόπη Μπουρνιά,  
Πέτρος Π. Σφηκάκης 

Συγκριτική διερεύνηση της έκφρασης και λειτουργίας του μεταγραφικού 
παράγοντα PPAR-γ (Peroxisome Proliferator–Activated Receptor gamma) 
στα επιθηλιακά κύτταρα των σιελογόνων αδένων προερχόμενων από 
ασθενείς με ΣΣ και μαρτύρων–νόσου
Αίγλη Βακράκου, MD, Βασιλική Γουρζή, MD, Ευσταθία Καψογεώργου, PhD, Ευάγγελος 
Ανδρεάκος, PhD, Μενέλαος Μανουσάκης, MD 

The expression of the transcription factor PPAR-gamma is significantly 
reduced in the salivary gland epithelial cells from patients with primary 
sjogren's syndrome  
AG. Vakrakou, V. Gourzi1, EΚ. Kapsogeorgou, E. Andreakos., MN. Manoussakis
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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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αρΘρό σύνταξης
ΛαζαΡοσ ι. σακκασ, MD, DM, PHD 1 /  ΓΕΩΡΓιοσ ΒαϊοΠοΥΛοσ, MD, DM2  

1 Καθηγητής Παθολογίας – Ρευματολογίας, Τμήμα Ιατρικής, Σχολή Επιστημών Υγείας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Συν-διευθυντής σύνταξης /
2 Καθηγητής Παθολογίας – Ρευματολογίας, Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών, Συν-διευθυντής Σύνταξης

 

Τα Τ λεμφοκύτταρα αναγνωρίζουν 
κιτρουλλιωμένα αυτοαντιγόνα στη 
ρευματοειδή αρθρίτιδα
Στα μέσα της δεκαετίας του 1970 έγινε γνωστό 
ότι η ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) συσχετίζε-
ται με το HLA-DR4. Αυτή η συσχέτιση έθεσε 
τη βάση για την ανοσολογική παθογένεια της 
ΡΑ, ότι δηλαδή HLA-DR4 μόρια παρουσι-
άζουν κάποιο αντιγόνο (άγνωστο ποιο) σε Τ 
λεμφοκύτταρα για να αρχίσει η ανοσολογική 
απάντηση και με τις επακόλουθες αλλοιώσεις 
στη ΡΑ.  Το αυτοαντίσωμα ρευματοειδής πα-
ράγοντας ήταν για δεκαετίες  το μόνο στοιχείο 
υπέρ της αυτοάνοσης αιτιολογίας της ΡΑ. Στα 
τέλη της δεκαετίας του 1980 έγιναν γνωστές 
οι αλληλουχίες αμινοξέων των αλύσων β των 
διαφόρων αλληλίων HLA-DR διευρύνθηκε η 
συσχέτιση με το HLA-DR4 για να περιλάβει 
και άλλα αλλήλια HLA-DR που είχαν κοινή 
αλληλουχία αμινοξέων στη θέση 70-74. Η 
κοινή αυτή αλληλουχία αμινοξέων των αλύ-
σων HLA-DRβ (HLADRB1) που συσχετίζονταν 
με τη ΡΑ ονομάσθηκε «κοινός επίτοπος» 
(shared epitope).

Την τελευταία δεκαετία προστέθηκε και άλλο αυτοαντίσω-
μα στη ΡΑ το ACPA (anti-citrullinated protein antibody). 
Εξωγενείς παράγοντες, όπως το κάπνισμα ευοδώνουν 
την κιτρουλλινίωση πρωτεινών οι οποίες θα μπορούσαν 
να δράσουν ως αυτοαντιγόνα. Εγινε γνωστό ότι τα ACPA 
προηγούνταν των κλινικών εκδηλώσεων της ΡΑ. 
Πρόσφατα όλα αυτά αρχίζουν να συνδέονται. Βρέθηκε 
ότι το HLA-DRB1*04:01/04 (που φέρει τον κοινό επίτοπο) 
συνδέεται με κιτρουλλινιωμένη βιμεντίνη (vimentin) ενώ 
το αλλόμορφο αλλήλιο HLA-DRB1*02  (που δεν φέρει τον 
κοινό επίτοπο) συνδέεται με αργινίνη (arginine).1 Η κι-
τρουλλιωμένη βιμεντίνη είναι πιο ευάλωτη σε διάσπαση 
από πρωτεάσες, δημιουργώντας έτσι νεοεπίτοπους που 
αναγνωρίζονται από τα Τ λεμφοκύτταρα. Χρησιμοποιώ-
ντας τετραμερή μόρια HLA οι ερευνητές βρήκαν CD4 (+) T 
λεμφοκύτταρα ειδικά έναντι κιτρουλλιωμένης βιμεντίνης 
και αγγρεκάνης σε ασθενείς με ΡΑ με HLA-DRB*04:01. 
Τα κύτταρα αυτά συσχετίζονταν θετικά με την ενεργότητα 
της νόσου. 1

Τι χρησιμότητα θα μπορούσαν να έχουν αυτές οι εξελί-
ξεις στον κλινικό γιατρό;  Αυτό θα μπορούσε να το δια-
κινδυνεύσει κάποιος με ένα-δύο επιπλέον πληροφορίες.  
IgG μονοκλωνικά αντισώματα που δημιουργήθηκαν από Β 
λεμφοκύτταρα προερχόμενα από ασθενείς με ΡΑ αναγνω-
ρίζουν κυρίως κιτρουλλιωμένα αυτοαντιγόνα.2 Άρα ένας 
βιολογικός παράγοντας που εξαλείφει τα Β λεμφοκύττα-
ρα (rituximab) αναμένεται να είναι πιο αποτελεσματικός 
στους ACPA(+) ΡΑ ασθενείς.  Παρομοίως, ένας βιολογι-
κός παράγοντας που μειώνει την ανοσολογική απάντηση 
των Τ λεμφοκυττάρων σε οποιοδήποτε αντιγόνο, άρα και 
στα κιτρουλλιωμένα αυτοαντιγόνα, όπως το abatacept, 
αναμένεται να είναι πιο αποτελεσματικό στους ACPA(+)  
ΡΑ ασθενείς. Πράγματι, βρέθηκε ότι το abatacept μειώ-
νει τα επίπεδα του ρευματοειδή παράγοντα και των ACPA 
σε ασθενείς με ΡΑ. 3
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ό ρόλος της αυτοφαγίας στη ρύθμιση  
των ανοσολογικών απαντήσεων
Σήψη και Συστηματικός ερυθηματώδης Λύκος  
ως παραδείγματα

Περίληψη
Αυτοφαγία ορίζεται η συντηρημένη, κατά την εξέλιξη, κυτταρική κατα-
βολική διεργασία αποδόμησης ανεπιθύμητων κυτταρικών συστατικών 
στα λυσοσώματα και,  αποτελεί μηχανισμό επιβίωσης σε συνθήκες 
κυτταρικού στρες. Η συμμετοχή της σε μια σειρά παθολογικών κατα-
στάσεων όπως ο καρκίνος, τα μεταβολικά, πνευμονολογικά, νευρο-
εκφυλιστικά και καρδιαγγειακά νοσήματα, η γήρανση και τα λοιμώδη 
και αυτοάνοσα νοσήματα είναι αποδεδειγμένη. Στο ανοσοποιητικό 
σύστημα, η αυτοφαγία συμμετέχει στις απαντήσεις τόσο της φυσικής 
όσο και της επίκτητης ανοσίας, διαδραματίζοντας σημαντικό ρόλο στην 
απομάκρυνση παθογόνων μικροοργανισμών, στη «ΝΕΤωση», στην 
τροποποίηση αντιγόνων για την αντιγονοπαρουσίαση στο Σύστημα 
Μείζονος Ιστοσυμβατότητας και, στη λεμφοκυτταρική ανάπτυξη, επι-
βίωση και πολλαπλασιασμό. Η φυσιολογική αυτοφαγία συνεισφέρει 
στην ισορροπία των ανοσολογικών απαντήσεων ενώ οι διαταραχές 
στο μηχανισμό της έχουν ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη φλεγμονωδών 
και αυτοάνοσων νοσημάτων. Στην ανασκόπηση αυτή θα περιγραφεί ο 
ρόλος της αυτοφαγίας στη ρύθμιση των ανοσολογικών απαντήσεων. 
Ειδική έμφαση θα δοθεί στο παράδειγμα του Συστηματικού Ερυθημα-
τώδους Λύκου, όπου η αυτοφαγία συμμετέχει στη γονιδιακή και περι-
βαλλοντική συμβολή στην ανάπτυξη της νόσου και, στο παράδειγμα 
της σήψης, όπου η αυτοφαγία σχετίζεται με την απελευθέρωση του 
ιστικού παράγοντα κατά τη ΝΕΤωση. Ως εκ τούτου, η αυτοφαγία απο-
τελεί υποψήφιο θεραπευτικό στόχο στα φλεγμονώδη και αυτοάνοσα 
νοσήματα και  η ακριβής κατανόηση της μοριακής και κυτταρικής της 
βάσης είναι απαραίτητη για το σκοπό αυτό. 

Όροι ευρετηρίου
Αυτοφαγία, ΝΕΤωση, Ιστικός παράγοντας, Συστηματικός Ερυθημα-
τώδης Λύκος, Σήψη.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Ο όρος ÇαυτοφαγίαÈ προέρχεται από 
τις ελληνικές λέξεις ÇεαυτόςÈ και Çφα-
γει~νÈ και χρησιμοποιήθηκε για πρώτη 
φορά το 1967 από τον C. De Duve, όταν 
παρατήρησε στα λυσοσώματα κυττάρων 
την αποδόμηση μιτοχονδρίων και άλ-
λων ενδοκυττάριων δομών1. Αυτοφαγία 
ορίζεται η συντηρημένη, κατά την εξέ-
λιξη, κυτταρική καταβολική διεργασία 
αποδόμησης ανεπιθύμητων κυτταρικών 
συστατικών στα λυσοσώματα. Αποτελεί 
μηχανισμό επιβίωσης σε συνθήκες κυτ-
ταρικού στρες, αφού είναι υπεύθυνη για 
τη διατήρηση της κυτταρικής ακεραιότη-
τας μέσω της αναδόμησης πρωτεϊνών, 
της απομάκρυνσης κατεστραμμένων ορ-
γανιλίων, της ανακύκλωσης θρεπτικών 
συστατικών και της παρεμπόδισης της 
άθροισης τοξικών πρωτεϊνών. Ρυθμίζει 
τη διαφοροποίηση των κυττάρων, την 
ανάπτυξη των οργάνων και τον κυτταρικό 
θάνατο2-5.  Στις ημέρες μας, έχει πλέον 
αποδειχθεί η συμμετοχή της αυτοφαγίας 
στην παθογένεια μιας σειράς παθολογι-
κών καταστάσεων, όπως ο καρκίνος, τα 
μεταβολικά, πνευμονολογικά, νευροεκ-
φυλιστικά και καρδιαγγειακά νοσήματα, 
η γήρανση και τα λοιμώδη και αυτοάνο-
σα νοσήματα 6.
Σκοπός αυτής της ανασκόπησης είναι η 
περιγραφή του ρόλου της αυτοφαγίας 
στη ρύθμιση των ανοσολογικών απαντή-
σεων, ώστε η κατανόηση της μοριακής 
και της κυτταρικής της βάσης να μπο-
ρέσει να βοηθήσει στη δημιουργία νέων 
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διαγνωστικών και θεραπευτικών στόχων στη φλεγμο-
νή και την αυτοανοσία. Θα περιγραφούν σε περισσότε-
ρη λεπτομέρεια τα παραδείγματα της αυτοφαγίας στη 
σήψη και το Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο (ΣΕΛ).

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΑΥΤΟΦΑΓΙΑΣ
Η αυτοφαγία ενεργοποιείται σε απάντηση στην παρα-
τεταμένη έλλειψη συστατικών τροφής, στην υποξία, 
στη συσσώρευση πρωτεϊνών, στους αυξητικούς πα-
ράγοντες, στο στρες του ενδοπλασματικού δικτύου 
και τις λοιμώξεις. Αρχικά, λειτουργεί ως μηχανισμός 
επιβίωσης παρεμποδίζοντας τον κυτταρικό θάνατο. Η 
διαταραχή της, όμως, οδηγεί παράδοξα σε Çαυτοκαν-
νιβαλισμόÈ και κυτταρικό θάνατο.
Μέχρι σήμερα, έχουν περιγραφεί 3 τύποι αυτοφαγί-
ας: η μακροαυτοφαγία (macroautophagy) (εικόνα 1), 
η μικροαυτοφαγία (microautophagy) και η αυτοφαγία 
που επάγεται από συνοδές πρωτεΐνες (Chaperon-
Mediated Autophagy, CMA). Η μακροαυτοφαγία είναι 
η συνάθροιση κυτταροπλασματικών συστατικών σε 
κυστίδια με διπλή μεμβράνη, τα αυτοφαγοσώματα, τα 
οποία στη συνέχεια συντήκονται με τα λυσοσώματα, 
σχηματίζοντας τα αυτοφαγολυσοσώματα. Στα αυτο-
φαγολυσοσώματα αποδομούνται και οδηγούνται για 
ανακύκλωση τα κυτταροπλασματικά συστατικά. Στη 
μικροαυτοφαγία, τα κυτταροπλασματικά συστατικά ει-
σέρχονται στα λυσοσώματα μέσω εκκολπωμάτων, χω-
ρίς την παρεμβολή των αυτοφαγοσωμάτων ενώ, στην 
CMA η μετακίνηση των κυτταροπλασματικών συστατι-
κών στο λυσόσωμα διευκολύνεται από συνοδές πρω-

τεΐνες και λυσοσωματικούς υποδοχείς7 (εικόνα 2).

ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ ΚΑΙ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ
Η αυτοφαγία συμμετέχει στις απαντήσεις τόσο της 
φυσικής όσο και της επίκτητης ανοσίας (Πίνακας 1), 
διαδραματίζοντας σημαντικό ρόλο στην απομάκρυν-
ση παθογόνων μικροοργανισμών, στην τροποποίηση 
αντιγόνων για την παρουσίαση αντιγόνων στο Σύστημα 
Μείζονος Ιστοσυμβατότητας (Major Histocompatibility 
Complex, MHC) και, στη λεμφοκυτταρική ανάπτυξη, 

πίνακας 1.  Ο ρόλος της αυτοφαγίας στις 
ανοσολογικές απαντήσεις.

εικόνα 1.  Η μακροαυτοφαγία είναι η συνάθροιση κυτταροπλασματικών συστατικών σε κυστίδια με 
διπλή μεμβράνη, τα αυτοφαγοσώματα, τα οποία στη συνέχεια συντήκονται με τα λυσοσώματα, 
σχηματίζοντας τα αυτοφαγολυσοσώματα. Στα αυτοφαγολυσοσώματα  αποδομούνται και οδηγούνται 
για ανακύκλωση τα κυτταροπλασματικά συστατικά.

Φαγοφόρο Αυτοφαγόσωμα

Λυσόσωμα

Αυτοφαγολυσόσωμα

Α. ΦΥΣΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ
1. Αποδόμηση ενδοκυττάριων παθογόνων
2. Εξωκυττάριες παγίδες ουδετεροφίλων (Neutrophil 

Extracellular Traps, NETs)
3. Επεξεργασία αντιγόνου και αντιγονοπαρουσιασμός

Β. ΕΠΙΚΤΗΤΗ ΑΝΟΣΙΑ
1. Τ-λεμφοκύτταρα

– Ανάπτυξη
– Επιβίωση
– Πολλαπλασιασμός

2. Β-λεμφοκύτταρα
– Ανάπτυξη
– Επιβίωση
– Πολλαπλασιασμός
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επιβίωση και πολλαπλασιασμό. 

ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ ΚΑΙ ΦΥΣΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ
1. Αποδόμηση ενδοκυττάριων παθογόνων
In vitro, η μακροαυτοφαγία αποδομεί ενδοκυττάρια βα-
κτήρια και ιούς, για παράδειγμα Streptococcus group 
A, Mycobacterium tuberculosis, Shigella flexneri, 
Salmonella enteric, Listeria monocytogenes, HSV-1 
και Toxoplasma gondii. Η διεργασία αυτή ονομάζεται 
ÇξενοφαγίαÈ. In vivo, το αυτοφαγικό μονοπάτι διαδρα-
ματίζει σημαντικό ρόλο στην αντίσταση στη λοίμωξη 
από ενδοκυττάρια παθογόνα, αφού η γενετική απα-
λοιφή αυτοφαγικών γονιδίων αυξάνει την ευπάθεια σε 
λοιμώξεις από ιούς, μύκητες και βακτήρια. Πρόσφα-
τες μελέτες έχουν δείξει τη συσχέτιση της αυτοφαγί-
ας με την αντίσταση στη λοίμωξη από φυματίωση και 

λέπρα8,9. Στα μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα και ου-
δετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα (polymorphonuclear 
leukocytes, PMNs) η αναγνώριση των μοριακών μο-
τίβων των παθογόνων μικροοργανισμών (Pathogen-
Associated Molecular Patterns, PAMPs) από τους 
αντίστοιχους υποδοχείς τους (Pattern Recognition 
Receptors, PRR) οδηγεί στην ενεργοποίηση της αυ-
τοφαγίας10,11. Εξειδικευμένες πρωτεΐνες, όπως είναι 
οι p62/SQSTM1 και NDP52,  δρουν ως ÇγέφυρεςÈ 
μεταξύ των ενδοκυττάριων μικροοργανισμών και των 
πρωτεϊνών της αυτοφαγίας, όπως είναι η πρωτεΐνη 
LC3, διευκολύνοντας τη μεταφορά του παθογόνου στο 
αυτοφαγολυσόσωμα για αποδόμηση. Είναι σημαντικό 
να αναφερθεί ότι, κάποια παθογόνα, στην προσπάθειά 
τους να επιβιώσουν, έχουν αναπτύξει μηχανισμούς 
αναστολής της αυτοφαγίας. Για παράδειγμα, η Listeria 

εικόνα 2.  Επαγωγείς και τύποι αυτοφαγίας
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monocytogenes εκφράζει τροποποιημένες πρωτεΐνες 
ώστε να αποφύγει την αναγνώρισή της από το αυτοφα-
γικό μονοπάτι ενώ ο ιός HIV-1 αναστέλλει την σύντηξη 
των αυτοφαγοσωμάτων με τα λυσοσώματα12. Επιπρό-
σθετα, για την αναγνώριση της μονής έλικας RNA των 
ιών και την επακόλουθη έκκριση της ιντερφερόνης-α 
από τα δενδριτικά κύτταρα απαραίτητη είναι η αυτο-
φαγία13 η οποία, επίσης, αναστέλλει την ενεργοποίηση 
του φλεγμονοσώματος (inflammasome) και την έκ-
φραση των προφλεγμονωδών κυτταροκινών IL-1β και 
IL-1814-16.

2. Εξωκυττάριες παγίδες ουδετεροφίλων 
(Neutrophil Extracellular Traps, NETs)

Τα PMNs αποτελούν την πρώτη γραμμή άμυνας κατά 
των παθογόνων μικροοργανισμών. Πέραν της φαγο-
κυττάρωσης και της αυτοφαγίας, τα PMNs παγιδεύ-
ουν και σκοτώνουν τους παθογόνους μικροοργανι-
σμούς στις εξωκυττάριες παγίδες τους (Neutrophil 
Extracellular Traps, NETs) που απελευθερώνουν. Τα 
NETs είναι ινίδια χρωματίνης και ιστονών, επενδυμένα 
με κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες και πρωτεΐνες με 
αντιβακτηριδιακό και ανοσοτροποποιητικό ρόλο που 
προέρχονται από τα κοκκία των ουδετεροφίλων. Τα 
ΝΕΤs απελευθερώνονται κατά τη «ΝΕΤωσηΜ, μία μορ-
φή κυτταρικού θανάτου, ως μέσο άμυνας 17-19. Πρό-
σφατες μελέτες περιγράφουν το ρόλο της αυτοφαγίας 
στη ΝΕΤωση16-23. Για παράδειγμα, η αναστολή της σύ-
ντηξης αυτοφαγοσωμάτων και λυσοσωμάτων σε PMNs 
αρθρικού υγρού ή περιφερικού αίματος ασθενών με 
οξεία ουρική αρθρίτιδα παρεμπόδισε τη δημιουργία 
ΝΕΤs, υποδεικνύοντας την καθοριστική σημασία της 
αυτοφαγίας στη διεργασία της ΝΕΤωσης20.

3. Επεξεργασία αντιγόνου και 
αντιγονοπαρουσίαση

Είναι γνωστό ότι, τα ενδογενή αντιγόνα επεξεργάζονται 
στο πρωτεάσωμα και τα πεπτίδιά τους δεσμεύονται 
στα μόρια MHC τάξης Ι για να ενεργοποιήσουν τα CD8+ 
Τ-λεμφοκύτταρα. Αντίθετα, τα εξωγενή αντιγόνα ενδο-
κυτταρώνονται ή φαγοκυτταρώνονται και, τα πεπτίδιά 
τους δεσμεύονται στα μόρια MHC τάξης ΙΙ για να ενερ-
γοποιήσουν τα CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα. Παρόλα αυτά, 
έχει αναφερθεί ότι, τα δενδριτικά κύτταρα, μέσω της 
διεργασίας διασταυρούμενης αντιγονο-παρουσίασης 
(cross-presentation), έχουν την ικανότητα να επεξερ-
γάζονται εξωκυττάρια αντιγόνα για να παρουσιαστούν 
στα μόρια MHC τάξης Ι. Επιπλέον, έχουν την ικανότητα 
να επεξεργάζονται ενδοκυττάρια (πυρηνικά και κυτ-

ταροπλασματικά) αντιγόνα για να παρουσιαστούν στα 
μόρια MHC τάξης ΙΙ24,25.  Η συμμετοχή της αυτοφαγίας 
τόσο στην επεξεργασία αντιγόνων για την παρουσίαση 
των MHC τάξης Ι στα CD8+ T-λεμφοκύτταρα25,26 όσο και 
στην επεξεργασία ενδογενών και εξωγενών αντιγό-
νων για την παρουσίαση των ΜΗC τάξης ΙΙ στα CD4+ 
T-λεμφοκύτταρα είναι καθοριστική27-29. Για παράδειγμα, 
κατά την προσπάθεια να χαρακτηριστούν οι προσδέτες 
του MHC τάξης ΙΙ διαπιστώθηκε ότι, η επαγόμενη από 
έλλειψη τροφικών συστατικών αυτοφαγία αύξησε τον 
παρουσίαση των ενδοκυττάριων πεπτιδίων στο MHC 
τάξης ΙΙ30. Επίσης διαπιστώθηκε ότι στα δενδριτικά 
και στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα τα αυτοφαγοσώ-
ματα συν-εντοπίζονται με μόρια συσχετιζόμενα με το 
MHC τάξης ΙΙ29. Τέλος, ποντίκια με δενδριτικά κύτταρα 
που δεν εκφράζουν το γονίδιο της αυτοφαγίας  ATG5 
εμφανίζουν λοίμωξη από τον ιό HSV-2 με παθολογι-
κή αντιγονοπαρουσίαση στα CD4+ T-λεμφοκύτταρα13.  
Σημαντικό είναι και το εύρημα ότι κατά την εξάλειψη 
των αυτοδραστικών Τ-λεμφοκυττάρων στο θύμο αδέ-
να, η αυτοφαγία διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην 
παρουσίαση των ενδογενών πεπτιδίων στα μόρια MHC 
τάξης ΙΙ31. Ως προς τα μόρια MHC τάξης Ι, κατά τη δι-
άρκεια λοιμώξεων από ιούς, τα ιϊκά αντιγόνα αποδο-
μούνται από πρωτεάσες στο αυτοφαγολυσόσωμα και 
τα πεπτίδια είτε επιστρέφουν στο κυτταρόπλασμα και 
αποδομούνται στο πρωτεάσωμα, είτε δεσμεύονται στα 
μόρια MHC τάξης Ι για να παρουσιαστούν στα CD8+ 
T-λεμφοκύτταρα25,26. Όλα αυτά θέτουν την αυτοφαγία 
σε κεντρικό σημείο στην παθογένεια της αυτοανοσί-
ας.

ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ ΚΑΙ ΕΠΙΚΤΗΤΗ ΑΝΟΣΙΑ
Η αυτοφαγία ρυθμίζει τις απαντήσεις των 
Τ-λεμφοκυττάρων μέσω της αντιγονοπαρουσίασης 
στο θύμο αδένα και στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτ-
ταρα της περιφέρειας. Επιπρόσθετα, έχει σημαντι-
κό ρόλο στη ρύθμιση της λειτουργίας, της ενεργο-
ποίησης και του θανάτου τόσο των Β- όσο και των 
Τ-λεμφοκυττάρων.

1.	 Τ-Λεμφοκύτταρα
Η αυτοφαγία είναι απαραίτητη για τη φυσιολογική λει-
τουργία των Τ-λεμφοκυττάρων. Η ενεργοποίηση του 
υποδοχέα των Τ-κυττάρων (T-cell receptor, TCR) οδη-
γεί σε αύξηση των επιπέδων της αυτοφαγίας 32. Παρόλο 
που η διαδικασία αυτή δεν έχει ακόμα αποσαφηνιστεί 
πλήρως, μελέτες σε ζωικά πρότυπα με απαλοιφή από 
τα Τ-λεμφοκύτταρα ενός απαραίτητου μορίου ενεργο-
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ποίησης του συμπλόκου της  αυτοφαγίας, του Vps34, 
έδειξαν ότι τα Τ-λεμφοκύτταρα διατηρούν τα επίπεδα 
αυτοφαγίας τους, όμως παρουσιάζουν μειωμένη επι-
βίωση λόγω διαταραχής στην έκφραση του υποδοχέα 
της IL-733. Σε ένα άλλο ζωικό πρότυπο, η διαταραχή 
του Vps34 οδήγησε σε συσσώρευση μιτοχονδρίων, 
αυξημένη παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου και 
μειωμένη επιβίωση των Τ-λεμφοκυττάρων34. Επιπρό-
σθετα, η αυτοφαγία στα Τ-κύτταρα είναι απαραίτητη 
για τη διατήρηση της ομοιοστασίας των οργανιλίων 
τους αφού, ρυθμίζει την ανακύκλωση των συστατι-
κών των μιτοχονδρίων κατά την ανάπτυξή τους από 
θυμοκύτταρα σε ώριμα λεμφοκύτταρα35,36 αλλά είναι 
επίσης απαραίτητη για τη διατήρηση της ομοιοστασίας 
του ενδοπλασματικού τους δικτύου αφού, η έλλειψη 
αυτοφαγίας οδηγεί σε λειτουργικές διαταραχές του 
ενδοκυττάριου μονοπατιού του ασβεστίου37. 

2.	 Β-Λεμφοκύτταρα
Όπως και στα Τ-λεμφοκύτταρα, η αυτοφαγία συμμετέ-
χει στην ανάπτυξη των προγονικών και στην επιβίωση 
των ώριμων Β-λεμφοκυττάρων. Η απαλοιφή του γονι-
δίου της αυτοφαγίας ATG5 από τα Β-κύτταρα οδηγεί σε 
μείωση του αριθμού των προγονικών μορφών και σε 
διαταραχή της μετατροπής των προ-προ-Β-κυττάρων 
σε προ-Β-κύτταρα38. Επίσης, ο ενεργοποιημένος υπο-
δοχέας των Β-κυττάρων (B-cell receptor, BCR) διευ-
κολύνει την κινητοποίηση του Toll-like Receptor -9 στα 
αυτοφαγοσώματα όπου συν-εντοπίζεται με αυτά39. 

Ο	ΡΟΛΟΣ	ΤΗΣ	ΑΥΤΟΦΑΓΙΑΣ	ΣΤΑ	ΠΑΡΑΔΕΙΓ-
ΜΑΤΑ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΥ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩ-
ΔΟΥΣ	ΛΥΚΟΥ	ΚΑΙ	ΤΗΣ	ΣΗΨΗΣ
Η αυτοφαγία διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθ-
μιση των ανοσολογικών απαντήσεων. Ο διπλός ρόλος 
της αυτοφαγίας στο ανοσοποιητικό σύστημα υποστη-
ρίζεται από την πολυπλοκότητα των αλληλεπιδράσε-
ων που προαναφέρθηκαν. Η φυσιολογική αυτοφαγία 
συνεισφέρει στην ισορροπία των ανοσολογικών απα-
ντήσεων προστατεύοντας τον οργανισμό από την εμ-
φάνιση νοσημάτων όμως, κάθε διαταραχή της οδηγεί 
σε δυσπροσαρμοστικές απαντήσεις και σε εμφάνιση 
νοσημάτων.

ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ	ΣΤΟ	ΣΕΛ
Ο ΣΕΛ είναι το πρωτότυπο συστημικό αυτοάνοσο νό-
σημα που χαρακτηρίζεται από απώλεια ανοσολογικής 
ανοχής στα πυρηνικά αντιγόνα εαυτού, παθολογικές 
απαντήσεις των Τ- και Β-λεμφοκυττάρων και παραγω-

γή αυτοαντισωμάτων. Προσβάλλει πολλαπλά όργανα 
(δέρμα, αρθρώσεις, νεφρούς, κεντρικό νευρικό σύ-
στημα και άλλα) και, παρά τη βελτίωση στη διάγνωση 
και θεραπεία του τις τελευταίες δεκαετίες, η θνητό-
τητα παραμένει αυξημένη σε σχέση με το γενικό πλη-
θυσμό με κυριότερα αίτια θανάτου τη νεφρίτιδα του 
Λύκου και τις λοιμώξεις. 
Η παθογένεια του ΣΕΛ είναι πολύπλοκη και περιλαμ-
βάνει τη μειωμένη κάθαρση ανοσοσυμπλεγμάτων και 
καταλοίπων με πυρηνικά οξέα, την παθολογική ενερ-
γοποίηση της φυσικής ανοσίας μέσω ενεργοποίησης 
των Toll-like υποδοχέων και παραγωγής ιντερφερό-
νης-α και την παθολογική ενεργοποίηση των λεμφο-
κυττάρων. Παρά την εντατική έρευνα, η αιτιοπαθογέ-
νεια του ΣΕΛ παραμένει αδιευκρίνιστη και θεωρείται 
ότι προκαλείται από την αλληλεπίδραση γενετικών, 
περιβαλλοντικών και επιγενετικών παραγόντων. Έτσι, 
η τρέχουσα θεραπεία του ΣΕΛ δεν είναι στοχευμένη 
και οι παρενέργειές της είναι πολλαπλές40. 
Η γενετική συνεισφορά στον ΣΕΛ είναι μεγάλη και, 
μέχρι σήμερα, αναλύσεις υποψήφιων γονιδίων και 
μελέτες συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώματος 
(Genome-Wide Association Studies, GWAS) αποκά-
λυψαν >40 περιοχές/τόπους γονιδιώματος που συ-
σχετίζονται με ευπάθεια στον ΣΕΛ. Μεταξύ αυτών, 
πολυμορφισμοί του γονιδίου της αυτοφαγίας ATG5 
συσχετίστηκαν με ευπάθεια στο ΣΕΛ τόσο σε Καυκά-
σιους όσο και σε Κινέζικους πληθυσμούς41-44. 
Στην προσπάθειά μας να διερευνήσουμε περαιτέρω 
την αιτιοπαθογένεια του ΣΕΛ, συγκρίναμε τη γονι-
διακή έκφραση μονοπυρήνων κυττάρων από μυελό 
των οστών και μονοπυρήνων περιφερικού αίματος 
ασθενών με ΣΕΛ και υγιών εθελοντών, με μικροσυ-
στοιχίες συμπληρωματικού DNA. Διαπιστώσαμε ότι, 
οι ασθενείς με ενεργό ΣΕΛ εκφράζουν μία ισχυρή 
ÇταυτότηταÈ ουδετεροφίλων και χαρακτηρίζονται από 
υπερέκφραση των γονιδίων της αυτοφαγίας και από 
διαφορική έκφραση microRNAs που στοχεύουν γονί-
δια αυτοφαγίας45,46. 
Ως προς την περιβαλλοντική συμβολή στον ΣΕΛ, η αυ-
τοφαγία διαδραματίζει ρόλο στις λοιμώξεις και στην 
επίδραση της υπεριώδους ακτινοβολίας. Η λοιμώδης 
μονοπυρήνωση είναι μία από τις συχνότερες λοιμώ-
ξεις των ασθενών με ΣΕΛ. Η πρωτεΐνη LMP1 (EBV-
encoded latent membrane protein 1) ενεργοποιεί την 
αυτοφαγία και ρυθμίζει τη λειτουργία των μολυσμέ-
νων από EBV Β-λεμφοκυττάρων. Επίσης, η επαγόμενη 
από τον EBV παραγωγή ιντερφερόνης τύπου I από τα 
δενδριτικά κύτταρα απαιτεί τη λειτουργία της αυτοφα-
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γίας μέσω των Toll-like υποδοχέων -9 και -7 και η 
αυτοφαγία επάγει την αντιγονοπαρουσίαση του ενδο-
γενούς πυρηνικού αντιγόνου 1 του EBV, EBNA1, στα 
CD4+ Τ-Λεμφοκύτταρα47-49. Η υπεριώδης ακτινοβολία 
UVA2 και UVB επιδεινώνει την προσβολή του δέρμα-
τος σε ασθενείς με ΣΕΛ και έχει φανεί ότι διαταραχές 
στην αυτοφαγία επάγουν τον ΣΕΛ μέσω συσσώρευσης 
πρωτεϊνών και ελευθέρων ριζών οξυγόνου λόγω της 
βλάβης του DNA που προκαλούν50.
Όπως προαναφέρθηκε, η αυτοφαγία είναι σημαντι-
κή τόσο στη φυσική ανοσία όσο και στην επίκτητη 
ανοσία. Συμμετέχει στην αποδόμηση ενδοκυττάριων 
παθογόνων, στη ΝΕΤωση και στην επεξεργασία αντι-
γόνων και την αντιγονοπαρουσίασή τους. Πιο συγκε-
κριμένα, στον ΣΕΛ η εμμένουσα υπερπόλωση των 
μιτοχονδρίων των Τ-λεμφοκυττάρων οδηγεί σε νέ-
κρωσή τους όταν αυτά ενεργοποιηθούν, με συνέπεια 
την απελευθέρωση καταλοίπων τα οποία ενεργοποι-
ούν τα κύτταρα της φυσικής ανοσίας και κυρίως τα 
δενδριτικά κύτταρα51-53. Τα αποπτωτικά κύτταρα του 
ΣΕΛ αθροίζονται στους λεμφαδένες όπου τα κατάλοι-
πά τους δεσμεύονται στην επιφάνεια των δενδριτικών 
κυττάρων. Η αυτοφαγία πιθανώς διευκολύνει την δι-
ασταυρούμενη αντιγονοπαρουσίαση στα μόρια MHC 
τάξης Ι στα CD8+ T-λεμφοκύτταρα αφού, σε ζωικό 
πρότυπο λύκου έχει αποδειχθεί η αυξημένη απάντη-
ση των CD8+ T-λεμφοκυττάρων μετά από αυξημένη 
διασταυρούμενη αντιγονοπαρουσίαση των δενδριτι-
κών κυττάρων54-55. Λαμβάνοντας υπόψη τη σημασία 
της ιντερφερόνης τύπου Ι στην παθογένεια του ΣΕΛ, 
μελετήθηκαν δενδριτικά κύτταρα με απαλοιφή του γο-
νιδίου της αυτοφαγίας ATG5 ως προς την απάντηση 
σε λοίμωξη από ιό με παραγωγή ιντερφερόνης-α και, 
διαπιστώθηκε ότι, τα κύτταρα αυτά αδυνατούν να πα-
ράγουν ιντερφερόνη-α μετά από λοίμωξη από τον ιό 
VSV. Το ίδιο εύρημα επιβεβαιώθηκε και σε δενδριτικά 
κύτταρα τα οποία επωάστηκαν με αναστολέα της αυτο-
φαγίας13 υποδεικνύοντας τη σημασία της αυτοφαγίας 
στη φυσική ανοσία. Επίσης, στο ΣΕΛ έχει αποδειχθεί η 
σημασία που έχουν τα ΝΕΤs στη σχέση μεταξύ της πα-
ραγωγής ιντερφερόνης-α και του θανάτου των PMNs. 
Η ιντερφερόνη-α ενεργοποιεί τα PMNs προς ΝΕΤω-
ση και, τα ΝΕΤs που απελευθερώνονται αποτελούνται 
μεταξύ άλλων από ανοσοσυμπλέγματα που περιλαμ-
βάνουν αντιγόνα εαυτού. Τα ανοσοσυμπλέγματα ενερ-
γοποιούν τη σηματοδότηση του Toll-like υποδοχέα -9 
και την περαιτέρω σύνθεση ιντερφερόνης-α από τα 
δενδριτικά κύτταρα.  Η σημασία της αυτοφαγίας στη 
ΝΕΤωση είναι καθοριστική αφού, η καταστολή της πα-

ρεμποδίζει την αποσυμπύκνωση της χρωματίνης και 
την επένδυση των ΝΕΤs με πρωτεΐνες και μόρια των 
ουδετεροφιλικών κοκκίων56,57.  
Ως προς την επίκτητη ανοσία, η αυτοφαγία είναι απα-
ραίτητη στη ρύθμιση της λειτουργίας, της ενεργοποίη-
σης και του θανάτου των Τ- και Β-λεμφοκυττάρων. Σε 
δύο διαφορετικά ζωικά πρότυπα λύκου, η αυτοφαγία 
εμφανίζεται διαταραγμένη και, πιο συγκεκριμένα, τα 
περιφερικά Τ-λεμφοκύτταρα εμφανίζουν συσσώρευ-
ση αυτοφαγικών κενοτοπίων58. Τόσο σε ποντικούς όσο 
και στον άνθρωπο, τα Τ-λεμφοκύτταρα του λύκου εμ-
φανίζουν Çμεγα-μιτοχόνδριαÈ, αυξημένο αριθμό αυ-
τοφαγοσωμάτων και αυξημένα επίπεδα αυτοφαγίας, 
τα οποία πιθανώς επάγει την επιβίωση των αυτοδρα-
στικών Τ-κυττάρων59. Όλα τα παραπάνω συνηγορούν 
υπέρ του ρόλου της αυτοφαγίας στην παθογένεια του 
ΣΕΛ και, η ακριβής κατανόηση της μοριακής της βά-
σης θα οδηγήσει στην ανάπτυξη νέων διαγνωστικών 
και στοχευμένων θεραπευτικών μέσων.

ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ	ΣΤΗ	ΣΗΨΗ
Γνωρίζοντας το ρόλο της αυτοφαγίας στη ρύθμιση των 
ανοσολογικών απαντήσεων και εξαιτίας της συσχέτι-
σής της τόσο με την κενοτοπίωση των PMNs όσο και 
με την ευπάθεια των PMNs προς νέκρωση, οι Kambas 
και συν., στην προσπάθειά τους να μελετήσουν τη 
ΝΕΤωση των PMNs από ασθενείς με σήψη, διαπί-
στωσαν ότι η αναστολή της αυτοφαγίας μειώνει την 
απελευθέρωση των ΝΕΤs. Αναγνωρίζοντας, επίσης, 
τη σημασία του ιστικού παράγοντα (tissue factor, TF) 
στην παθογένεια της σήψης, διερεύνησαν την παρου-
σία του στα ΝΕΤs και διαπίστωσαν ότι, όχι μόνο ο ΤF 
απελευθερώνεται στα ΝΕΤs από τα PMNs ασθενών με 
σήψη, αλλά και η απελευθέρωσή του εξαρτάται από 
την αυτοφαγία. In vitro, ο TF εισέρχεται στα αυτοφα-
γοσώματα τα οποία συντήκονται με τα λυσοσώματα 
και στη συνέχεια, αφού απελευθερωθεί εξωκυττάρια 
μέσω των ΝΕΤs, ενεργοποιεί την παραγωγή θρομβί-
νης και τη φλεγμονή μέσω της ενεργοποίησης του ση-
ματοδοτικού μονοπατιού του υποδοχέα τύπου-1 που 
ενεργοποιείται από πρωτεάση (protease activated 
receptor-1, PAR1). Η μελέτη αυτή δείχνει ότι μέσω 
της αυτοφαγίας διευκολύνεται η μεταφορά πρωτεϊνών 
στα NETs  και η επακόλουθη ενεργοποίηση άλλων 
σηματοδοτικών μονοπατιών που εμπλέκονται στην 
παθογένεια νοσημάτων.  Η στόχευση της δημιουργίας 
των ΝΕΤs και η αναστολή της μετακίνησης πρωτεϊνών 
σε αυτά μέσω της καταστολής της αυτοφαγίας πιθανά 
αποτελεί ένα νέο θεραπευτικό στόχο22. 
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Ο	ΡΟΛΟΣ	ΤΗΣ	ΕΠΑΓΩΜΕΝΗΣ	ΑΠΟ	ΤΗΝ	
ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ	ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΣΗΣ	ΙΣΤΙΚΟΥ	
ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ ΣΤΑ ΝΕΤs	ΣΤΟ	ΣΕΛ
Όπως προαναφέρθηκε, στα PMNs η αυτοφαγία συσχε-
τίζεται με τη φαγοκυττάρωση και είναι απαραίτητη για 
την απελευθέρωση των ΝΕΤs. Επίσης, διαπιστώθηκε 
ότι στη σήψη ο TF εντοπίζεται στα PMNs ενδοκυττάρια 
και εξωκυτταρώνεται μέσω των ΝΕΤs. Από την άλλη 
αποδείξαμε ότι οι ασθενείς με ενεργό ΣΕΛ χαρακτη-
ρίζονται από μια ισχυρή «ταυτότητα ουδετεροφίλωνΜ 
που αποτελείται από διαφορική έκφραση γονιδίων 
της κοκκιοποίησης, της απόπτωσης των κοκκιοκυτ-
τάρων και των γονιδίων προσκόλλησης. Επιπρόσθετα, 
οι ασθενείς αυτοί χαρακτηρίζονται από υπερέκφραση 
των γονιδίων της αυτοφαγίας και από διαφορική έκ-
φραση microRNAs που στοχεύουν γονίδια που ρυθ-
μίζουν την αυτοφαγία45, 46. Υποθέτουμε, λοιπόν, ότι σε 
ασθενείς με ενεργό ΣΕΛ, ΝΕTs που περιέχουν TF απε-
λευθερώνονται σε περιοχές φλεγμονής και, οδηγούν 
σε μικροαγγειοπάθεια μέσω ενεργοποίησης ενδοθη-
λιακών κυττάρων και αιμοπεταλίων (εικόνα 3). Ως εκ 
τούτου, η ομάδα μας διερευνά το ρόλο των ΝΕΤs με 
TF στο ΣΕΛ. Απομονώνονται ορός και PMNs ασθενών 
με ενεργό ΣΕΛ και εθελοντών δοτών και διερευνάται 
ο ρόλος της αυτοφαγίας στη διεργασία αυτή. Ο ρόλος 
των ΝΕΤs με TF θα διερευνηθεί και σε νεφρούς ζωι-
κών προτύπων με λύκο.

Η ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ ΩΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ ΣΤΟΧΟΣ-
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Σήμερα, η θεραπευτική στόχευση της αυτοφαγίας στα 
ανθρώπινα νοσήματα είναι περιορισμένη εξαιτίας της 
αδιευκρίνιστης συμμετοχής της στην παθογένεια των 
νοσημάτων. Οι φαρμακευτικές ουσίες αυτές αναστέλ-
λουν ή ενεργοποιούν την αυτοφαγία είτε παρεμβαί-
νουν σε αυτή. 
Η Βιταμίνη D, οι ενεργοποιητές της AMPK (adenosine 
5-monophosphate-activated protein kinase) και η 
rapamycin αποτελούν βασικούς ενεργοποιητές της 
αυτοφαγίας. Η rapamycin (sirolimus) αναστέλλει το  
σύμπλοκο mTORC1 (mammalian target of rapamycin 
complex 1) και έτσι ενεργοποιεί την αυτοφαγία. Τόσο 
σε ζωικά πρότυπα λύκου όσο και στον άνθρωπο, η 
rapamycin μείωσε την παραγωγή αυτοαντισωμάτων, 
την εναπόθεση ανοσοσυμπλεγμάτων στο σπείραμα και 
την πρωτεϊνουρία. Το πεπτίδιο P140 μέσω καταστολής 
του αυτοφαγικού μονοπατιού  μειώνει τη σταθερότητα 
των μορίων MHC τάξης ΙΙ στα Β-Λεμφοκύτταρα, μειώ-
νει την ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων και απο-
δεικνύεται προστατευτικό σε ζωικό πρότυπο λύκου. Οι 
αναστολείς των αποακετυλασών των ιστονών (Histone 
deacetylase inhibitors, HDACi) και η χλωροκίνη και 
υδροξυχλωροκίνη καταστέλλουν την οξινοποίηση των 
λυσοσωμάτων ενώ οι τελευταίες αναστέλλουν και τη 
λειτουργία του φαγοσώματος60. 
Συμπερασματικά, η καταβολική διεργασία της αυτο-

εικόνα 3.  Εξωκυττάριες παγίδες ουδετεροφίλων (Neutrophil Extracellular Traps, NETs) που απελευθερώθηκαν 
από	υγιή	ουδετερόφιλα	τα	οποία	επωάστηκαν	με	ορό	ασθενούς	με	ΣΕΛ.	1)	Χρώση	DAPI	που	
απεικονίζει	το	DNA,	2)	Χρώση	που	απεικονίζει	την	μυελοπεροξειδάση	(MPO)	των	κοκκίων	των	
ουδετεροφίλων,	3)	Συνεντοπισμός	του	DNA	και	της	μυελοπεροξειδάσης	στα	ΝΕΤs.

1.	DAPI 2.	MPO 3.	DAPI	+	MPO
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φαγίας αποτελεί μηχανισμό κυτταρικής επιβίωσης και 
η συμμετοχή της σε νοσήματα όπως ο καρκίνος, τα 
μεταβολικά, πνευμονολογικά, νευροεκφυλιστικά και 
καρδιαγγειακά νοσήματα, στη γήρανση και, σε λοι-
μώδη και αυτοάνοσα νοσήματα έχει αποδειχθεί. Στο 
ανοσοποιητικό σύστημα, συμμετέχει στις απαντήσεις 
τόσο της φυσικής όσο και της επίκτητης ανοσίας, δι-
αδραματίζοντας σημαντικό ρόλο στην απομάκρυνση 
παθογόνων μικροοργανισμών, στην τροποποίηση αντι-
γόνων για τον αντιγονοπαρουσιασμό στο MHC και, στη 
λεμφοκυτταρική ανάπτυξη, επιβίωση και πολλαπλασι-
ασμό. Εξαιτίας του σημαντικού της ρόλου στις ανοσο-
λογικές απαντήσεις και εξαιτίας της συμμετοχής της 
σε πολλά νοσήματα, περαιτέρω μελέτες απαιτούνται 
για την ακριβή κατανόηση της μοριακής και κυτταρι-
κής της συμμετοχής στην παθογένεια των νοσημάτων 
ώστε να αναγνωριστούν νέα διαγνωστικά και στοχευ-
μένα θεραπευτικά μέσα.
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abstract
Autophagy is a conserved lysosome-mediated 
catabolic process by which unwanted cellu-
lar components are degraded and nutrients 
are recycled. It acts as a survival mechanism 
under conditions of cellular stress. Now, au-
tophagy is implicated in several diseases and 
conditions such as cancer, metabolic, pulmo-
nary, cardiovascular and neurodegenerative 
diseases, as well as in aging, infections and 
autoimmune diseases.
In the immune system, autophagy is in-
volved in both innate and adaptive immune 
responses, playing an important role in the 
defense against microbes, in NETosis, in an-
tigen processing for Major Histocompatibility 
Complex presentation and in lymphocyte de-
velopment, survival and proliferation. Under 

normal conditions, autophagy contributes 
to balanced immune responses, however de-
regulated autophagy results to maladaptive 
responses and to the development of inflam-
matory and autoimmune diseases.
In this review, we describe the role of au-
tophagy in immune response regulation. Next, 
we will describe how autophagy participates 
in the genetic and environmental contribu-
tion to Systemic Lupus Erythematosus as well 
as how it participates in NETosis during sepsis. 
Based on these, the precise understanding of 
the cellular and molecular basis of autophagy 
is necessary for autophagy to represent a 
novel therapeutic target in inflammatory and 
autoimmune diseases.

Key words
Autophagy, NETosis, Tissue Factor, Systemic Lu-
pus Erythematosus, Sepsis
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Golimumab, ένας ανταγωνιστής του TNFα 
που ενηλικιώνεται
Περίληψη
Το golimumab, ένα πλήρως ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα 
κατά του παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (TNFα) είναι από τους 
τελευταίους βιολογικούς παράγοντες που εισήλθαν στη θεραπευ-
τική των χρόνιων αυτοάνοσων αρθριτίδων και συγκεκριμένα της 
ρευματοειδούς αρθρίτιδας, της αγκυλοποιητικής σπονδυλίτιδας 
και της ψωριασικής αρθρίτιδας. Μετά τις αρχικές μελέτες στις οποί-
ες εκτιμήθηκε, εντός ενός περιορισμένου δείγματος ασθενών και 
χρονικού πλαισίου, η αποτελεσματικότητα και η ασφάλειά του στις 
παθήσεις αυτές, το φάρμακο συνέχισε να ερευνάται μέσα από την 
επέκταση στο χρόνο των μελετών αυτών, τη διενέργεια και άλλων 
κλινικών δοκιμών και τις συστηματικές καταγραφές των κλινικών 
δεδομένων ασθενών που λαμβάνουν το φάρμακο στην καθ΄η-
μέρα πράξη. Η ανασκόπηση των δεδομένων αυτών, αλλά και η 
ένταξή τους σε μετα-αναλύσεις και έμμεσες συγκρίσεις ασφάλειας 
και αποτελεσματικότητας με άλλους αντι-TNFα παράγοντες δείχνει 
γενικά πως το golimumab έχει παρόμοια χαρακτηριστικά αποτελε-
σματικότητας και ασφάλειας, όπως και τα παλαιότερα μονοκλω-
νικά αντισώματα κατά του TNFα. Ιδιαιτερότητα του golimumab 
ωστόσο είναι η δυνατότητα αυτοχορήγησης με υποδόρια ένεση 
μια φορά μηνιαίως, ένα δοσολογικό σχήμα που επιφέρει ελάχιστη 
επιβάρυνση στη ζωή των ασθενών.

Όροι ευρετηρίου
Golimumab, παράγοντας νέκρωσης των όγκων-α, ρευματοει-
δής αρθρίτιδα, ψωριασική αρθρίτιδα, αγκυλοποιητική σπον-
δυλίτιδα, θεραπεία 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Τις τελευταίες δύο δεκαετίες η Ρευματολο-
γία έχει δει εκπληκτικές προόδους στη βα-
σική έρευνα, τα αποτελέσματα των οποίων 
τάχιστα αξιοποιήθηκαν στη διαγνωστική και 
θεραπευτική των αυτοάνοσων ρευματικών 
νοσημάτων. Ανάμεσα στις προόδους αυτές, 
χαρακτηριστική είναι η ανάδειξη του ρό-
λου των κυτταροκινών, με πρωταρχικό τον 
παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (TNFα) 
στην παθογένεση των χρόνιων φλεγμονω-
δών αρθριτίδων1 η οποία οδήγησε σχεδόν 
άμεσα στην πρώτη επιτυχημένη κλινική 
δοκιμή ενός συνθετικού αντισώματος κατά 
του TNFα (infliximab) σε ασθενείς με ρευ-
ματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ)2. Αυτή ήταν και 
η αυγή της ÇΕποχής των ΒιολογικώνÈ στη 
Ρευματολογία, αφού από τότε μέχρι σήμε-
ρα έχουν παρασκευασθεί και λάβει έγκριση 
προς θεραπευτική χρήση στη ΡΑ (που δια-
θέτει και τη μεγαλύτερη γκάμα φαρμάκων 
μέχρι στιγμής) ακόμη τέσσερις ανταγωνι-
στές του TNFα (etanercept, adalimumab, 
certolizumab pegol, golimumab), ένας 
ανταγωνιστής της ιντερευκίνης-1 (IL-1, 
anakinra) και της IL-6 (tocilizumab), 
ένας τροποποιητής της συνδιέγερσης των 
Τ-λεμφοκυττάρων (abatacept) και ένα αντί-
σωμα που εξαλείφει τα Β-λεμφοκύτταρα 
(rituximab). Η σχέση κόστους/ωφέλειας 
των θεραπειών αυτών  έχει πυροδοτήσει 
μια αδιάκοπη συζήτηση στη Ρευματολογι-
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κή κοινότητα σχετικά με το βέλτιστο πλαίσιο χρήσης 
τους που έχει οδηγήσει στη διαμόρφωση και συνεχή 
επικαιροποίηση συστάσεων από εθνικές και διεθνείς 
Ρευματολογικές επιστημονικές εταιρείες3-7. 
Είναι αυτονόητο ότι το προφίλ ενός φαρμάκου δι-
αμορφώνεται αρχικά από τις μελέτες με τις οποίες 
έλαβε έγκριση κυκλοφορίας και τα χαρακτηριστι-
κά της γενικότερης φαρμακευτικής κατηγορίας στην 
οποία υπάγεται, αλλά στη συνέχεια εμπλουτίζεται από 
τα δεδομένα που συλλέγονται από το συνεχιζόμενο 
πρόγραμμα κλινικών δοκιμών, τις συστηματικές κατα-
γραφές (registries), από την εμπειρία της καθ’ ημέρα 
χρήσης και τις αυθόρμητες αναφορές ανεπιθύμητων 
ενεργειών. Παρακάτω θα ανασκοπηθούν τα δεδομέ-
να που προέρχονται από τις κλινικές δοκιμές μετά τις 
αρχικές εγκριτικές μελέτες και από τα αρχεία συστη-
ματικής καταγραφής και αφορούν το golimumab, τον 
τελευταίο (μαζί με το certolizumab pegol) από τους 
αντι-TNFα παράγοντες που έχει διατεθεί στην Ευρω-
παϊκή Ένωση.

ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ	ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ
Το golimumab είναι ένα IgG

1
κ μονοκλωνικό αντίσωμα 

κατά του TNFα. Έχει παρασκευασθεί με ανοσοποίηση 
κατά του ανθρώπινου TNFα ποντικιών διαγονιδιακών 
για ανθρώπινες αλληλουχίες IgG. Το προκύψαν αντί-
σωμα αποτελείται πλήρως από ανθρώπινες αλληλου-
χίες και έχει συγγένεια με τον TNFα συγκρίσιμη με του 
etanercept, μεγαλύτερη από του infliximab και στατι-
στικώς μεγαλύτερη από του adalimumab. In vitro, το 
ίδιο βιολογικό αποτέλεσμα παράγεται με συγκεντρώ-
σεις golimumab 3 φορές χαμηλότερες σε σχέση με το 
infliximab και το adalimumab8.
Στην Ευρώπη έχει εγκριθεί (σε συνδυασμό με μεθο-
τρεξάτη, ΜΤΧ) για τη θεραπεία ενηλίκων με μέτρια ως 
σοβαρή ενεργό ΡΑ μετά την αποτυχία των συνθετικών 
τροποποιητικών της νόσου φαρμάκων (DMARDs), 
αλλά και ασθενών με σοβαρή ενεργό και προοδευτική 
ΡΑ που δεν έχουν προηγουμένως λάβει ΜΤΧ. Επίσης 
ενδείκνυται (με ή χωρίς ΜΤΧ) για τη θεραπεία ενηλί-
κων με ενεργή και προοδευτική ψωριασική αρθρίτιδα 
(ΨΑ) οι οποίοι δεν έχουν ανταποκριθεί προηγουμέ-
νως σε συνθετικά DMARDs, καθώς και ασθενών με 
σοβαρή ενεργή αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα (ΑΣ) 
μετά την αποτυχία των μη-στεροειδών αντιφλεγμονω-
δών φαρμάκων (ΜΣΑΦ). Το φάρμακο χορηγείται μια 
φορά μηνιαίως με υποδόρια ένεση σε δόση 50 mg. Η 
βιοδιαθεσιμότητα μετά από υποδόρια χορήγηση είναι 
περίπου 51% και η επίτευξη σταθερής κατάστασης στις 

συγκεντρώσεις του ορού επέρχεται στις 12 εβδομά-
δες. Ο τελικός χρόνος ημίσειας ζωής είναι περίπου 
12±3 ημέρες με τη φαινόμενη κάθαρση να μειώνεται 
κατά 36% σε ασθενείς που λαμβάνουν ΜΤΧ9-10.

ΔΕΔΟΜΕΝΑ	ΜΑΚΡΟΧΡΟΝΙΑΣ	
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑΣ
Ρευματοειδής αρθρίτιδα
Στο πλαίσιο τυχαιοποιημένων διπλά τυφλών ελεγ-
χόμενων με εικονικό φάρμακο κλινικών δοκιμών το 
golimumab έχει ελεγχθεί σε 3 κατηγορίες ασθενών με 
ΡΑ: σε ασθενείς με ενεργό νόσο που δεν είχαν προ-
ηγουμένως λάβει ΜΤΧ (GO-BEFORE), με ενεργό νόσο 
παρά τη λήψη ΜΤΧ (GO-FORWARD) και σε ασθενείς 
με ενεργό νόσο στους οποίους είχε προηγουμένως 
αποτύχει τουλάχιστον ένας αντι-TNFα παράγοντας 
(GO-AFTER). Ο σχεδιασμός και των 3 μελετών ήταν 
παρόμοιος. Στην GO-BEFORE και την GO-FORWARD 
οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 4 ομάδες (Golimumab 50 
mg/4 εβδομάδες+ΜΤΧ, Golimumab 100 mg/4 εβδομά-
δες+ΜΤΧ, Golimumab 100 mg/4 εβδομάδες+εικονική 
ΜΤΧ, MTX+εικονικό Golimumab). Στην GO-AFTER 
η χρήση ΜΤΧ ή άλλου DMARD δεν απαιτείτο από το 
πρωτόκολλο και οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 3 ομάδες 
(Golimumab 50 mg/4 εβδομάδες, Golimumab 100 
mg/4 εβδομάδες ή εικονικό Golimumab).
Εστιάζοντας στα πρωτογενή καταληκτικά σημεία και 
στην εγκεκριμένη δόση του golimumab μόνο, τα απο-
τελέσματα των διπλά τυφλών περιόδων των μελετών 
είχαν επιγραμματικά ως εξής: στη GO-BEFORE 40,3% 
των ασθενών που έλαβαν golimumab 50 mg+MTX 
πέτυχαν ACR 50 απάντηση την 24η εβδομάδα, συ-
γκριτικά με 29,4% των ασθενών που έλαβαν ΜΤΧ 
μόνο (p=0,042)11. Την 52η εβδομάδα το μέσο το van 
der Heijde-Sharp Score (vdHSS) αυξήθηκε κατά 
0,74±5,23 στην ομάδα golimumab 50 mg+MTX και 
κατά 1,37±4,56 στην ομάδα που έλαβε μόνο ΜΤΧ 
(p=0,015)12. Στην GO-FORWARD, 55,1% των ασθενών 
υπό golimumab 50 mg+ΜΤΧ πέτυχαν ACR 20 απάντη-
ση τη 14η εβδομάδα συγκριτικά με 33,1% των ασθενών 
που έλαβαν μόνο ΜΤΧ (p=0,001). Την 24η εβδομάδα 
η διάμεση μεταβολή του Ερωτηματολογίου Εκτίμησης 
Υγείας (HAQ) ήταν -0,38 για την ομάδα υπό golimumab 
50mg+ΜΤΧ και -0,13 για όσους έλαβαν μόνο ΜΤΧ 
(p≤0,001)13. Τέλος, στην GO-AFTER 35% και 18% των 
ασθενών που έλαβαν golimumab 50 mg ή  εικονικό 
φάρμακο αντίστοιχα πέτυχαν ACR 20 απάντηση τη 14η 
εβδομάδα (p=0,0006), ενώ για την 24η εβδομάδα τα 
αντίστοιχα ποσοστά ήταν 34% και 17% (p=0,0005)14.
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Μετά το τέλος της διπλά τυφλής περιόδου (στις 52 
εβδομάδες για την GO-BEFORE και τη GO-FORWARD 
και στις 24 εβδομάδες για την GO-AFTER) οι ασθενείς 
μπορούσαν να ενταχθούν σε μια ανοικτή επέκταση της 
μελέτης συνολικά 5 ετών κατά την οποία θα λάμβα-
ναν Golimumab 50 ή 100 mg/4 εβδομάδες. Κατά τη 
διάρκεια της επέκτασης υπήρχε η δυνατότητα τροπο-
ποίησης των συγχορηγούμενων γλυκοκορτικοειδών 
και της ΜΤΧ και αλλαγής (συνολικά μία φορά) από 
golimumab 50 mg σε 100 mg ή το αντίστροφο.
Στη μελέτη GΟ-BEFORE, από τους αρχικά 634 ασθε-
νείς που έλαβαν θεραπεία, 419 (66,1%) συνέχισαν τη 
θεραπεία μέχρι την εβδομάδα 252, ενώ 215 αποχώρη-
σαν (από τους οποίους 111 λόγω ανεπιθύμητων ενερ-
γειών και 23 για απώλεια αποτελεσματικότητας). Όπως 
φαίνεται στην Εικόνα 1, το φάρμακο διατηρεί ικανο-
ποιητική κλινική αποτελεσματικότητα στους ασθενείς 
που συνέχισαν τη λήψη του για 5 χρόνια. Στο ακτι-
νολογικό επίπεδο, η μέση μεταβολή του vdHSS (σε 
σχέση με την εκκίνηση) την εβδομάδα 104 ήταν -0,03 
στην ομάδα που είχε τυχαιοποιηθεί σε golimumab 50 
mg + ΜΤΧ, 0,94 στην ομάδα που στην αρχή είχε λάβει 
μόνο ΜΤΧ (και την 52η εβδομάδα έλαβε επιπρόσθε-
τα golimumab) και 2,54 σε όσους από την αρχή είχαν 
λάμβαναν μονοθεραπεία με golimumab 100 mg. Στην 
πενταετία οι αντίστοιχες μέσες μεταβολές ήταν 0,7, 2,3 
και 1,8 δείχνοντας ότι ο συνδυασμός golimumab με 
ΜΤΧ από την αρχή προσέφερε ακτινολογικά μεγαλύ-

τερο όφελος από ότι η αρχική μονοθεραπεία με ΜΤΧ 
ή golimumab15-16. Τα αποτελέσματα αυτά άλλωστε 
είναι σε συμφωνία και με ανάλογα ευρήματα από με-
λέτες με το adalimumab17-18.
Στη μελέτη GΟ-FORWARD, από τους αρχικά 444 τυ-
χαιοποιημένους ασθενείς, 313 (70,5%) συνέχισαν τη 
θεραπεία μέχρι την εβδομάδα 252, ενώ 131 απο-
χώρησαν (από τους οποίους 64 λόγω ανεπιθύμητων 
ενεργειών και 25 για απώλεια αποτελεσματικότητας). 
Όπως φαίνεται στην Εικόνα 2, το φάρμακο διατηρεί 
ικανοποιητική αποτελεσματικότητα και στην ομάδα 
των ασθενών που έλαβαν golimumab, διότι είχαν 
προηγουμένως αποτύχει στη ΜΤΧ, και συνέχισαν να 
το λαμβάνουν για 5 χρόνια. Στο ακτινολογικό επίπεδο, 
αν και κατά τη διάρκεια της διπλά τυφλής φάσης δε 
φάνηκε ο αρχικός συνδυασμός golimumab με ΜΤΧ ή 
η μονοθεραπεία με golimumab 100 mg να υπερέχουν 
έναντι της αρχικής μονοθεραπείας με ΜΤΧ, τόσο στα 
2 όσο και στα 5 χρόνια η ομάδα του αρχικού συνδυ-
ασμού golimumab 50 mg +ΜΤΧ υπερείχε αριθμητικά 
σε σχέση με τις άλλες 2 ομάδες, αναφορικά με τη με-
ταβολή του vdHSS12, 19-21.
Τέλος στη μελέτη GΟ-AFTER, από τους αρχικά 459 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία, 183 (39,9%) συνέχισαν 
τη θεραπεία μέχρι την εβδομάδα 252, ενώ 276 απο-
χώρησαν (από τους οποίους 86 λόγω ανεπιθύμητων 
ενεργειών και 107 για απώλεια αποτελεσματικότητας). 
Η αποτελεσματικότητα του golimumab σε αυτήν την 

εικόνα 1.  Μακροχρόνια αποτελεσματικότητα του 
golimumab κατά την ανοικτή επέκταση 
της	μελέτης	GO-BEFORE	στην	ομάδα	
των ασθενών που κατά την έναρξη 
τυχαιοποιήθηκαν σε golimumab 50 mg 
+	ΜΤΧ	και	συνέχισαν	να	λαμβάνουν	
golimumab μέχρι την εβδομάδα 252.

εικόνα 2.  Μακροχρόνια αποτελεσματικότητα του 
golimumab κατά την ανοικτή επέκταση 
της	μελέτης	GO-FORWARD	στην	ομάδα	
των ασθενών που κατά την έναρξη 
τυχαιοποιήθηκαν σε golimumab 50 mg 
+	ΜΤΧ	και	συνέχισαν	να	λαμβάνουν	
golimumab μέχρι την εβδομάδα 252.
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ομάδα ασθενών που είχαν προηγουμένως αποτύχει σε 
τουλάχιστον 1 αντι-TNFα παράγοντα είναι γενικότερα 
χαμηλότερη και τα ποσοστά των ασθενών που απο-
χώρησαν διαχρονικά, κυρίως λόγω έλλειψης αποτε-
λεσματικότητας, υψηλότερα από ότι στις προηγούμε-
νες δύο μελέτες (Εικόνα 3). Καλύτερη απάντηση στο 
golimumab στη διπλά τυφλή φάση φαίνεται πως είχαν 
οι ασθενείς που είχαν λάβει έναν παρά δύο ή τρεις 
αντι-TNFα παράγοντες, ιδίως αν ο παράγοντας αυτός 
ήταν το etanercept ή το infliximab22. Πάντως, φαίνεται 
ότι το ποσοστό των ασθενών που επιτυγχάνουν μέτρια 
προς υψηλή κλινική ανταπόκριση από τον τρίτο μήνα 
της θεραπείας παραμένει σχετικά σταθερό σε όλη την 
πενταετία της ανοικτής επέκτασης23-24.
Επιπρόσθετα στις ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο 
κλινικές δοκιμές, πρόσφατα δημοσιεύθηκαν τα απο-
τελέσματα της μελέτης GO-MORE, της οποίας ο σχε-
διασμός προσομοιώνει περισσότερο την καθ’ ημέρα 
κλινική πράξη σε σχέση με τα προηγούμενα πιο Çα-
ποστειρωμέναÈ πρωτόκολλα. Πρόκειται για μια κλινι-
κή δοκιμή ανοικτής ετικέτας στην οποία εντάχθηκαν 
ασθενείς με ενεργό ΡΑ παρά τη χρήση DMARDs ή και 
γλυκοκορτικοειδών οι οποίοι δεν είχαν προηγουμέ-
νως λάβει κάποιο βιολογικό παράγοντα. Οι ασθενείς 
έλαβαν golimumab 50 mg μηνιαίως επιπλέον στην 
ήδη λαμβανόμενη αντιρρευματική αγωγή και η αποτε-
λεσματικότητα και ασφάλεια του golimumab θα εκτι-
μώνταν στους 6 μήνες. Συνολικά περιλήφθηκαν 3280 

ασθενείς από τους οποίους 51,4% λάμβαναν μονοθε-
ραπεία με ΜΤΧ, 27,6% ΜΤΧ σε συνδυασμό με ανθελο-
νοσιακό ή/και σουλφασαλαζίνη ή λεφλουνομίδη, 9,3% 
λάμβαναν μονοθεραπεία με λεφλουνομίδη και 11,7% 
άλλους συνδυασμούς DMARDs.
Στους 6 μήνες, μέτρια απάντηση κατά την Ευρωπαϊ-
κή Ένωση κατά του Ρευματισμού (EULAR) πέτυχε το 
46,1% των ασθενών, καλή απάντηση κατά EULAR το 
35,98% και ύφεση (DAS28-CRP<2,6) το 32,47%. Υπήρ-
χε μια σταδιακή αύξηση της αποτελεσματικότητας από 
το 2ο ως τον 6ο μήνα. Δεν φάνηκε κάποια διαφορά 
στην απάντηση των ασθενών ανάλογα με το αν λάμβα-
ναν μονοθεραπεία με ΜΤΧ ή λεφλουνομίδη ή συνδυα-
σμό ΜΤΧ+DMARDs. Επίσης, δεν υπήρχε διαφορά στην 
απάντηση ανάλογα με τη χρήση γλυκοκορτικοειδών 
ούτε με τη δόση της ΜΤΧ, σε όσους ασθενείς λάμβα-
ναν ΜΤΧ. Τέλος, η ασφάλεια του φαρμάκου ήταν πα-
ρόμοια είτε αυτό χορηγήθηκε σε συνδυασμό με ΜΤΧ ή 
με λεφλουνομίδη25.

Αγκυλοποιητική Σπονδυλίτιδα
Η μελέτη GO-RAISE ήταν μια διπλά τυφλή ελεγχόμε-
νη με εικονικό φάρμακο κλινική δοκιμή στην οποία 
ασθενείς με ενεργό ΑΣ (βάσει των κριτηρίων της Νέας 
Υόρκης του 198426, τυχαιοποιήθηκαν σε 3 ομάδες: 
Golimumab 50 mg/4 εβδομάδες, Golimumab 100 
mg/4 εβδομάδες ή εικονικό Golimumab. Στατιστικά 
περισσότεροι ασθενείς υπό golimumab 50 mg ή 100 
mg από ότι ασθενείς σε εικονικό φάρμακο πέτυχαν 
20% βελτίωση σύμφωνα με τα κριτήρια αξιολόγησης 
της ΑΣ (ASAS) στις 14 εβδομάδες (πρωτογενές κα-
ταληκτικό σημείο), όπως επίσης και στις 24 εβδομά-
δες. Ακόμη, καθεμιά από τις ομάδες του golimumab 
πέτυχαν  σημαντικά συχνότερα ASAS 40, ASAS 5/6 
και μερική ύφεση κατά ASAS τόσο τη 14η, όσο και 
την 24η εβδομάδα σε σχέση με την ομάδα του εικονι-
κού φαρμάκου27. Μετά την 24η εβδομάδα, οι ασθενείς 
υπό εικονικό φάρμακο μπορούσαν να μεταταγούν σε 
golimumab σε μια επέκταση της μελέτης η οποία πα-
ρέμενε τυφλή ως προς τη δόση του golimumab (50mg 
ή 100 mg) μέχρι την εβδομάδα 104 και συνέχισε ως 
ανοικτή για 5 συνολικά έτη. Από τους 355 (71,5%) 
ασθενείς που έλαβαν αρχικά θεραπεία, 254 συνέχι-
σαν ως την εβδομάδα 252 και 101 αποσύρθηκαν (33 
λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών και 35 λόγω έλλειψης 
αποτελεσματικότητας). Όπως φαίνεται στην Εικόνα 4, 
το golimumab συνέχισε να είναι αποτελεσματικό σε 
ικανοποιητικό ποσοστό των ασθενών που το έλαβαν 
συνεχώς για 5 έτη28-29.

εικόνα 3.  Μακροχρόνια αποτελεσματικότητα του 
golimumab κατά την ανοικτή επέκταση 
της	μελέτης	GO-AFTER	στην	ομάδα	
των ασθενών που κατά την έναρξη 
τυχαιοποιήθηκαν σε golimumab 50 mg 
και συνέχισαν να λαμβάνουν golimum-
ab μέχρι την εβδομάδα 252.
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ανασκόπηση

Στο επίπεδο της απεικόνισης, τη 14η εβδομάδα καθε-
μιά από τις 2 δόσεις του golimumab  πέτυχε στατιστι-
κά μεγαλύτερη μείωση της φλεγμονής στην απεικόνι-
ση της σπονδυλικής στήλης με μαγνητικό συντονισμό 
(MRI), σε σχέση με το εικονικό φάρμακο με την αποτε-
λεσματικότητα του φαρμάκου να διατηρείται και στον 
επαναληπτικό έλεγχο που έγινε την 104η εβδομάδα30. 
Ωστόσο, στο οστικό-δομικό επίπεδο, η συνεχής χο-
ρήγηση του φαρμάκου σε οποιαδήποτε από τις 2 δό-
σεις (50 mg ή 100 mg) για 31/2-4 έτη δεν ανέστειλε 
την ακτινολογική εξέλιξη, όπως αποτυπώνεται με τον 
τροποποιημένο σπονδυλικό δείκτη του Stoke για την 
ΑΣ (mSASSS)31. Αυτό είναι συμβατό με την εμπειρία 
και από τους άλλους αντι-TNFα παράγοντες32-34, αν και 
νεότερα δεδομένα δείχνουν ότι η μακροχρόνια –πέ-
ραν της τετραετίας- αναστολή του TNFα με infliximab 
σε ασθενείς με ΑΣ ενδεχομένως συνδέεται τελικά με 
κάμψη του ρυθμού ακτινολογικής εξέλιξης35. Μένει 
αυτό να επιβεβαιωθεί μέσα από τη μακροχρόνια πα-
ρακολούθηση και άλλων ασθενών που θεραπεύονται 
μακροχρονίως, καθώς και με άλλους ανταγωνιστές 
του TNFα, συμπεριλαμβανομένου του golimumab.
Αναφορικά με τις υπόλοιπες εκδηλώσεις της σπονδυ-
λαρθρίτιδας (φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, οξεία 
πρόσθια ραγοειδίτιδα), νέα δεδομένα έχουν προστεθεί 
το τελευταίο διάστημα για το golimumab. Καταρχάς, 
με βάση τυχαιοποιημένες διπλά τυφλές ελεγχόμενες 
με εικονικό φάρμακο κλινικές δοκιμές φάσης 2 και 

3, το golimumab είναι αποτελεσματικό στην επαγωγή 
και διατήρηση της ύφεσης ασθενών με ενεργό ελκώ-
δη κολίτιδα παρά τη συμβατική αγωγή36-37. Περαιτέρω, 
εντός του 2013 τόσο ο αμερικανικός οργανισμός φαρ-
μάκων (FDA), όσο και ο ευρωπαϊκός (ΕΜΕΑ) ενέκριναν 
τη χρήση του golimumab (με διαφορετικό δοσολογικό 
σχήμα από ότι στη Ρευματολογία) σε ασθενείς με μέ-
τρια προς σοβαρή ελκώδη κολίτιδα οι οποίοι έχουν 
ανεπαρκή ανταπόκριση ή δυσανεξία στη συμβατική 
θεραπεία9.
Από την άλλη, η οξεία πρόσθια ραγοειδίτιδα αποτε-
λεί μια από τις συχνότερες εξωαρθρικές εκδηλώ-
σεις των σπονδυλαρθριτίδων με επιπολασμό στην ΑΣ 
περίπου 33%38. Θεραπευτικά, μετά την αποτυχία των 
τοπικών οφθαλμολογικών θεραπειών έχουν χρησι-
μοποιηθεί και οι ανταγωνιστές του TNFα. Ωστόσο, 
αν και η αποτελεσματικότητα αναφορικά με την προ-
σβολή του αξονικού σκελετού είναι συγκρίσιμη με-
ταξύ των τριών παλαιότερων αντι-TNFα φαρμάκων, 
φαίνεται ότι τα μονοκλωνικά αντισώματα (infliximab, 
adalimumab) υπερτερούν έναντι του διαλυτού υπο-
δοχέα (etanercept) στην πρόληψη νέων επεισοδίων 
ραγοειδίτιδας39-40. Αν και η εμπειρία με το golimumab 
στη ραγοειδίτιδα της σπονδυλαρθρίτιδας είναι ακόμη 
περιορισμένη, υπάρχουν αναφορές περιστατικών και 
αναδρομικές μελέτες με επιτυχή θεραπεία ασθενών 
με golimumab των οποίων η ραγοειδίτιδα ήταν ανθε-
κτική σε άλλους ανταγωνιστές του TNFα41-42.

εικόνα 4.  Μακροχρόνια αποτελεσματικότητα του 
golimumab κατά την ανοικτή επέκταση 
της	μελέτης	GO-RAISE	στην	ομάδα	
των ασθενών που κατά την έναρξη 
τυχαιοποιήθηκαν σε golimumab 50 mg 
και συνέχισαν να λαμβάνουν golimum-
ab μέχρι την εβδομάδα 252.

εικόνα 4.  Μακροχρόνια αποτελεσματικότητα του 
golimumab κατά την ανοικτή επέκταση 
της	μελέτης	GO-REVEAL	στην	ομάδα	
των ασθενών που κατά την έναρξη 
τυχαιοποιήθηκαν σε golimumab 50 mg 
και συνέχισαν να λαμβάνουν golimum-
ab μέχρι την εβδομάδα 252.
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Ψωριασική	Αρθρίτιδα
To golimumab δοκιμάστηκε σε ασθενείς με ενεργό 
ΨΑ (παρά τη λήψη συνθετικών DMARDs ή ΜΣΑΦ) στα 
πλαίσια μιας διπλά τυφλής τυχαιοποιημένης ελεγχό-
μενης με εικονικό φάρμακο μελέτης, της GO-REVEAL. 
Στη μελέτη αυτή, οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν Golimumab 50 mg/4 εβδομάδες, Golimumab 
100 mg/4 εβδομάδες ή εικονικό Golimumab. Στις 14 
εβδομάδες 51% των ασθενών υπό golimumab 50 mg 
και 45% αυτών υπό golimumab 100 mg πέτυχαν απά-
ντηση ACR 20 (πρωτογενές καταληκτικό σημείο), συ-
γκριτικά με 9% αυτών υπό εικονικό φάρμακο (p<0,001 
και για τις 2 συγκρίσεις). Ανάλογες διαφορές παρατη-
ρήθηκαν και για τις απαντήσεις ACR 50 και ACR 70, 
ενώ η υπεροχή του golimumab παρατηρείτο και στις 
24 εβδομάδες. Επίσης, οι ασθενείς υπό golimumab 
είχαν καλύτερα αποτελέσματα σε σχέση με την εν-
θεσίτιδα, την έκταση και σοβαρότητα της δερματικής 
προσβολής και την προσβολή των ονύχων43-44. Μετά 
την 24η εβδομάδα, οι ασθενείς υπό εικονικό φάρμακο 
μπορούσαν να μεταταγούν σε golimumab σε μια επέ-
κταση της μελέτης η οποία παρέμενε τυφλή ως προς 
τη δόση του golimumab (50mg ή 100 mg) μέχρι την 
εβδομάδα 52 και συνέχισε ως ανοικτή για 5 συνολικά 
έτη.
Από τους 405 αρχικά τυχαιοποιημένους ασθενείς, 335 
συνέχισαν ως την εβδομάδα 104 και 279 (68,9%) ως 
την εβδομάδα 252. 12% διέκοψαν το φάρμακο λόγω 

ανεπιθύμητων ενεργειών. Όπως φαίνεται στην Εικόνα 
5, το golimumab διατήρησε την αποτελεσματικότητά 
του, τόσο στις αρθρώσεις, όσο και στο δέρμα σε όλη 
τη διάρκεια της πενταετίας για τους ασθενείς που πα-
ρέμειναν στη θεραπεία. Επίσης, τις πρώτες 104 εβδο-
μάδες, η ακτινολογική εξέλιξη ήταν μικρότερη στους 
ασθενείς που έλαβαν golimumab, ιδίως σε συνδυα-
σμό με ΜΤΧ. Ωστόσο, η κλινική αποτελεσματικότητα 
ήταν παρόμοια είτε οι ασθενείς λάμβαναν ΜΤΧ είτε όχι 
45-47.
Σε μια σύνοψη των μακροχρόνιων αποτελεσμάτων 
των GO-FORWARD, GO-RAISE και GO-REVEAL από 
την οπτική του ασθενούς, φαίνεται ότι η θεραπεία και 
των τριών παθήσεων με golimumab για 5 έτη είχε ως 
συνέπεια σταθερή βελτίωση της λειτουργικότητας, 
διατήρηση της ικανότητας για εργασία σε πάνω από 
95% των ασθενών και ακόμη την ανάκτησή της σε ση-
μαντικό ποσοστό από όσους προηγουμένως της είχαν 
απωλέσει, ενώ παράλληλα υπήρξε μείωση της χρήσης 
υπηρεσιών υγείας48.

ΔΕΔΟΜΕΝΑ	ΜΑΚΡΟΧΡΟΝΙΑΣ	ΑΣΦΑΛΕΙΑΣ 
Το προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών του golimumab 
είναι γενικά συμβατό με αυτό των υπόλοιπων αντι-
TNFα παραγόντων. Στη διάρκεια της διπλά τυφλής φά-
σης των ελεγχόμενων με εικονικό φάρμακο κλινικών 
δοκιμών, οι ανεπιθύμητες ενέργειες στην ομάδα που 
έλαβε 50 mg golimumab κυμάνθηκαν μεταξύ 41-85% 

πίνακας 1.  Σύνοψη της επίπτωσης των ανεπιθύμητων ενεργειών (ΑΕ) κατά τη διπλά τυφλή φάση των 
εγκριτικών	μελετών	του	golimumab,	καθώς	και	της	μελέτης	ανοικτής	ετικέτας	GO-MORE.	
Τα δεδομένα αφορούν την 24η εβδομάδα κάθε μελέτης και τους ασθενείς που εκτέθηκαν σε 
golimumab 50 mg ή εικονικό φάρμακο.

MEΛΕΤΗ
GOLIMuMAB	50	mg ΕΙΚΟΝΙΚΟ ΦΑΡΜΑΚΟ

ΟΛΕΣ	ΟΙ	ΑΕ ΣΟΒΑΡΕΣ ΑΕ ΟΛΕΣ	ΟΙ	ΑΕ ΣΟΒΑΡΕΣ ΑΕ

GO-BEFORE 81,6 6,3 72,5 6,9

GO-FORWARD 41 4,2 66,4 3,7

GO-AFTER 66 7 72 10

GO-RAISE 84,8 3,6 76,6 6,5

GO-REVEAL 68 2 59 6

GO-MORE 56 5,7 - -

Οι τιμές είναι %
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και οι σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες σε 2-7% (Πί-
νακας 1). Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν 
οι λοιμώξεις, κυρίως του ανώτερου αναπνευστικού, οι 
οποίες στη μεγάλη πλειοψηφία δεν αξιολογούνταν ως 
σοβαρές. Αντιδράσεις στο σημείο της ένεσης ανέφεραν 
λιγότεροι από 5-6% των ασθενών υπό golimumab 50 
mg, οι οποίες σπανιότατα ήταν σοβαρές και δεν απο-
τέλεσαν ποτέ αιτία διακοπής του φαρμάκου 11, 13-14, 27, 

43. Αργότερα, κατά την ανοικτή επέκταση των μελετών, 
μέχρι τα 5 συνολικά έτη έκθεσης στο φάρμακο, αλλά 
και στην πολυπληθή μελέτη GO-MORE δεν ανέκυψε 
κάποιο νέο σήμα σχετικά με το προφίλ ασφάλειας του 
φαρμάκου. Ειδικά για τις σοβαρές λοιμώξεις, η επί-
πτωσή τους (ανά 100 ασθενείς-έτη, 95% CI) στα 2 πρώ-
τα έτη των μελετών στους ασθενείς υπό golimumab 50 
mg ήταν: GO-BEFORE 4,28 (2,45-6,95), GO-FORWARD 
2,24 (0,9-4,62), GO-AFTER 5,79 (3,24-9,95), GO-RAISE 
0,93 (0,19-2,72), GO-REVEAL 0,84 (0,17-2,45)15, 20, 23, 

28, 45. Σημειωτέον ότι μεταξύ των παραπάνω λοιμώξε-
ων περιλαμβάνονται και 15 περιπτώσεις φυματίωσης, 
παρά το ότι οι ασθενείς αρχικά είχαν ελεγχθεί για λαν-
θάνουσα φυματίωση και όσοι ανευρίσκονταν θετικοί 
λάμβαναν αντιφυματική θεραπεία.
Η επίπτωση των αντι-golimumab αντισωμάτων μέχρι 
τα 5 έτη παρακολούθησης ήταν 7,7-9,7% στις μελέ-
τες της ΡΑ16, 21, 24 και 6% στην GO-REVEAL47. Αντίστοι-
χα δεδομένα υπάρχουν για τη GO-RAISE μόνο στις 
24 εβδομάδες27, οπότε 4,1% των ασθενών βρέθηκαν 
θετικοί σε αντι-golimumab αντισώματα. Σε μια μετα-
ανάλυση για την επίπτωση των αντι-αντι-TNFα αντι-
σωμάτων σε όλες τις ενδείξεις τους, η οποία περιέ-
λαβε και 2 μελέτες του golimumab, η επίπτωση των  
αντι-golimumab αντισωμάτων εκτιμήθηκε σε 4%. Σε 
αντίθεση με το infliximab και το adalimumab, η πα-
ρουσία αντι-φαρμακευτικών αντισωμάτων δε φάνηκε 
να επηρεάζει την κλινική του αποτελεσματικότητα, 
αλλά αυτό μάλλον οφείλεται στο μικρό όγκο των δε-
δομένων για το golimumab49. Από την άλλη, σε μια μι-
κρή σειρά ασθενών με ΡΑ υπό golimumab φάνηκε μια 
οριακά στατιστικώς σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στα 
επίπεδα του φαρμάκου και την παρατηρούμενη κλινι-
κή αποτελεσματικότητα. Στην ίδια σειρά, από τους 38 
ασθενείς, 3 είχαν αντι-golimumab αντισώματα στους 
οποίους τα επίπεδα του φαρμάκου ήταν χαμηλά ή μη 
ανιχνεύσιμα και οι ίδιοι δεν είχαν κλινική απόκριση50.

ΣΥΓΚΡΙΣΕΙΣ	ΜΕ	ΑΛΛΟΥΣ	ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΥΣ	
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 
Μέχρι στιγμής άμεσες συγκρίσεις μεταξύ του 

golimumab και άλλων βιολογικών φαρμάκων στα 
πλαίσια κλινικής δοκιμής δεν έχουν δημοσιευθεί σε 
καμιά από τις ρευματολογικές ενδείξεις του. Ωστόσο, 
το golimumab έχει περιληφθεί στις πιο πρόσφατες 
συστηματικές ανασκοπήσεις, μετα-αναλύσεις και έμ-
μεσες συγκρίσεις σχετικά με την αποτελεσματικότη-
τα και την ασφάλεια των βιολογικών παραγόντων σε 
ασθενείς με ΡΑ, ΑΣ ή ΨΑ.
Αρκετές μετα-αναλύσεις έχουν δημοσιευθεί για την 
αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των βιολογικών 
παραγόντων σε ασθενείς με ΡΑ μετά την αποτυχία των 
συνθετικών DMARDs ή/και αντι-TNFα παραγόντων51-

57. Σε γενικές γραμμές, αυτές αναδεικνύουν σε ορι-
σμένα από τα ποικίλα καταληκτικά σημεία που εστι-
άζουν κάποιες διαφοροποιήσεις στα διάφορα ζεύγη 
σύγκρισης βιολογικών παραγόντων. Έτσι οι Schmitz 
και συν. βρήκαν ότι σε ασθενείς με ΡΑ και αποτυχία 
στη ΜΤΧ το golimumab δε διέφερε από το infliximab 
και το adalimumab στην πιθανότητα επίτευξης ACR 20 
και ACR 50 απάντησης στους 6 μήνες, ήταν όμως στα-
τιστικά λιγότερο αποτελεσματικό από το etanercept ως 
προς το ACR 20 και το certolizumab ως προς τα ACR 
20 και ACR 5054. Ωστόσο, οι Kristensen και συν. μετα-
αναλύοντας 5 μελέτες σε ασθενείς με ΡΑ και προη-
γούμενη αποτυχία στη ΜΤΧ βρήκαν ότι το golimumab 
50 mg είχε τον υψηλότερο εκτιμώμενο δείκτη ωφέλει-
ας/κινδύνου με μια αναλογία 235 ασθενών που ωφε-
λούνται σε σχέση με 1 που διακόπτει λόγω ανεπιθύ-
μητης ενέργειας, τη στιγμή που η αναλογία αυτή για 
τα certolizumab, abatacept και tocilizumab ήταν 13, 
12 και 11 αντίστοιχα. Από την άλλη, σε ασθενείς με ΡΑ 
που είχαν αποτύχει σε προηγούμενο ανταγωνιστή του 
TNFα, οι Schoels και συν. βρήκαν ότι το golimumab 
είχε στατιστικά μικρότερη πιθανότητα επίτευξης απά-
ντησης ACR 20 (αλλά όχι ACR 50 ή ACR 70) στους 6 
μήνες σε σχέση με το rituximab, το abatacept ή το 
tocilizumab, αλλά και μικρότερη πιθανότητα ανεπι-
θύμητων ενεργειών52. Σε άλλη μετα-ανάλυση, προ-
κύπτει ότι το golimumab δεν είχε αυξημένο κίνδυνο 
διακοπής λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών σε σχέση με 
το εικονικό φάρμακο, ενώ τα υπόλοιπα μονοκλωνικά 
αντι-TNFα αντισώματα είχαν αυξημένο κίνδυνο και 
το etanercept μειωμένο (πάντα σε σχέση με το εικο-
νικό φάρμακο)53. Τέλος, μεταξύ των ασθενών με ΡΑ 
που ωφελούνται από το δημόσιο σύστημα ασφάλισης 
των ΗΠΑ (Medicare) και έλαβαν βιολογική θεραπεία 
τα τελευταία έτη, φαίνεται ότι ο κίνδυνος νοσηλείας 
εξαιτίας λοίμωξης (λαμβάνοντας ως μέτρο σύγκρισης 
το abatacept) ήταν μεγαλύτερος με το infliximab, το 



31

Golimumab, ενας ανταγωνίςτης τΟυ TNFα πΟυ ενηλίκίωνεταί

etanercept ή το rituximab όχι όμως με το golimumab, 
το adalimumab, το certolizumab ή το tocilizumab58.
Στην ΑΣ, μια πρόσφατη μετα-ανάλυση και έμμεση σύ-
γκριση όλων των αντι-TNFα παραγόντων (πλην του 
certolizumab) δεν ανέδειξε σημαντικές διαφορές με-
ταξύ των φαρμάκων στις εγκεκριμένες δόσεις αναφο-
ρικά με την αποτελεσματικότητα (ASAS 20) στους 3 
μήνες59.
Σχετικά με την ΨΑ, μια μετα-ανάλυση και έμμε-
ση σύγκριση των αντι-TNFα παραγόντων (εκτός 
certolizumab), λαμβάνοντας ως μέτρο σύγκρισης το 
infliximab, έδειξε ότι το golimumab και το adalimumab  
δε διέφεραν στατιστικά από το infliximab σε όλες τις 
εκβάσεις που εξετάσθηκαν (ACR 20/50/70, Psoriatic 
Arthritis Response Criteria [PsARC] στους 3 ή 6 μή-
νες), ενώ το etanercept υστερούσε σε σχέση με το 
infliximab ως προς το ACR 70 την 24η εβδομάδα. Ανα-
φορικά με το δέρμα, το infliximab υπερείχε ως προς 
το golimumab και το adalimumab ως προς το PASI 
50 τον 3ο μήνα, αλλά όχι πια ως προς PASI 50 ή 75 
τον 6ο μήνα. Αντίθετα, το etanercept υστερούσε τον 
6ο μήνα σε σχέση με το infliximab ως προς το PASI 
50 και 75. Η επίπτωση των συνηθέστερων ανεπιθύ-
μητων ενεργειών ήταν συγκρίσιμη μεταξύ όλων των 
παραγόντων που εξετάσθηκαν, αν και το etanercept 
σχετιζόταν στατιστικά συχνότερα με αντιδράσεις στο 
σημείο της ένεσης σε σχέση με το adalimumab και 
το golimumab60. Ωστόσο, μια άλλη μετα-ανάλυση και 
έμμεση σύγκριση των  ίδιων αντι-TNFα φαρμάκων δεν 
έδειξε στατιστικώς σημαντικές διαφορές μεταξύ τους 
στην αποτελεσματικότητα61.
Ένα θέμα έντονης συζήτησης είναι η πιθανή σχέ-
ση αντι-TNFα θεραπείας και ανάπτυξης νεοπλασιών. 
Μέχρι στιγμής έχουν δημοσιευθεί 5 μετα-αναλύσεις 
που αφορούν τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου γενικά 
ή συγκεκριμένων νεοπλασιών με τη χρήση αντι-TNFα 
παραγόντων (συμπεριλαμβανομένου του golimumab): 
3 σε ασθενείς με ΡΑ62-64, μία σε ασθενείς με ΨΑ65 και 
1 σε όλες τις ενδείξεις66. Καμιά από τις μελέτες αυτές 
δεν έχει καταδείξει, τουλάχιστον μέχρι στιγμής, στατι-
στικώς αυξημένο κίνδυνο νεοπλασίας στους ασθενείς 
που θεραπεύονται με αυτά τα φάρμακα, ενώ επίσης δε 
φαίνεται κάποιο από τα φάρμακα αυτά να διαφοροποι-
είται σε σχέση με τον κίνδυνο νεοπλασίας.
Τελικά, ένα μέτρο που απεικονίζει τη σχέση αποτε-
λεσματικότητας/ασφάλειας ενός φαρμάκου είναι η 
παραμονή των ασθενών σε αυτό. Αν και δεδομένα 
χρήσης των βιολογικών παραγόντων συλλέγονται σε 
registries, στοιχεία για το golimumab μέχρις στιγμής 

έχουν προέλθει μόνο από το σουηδικό registry. Σε 
αυτήν την καταγραφή, η επιβίωση του golimumab σε 
βάθος 24 μηνών ήταν 56% σε ασθενείς με ΡΑ που δεν 
είχαν λάβει μέχρι τότε άλλο βιολογικό φάρμακο, 52% 
σε αυτούς που είχαν λάβει 1-2 άλλους βιολογικούς 
παράγοντες και 32% σε όσους είχαν προηγουμένως 
λάβει 3 ή περισσότερους βιολογικούς παράγοντες. 
Τα αντίστοιχα ποσοστά στην ΑΣ ήταν 65%, 57% και 40% 
και για την ΨΑ 56%, 51% και 53%. Στη ΡΑ και την ΑΣ η 
επιβίωση ήταν υψηλότερη, όταν το golimumab χρη-
σιμοποιήθηκε ως πρώτος βιολογικός παράγοντας και 
ελάχιστη, όταν χρησιμοποιήθηκε ως τρίτος και πέρα, 
αν και η παρατήρηση αυτή ήταν στατιστικώς σημαντι-
κή μόνο στη ΡΑ που είχε και τη μεγαλύτερη ομάδα 
ασθενών67.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ
Αν και αποτελεί το νεότερο πλήρως ανθρώπινο μο-
νοκλωνικό αντίσωμα εναντίον του TNFα, σχεδόν 4 
χρόνια μετά την πρώτη κυκλοφορία του σε Ευρωπαϊκή 
Ένωση και ΗΠΑ με τις ενδείξεις της ΡΑ, ΨΑ και ΑΣ,  
το golimumab μπαίνει στην «ωρίμανσηΜ του. Οι ανοι-
κτές επεκτάσεις των αρχικών εγκριτικών μελετών, η 
ανοικτή δοκιμή του σε χιλιάδες ασθενείς σε συνθήκες 
συνήθους κλινικής πρακτικής, τα πρώτα αποτελέσμα-
τα των αρχείων συστηματικής καταγραφής, η επιστη-
μονική έρευνα που διενεργείται χωρίς την εμπλοκή 
της φαρμακοβιομηχανίας και οι πρώτες συστηματι-
κές συνθέσεις της βιβλιογραφίας που περιλαμβάνουν 
πλέον και το golimumab εμπλουτίζουν την εικόνα του 
φαρμάκου  στην ιατρική κοινότητα. Φαίνεται, επομέ-
νως, πως το golimumab συγκεντρώνει τις ιδιότητες 
ενός μονοκλωνικού αντι-TNFα αντισώματος, τόσο 
αναφορικά με την αποτελεσματικότητα, όσο και με τις 
ανεπιθύμητες ενέργειες. Οι περιορισμένες –και συχνά 
αντικρουόμενες- διαφορές που εντοπίζονται στις δι-
άφορες έμμεσες συγκρίσεις με άλλους βιολογικούς, 
δεδομένων και των μεθοδολογικών περιορισμών που 
τις διέπουν, δεν επιτρέπουν να συμπεράνει κανείς ότι 
κάποιος ανταγωνιστής του TNFα υπερτερεί σαφώς 
έναντι του άλλου. Επομένως, η επιλογή του φαρμάκου 
πρέπει να εξατομικεύεται, λαμβάνοντας υπόψη και 
την προτίμηση του ασθενούς. Υπ’ αυτό το πρίσμα, η 
υποδόρια αυτοχορήγηση άπαξ μηνιαίως ενδεχομένως 
αποτελεί ένα πλεονέκτημα για τους ασθενείς, οι οποί-
οι τείνουν να προτιμούν αγωγές που διαταράσσουν 
λιγότερο τη ζωή τους και των οποίων το προφίλ ασφά-
λειας είναι επαρκώς γνωστό68.
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Golimumab, a fully human monoclonal anti-
body against Tumor Necrosis Factor-α (TNFα) 
is one of the latest biologic agents to be in-
troduced in the therapeutics of chronic au-
toimmune arthritis, namely rheumatoid ar-
thritis, ankylosing spondylitis and psoriatic 
arthritis. Following the initial clinical trials 
through which the efficacy and safety of the 
drug were assessed in the context of a lim-
ited patient sample and time interval, goli-
mumab has been the focus of continuous 
investigation through the extensions of the 
afore-mentioned trials, new clinical trials and 
registries of clinical details of patient exposed 
to the drug in daily clinical practice. The re-
view of this body of data and their inclusion 
in meta-analyses and indirect comparisons of 
efficacy and safety across TNFα blockers sug-
gest that golimumab possesses similar char-
acteristics regarding efficacy and safety as 
the older monoclonal anti-TNFα antibodies. A 
unique characteristic of golimumab is its dos-
ing regimen, i.e. subcutaneous self-injection 
once monthly, which allows least inconven-
ience in the life of patients.

Key words
Golimumab, Tumor Necrosis Factor-α, rheuma-
toid arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic 
arthritis, treatment
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ό ρόλος των β λεμφοκυττάρων στην 
παθογένεια των αγγειΐδων σχετιζόμενων με 
τα αντισώματα έναντι του κυτταροπλάσματος 
των ουδετερόφιλων (ANCA)
Περίληψη
Οι σχετιζόμενες με τα αντισώματα έναντι του κυτταροπλά-
σματος των ουδετεροφίλων (ANCA) αγγειΐτιδες που περι-
λαμβάνουν την κοκκιωμάτωση με πολυαγγειϊτιδα (GPA ή 
Wegener), τη μικροσκοπική πολυαγγειϊτιδα (MPA) και την 
ηωσινοφιλική κοκκιωμάτωση με πολυαγγειϊτιδα (EGPA ή 
σύνδρομο Churg-Strauss), χαρακτηρίζονται από φλεγμονή 
των μικρών αγγείων καθώς και από την παρουσία ANCA 
αντισωμάτων (έναντι της μυελοπεροξειδάσης/αντι-MPO και 
έναντι της πρωτεϊνάσης 3-PR3). Ενώ η ακριβής παθογένεση 
τους δεν έχει ακόμα καθοριστεί, τα εως τώρα δεδομένα υπο-
δεικνύουν τη σημασία των ANCA αντισωμάτων, των ουδε-
τεροφίλων και των λεμφοκυττάρων (Β και Τ ) σε αυτή. Τα Β 
λεμφοκύτταρα πιστεύεται ότι εμπλέκονται στη παθογένεση 
των ANCA αγγειϊτίδων είτε ως υπεύθυνα της παραγωγής 
ANCA αντισωμάτων είτε μέσω της αντιγονοπαρουσιαστικής 
τους δράσης και επακόλουθης ενεργοποίησης των Τ λεμ-
φοκυττάρων. Η σημασία τους καταδεικνύεται από κλινικές 
μελέτες σε ασθενείς με ANCA αγγειϊτιδες  που έδειξαν ότι 
στοχευμένες θεραπείες που οδηγούν στην εξάλειψή τους 
(Rituximab, χειμερικό μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του 
αντιγόνου επιφανείς CD20 των Β λεμφοκυττάρων) οδηγούν 
σε ύφεση της νόσου. Στην ανασκόπηση αυτή εξετάζονται 
κριτικά τα τελευταία δεδομένα που αφορούν το ρόλο των Β 
λεμφοκυττάρων στην παθογένεια των ANCA-αγγειϊτίδων.

Όροι ευρετηρίου
Kοκκιωμάτωση με πολυαγγειΐτιδα, μικροσκοπική πολυαγ-
γειΐτιδα, Β λεμφοκύτταρα, rituximab, αντισώματα έναντι του 
κυτταροπλάσματος των ουδετεροφίλων (ANCA).

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Οι αγγειΐτιδες σχετιζόμενες με τα αντισώματα 
έναντι του κυτταροπλάσματος των ουδετεροφίλων 
(ANCA-αγγειΐτιδες) συμπεριλαμβάνουν την κοκ-
κιωμάτωση με πολυαγγειΐτιδα (GPA, Wegener), 
την μικροσκοπική πολυαγγειΐτιδα (ΜΡΑ) και την 
ηωσινοφιλική κοκκιωμάτωση με πολυαγγειΐτιδα 
(EGPA, Churg-Strauss) 1. Οι αγγειΐτιδες αυτές 
αποτελούν τις σοβαρότερες μορφές συστηματικών 
αγγειϊτίδων και χαρακτηρίζονται από αυξημένη 
νοσηρότητα και θνησιμότητα. Κοινά χαρακτηρι-
στικά αυτών των παθήσεων είναι η προσβολή του 
αναπνευστικού συστήματος και των νεφρών ενώ η 
συχνή παρουσία των ANCA-αντισωμάτων υποδη-
λώνει το παθογενετικό τους ρόλο 2. Η πρόσφατη 
εισαγωγή στη κλινική πράξη νεώτερης αποτελε-
σματικής θεραπείας για ασθενείς με ενεργό GPA 
ή MPA που οδηγεί στην εξάλειψη των Β λεμφο-
κυττάρων (Rituximab), υποδεικνύει το σημαντικό 
ρόλο των Β λεμφοκυττάρων στην ομάδα αυτών 
των παθήσεων 3. Σε αυτή την ανασκόπηση αναλύ-
εται συνοπτικά η παθογένεια και ο ρόλος των Β 
λεμφοκυττάρων στις ANCA αγγειΐτιδες.

ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ
Η παθογένεια των ANCA αγγειϊτίδων είναι πο-
λυπαραγοντική. Γενετικοί παράγοντες [HLA γο-
νίδια DP και DQ, γονίδια που κωδικοποιούν την 
α1-αντιθρυψίνη (SERPINA1) και την πρωτεϊνά-
ση 3 (PRTN3)] 4, περιβαλλοντικοί παράγοντες 
(έκθεση σε πυρίτιο), βακτηριακές λοιμώξεις 
(Staphylococcus aureus, gram αρνητικά βακτη-
ρίδια: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) 
καθώς και η έκθεση σε συγκεριμένα φάρμακα 
(προπυλθειουρακίλη, υδραλαζίνη) έχουν ενοχο-
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ποιηθεί 1. 2.

ANCA αντισώματα
Οι αγγειΐτιδες αυτές (GPA, MPA) χαρακτηρίζονται από 
φλεγμονή του τοιχώματος των μικρών αγγείων (φλε-
βιδίων, αρτηριολίων) από πολυμορφοπύρηνα, μακρο-
φάγα και λεμφοκύτταρα σε συγκεκριμένα όργανα-
στόχους (κυρίως αναπνευστικό και νεφρούς). Κοινό 
και ειδικό χαρακτηριστικό των δύο αγγειϊτίδων είναι η 
παραγωγή αντισωμάτων (ANCA) που στρέφονται ένα-
ντι πρωτεϊνών του κυτταροπλάσματος των ουδετεροφί-
λων όπως η πρωτεινάση 3 (PR3), η μυελοπεροξειδάση 
(MPO), η λακτοφερρίνη, η καθεψίνη G κ.α.5. In vitro 
μελέτες έχουν δείξει ότι τα ANCA αντισώματα αναγνω-
ρίζουν τα συγκεκριμένα αντιγόνα που εκφράζονται με 
αυξημένη συχνότητα στην επιφάνεια των ουδετεροφί-
λων (PR3, MPO) οδηγώντας στην ενεργοποίηση τους 

6. Πρόσφατες μελέτες ανάλυσης του γονιδιώματος σε 
μεγάλους αριθμούς ασθενών με ANCA-αγγειΐτιδες 
έδειξαν ότι πολυμορφισμοί του γονιδίου PRTN3 που 
συνοδεύονται από αυξημένη έκφραση της PR3, συ-
σχετίζονται ισχυρά με την εμφάνιση GPA4.  Επιπλέον 
μια σειρά μελετών σε ζωϊκά πρότυπα έχουν δείξει ότι 
κυρίως τα αντι-MPO αντισώματα (αλλά και πρόσφατα 
τα αντι-PR3) είναι δυνητικά παθογόνα και προκαλούν 
αγγειΐτιδα μικρών αγγείων σε όργανα όπως οι πνεύ-
μονες και οι νεφροί (σπειραματονεφρίτιδα, τριχοειδί-
τιδα πνευμονικών αγγείων) που προσομοιάζει με τις 
ANCA αγγειΐτιδες σε ανθρώπους 7. 8. Ο μηχανισμός 
με τον οποίο επέρχεται η απώλεια της ανοσολογικής 
ανοχής και η παραγωγή των ANCA αντισωμάτων δεν 
έχει μέχρι σήμερα διευκρινιστεί. 

Ουδετερόφιλα
Τα ουδετερόφιλα κύτταρα αποτελούν έναν από τους 
βασικότερους κυτταρικούς πληθυσμούς της φυσικής 
ανοσιακής απάντησης (innate immunity) που συμ-
μετέχουν ενεργά στην πρόκληση αγγειακής φλεγμο-
νής γενικότερα 9 αλλά και ειδικότερα σε ασθενείς με 
ANCA αγγειΐτιδες 1. Τα ουδετερόφιλα αποτελούν τα 
κύτταρα-στόχους των ANCA αντισωμάτων που μετά 
την ενεργοποίηση τους συμμετέχουν στο μηχανισμό 
πρόκλησης ενδοθηλιακής βλάβης και φλεγμονής των 
μικρών αγγείων. Τα κύτταρα αυτά ανευρίσκονται σε 
πρώϊμες ιστικές βλάβες ασθενών με ANCA αγγειΐτιδες 
όπως οι νεφροί (σπειραματονεφρίτιδα) 10, πνεύμονες 
(τριχοειδίτιδα, μικροαποστημάτια) 11 και δέρμα (λευ-
κοκυτταροκλαστική αγγειΐτιδα) 12. Σε ζωϊκά πρότυπα, 
η χορήγηση αντι-MPO αντισωμάτων σε πειραματόζωα 

προκαλεί μόλις μία ημέρα μετά, έντονη σπειραματική 
διήθηση από ουδετερόφιλα και σπειραματική νέκρω-
ση ενώ η εξάλειψή τους μειώνει την ένταση της σπει-
ραματικής φλεγμονής 6. 
Πρόσφατα, ένας πρόσθετος μηχανισμός με τον οποίο 
τα ουδετερόφιλα συμμετέχουν στην πρόκληση ιστικής 

εικόνα 1.  Πιθανός παθογενετικός μηχανισμός 
των ANCA αγγειϊτίδων. 
Ενεργοποιημένα πολυμορφοπύρηνα 
που υπερεκφράζουν στην επιφάνειά 
τους ειδικά αυτοαντιγόνα όπως 
η	πρωτεινάση	3	(PR3)	και	η	
μυελοπεροξειδάση	(MPO),	μετά	
από διέγερσή τους από ειδικά 
αυτοαντισώματα	(αντι-PR3,	αντι-MPO)	
παράγουν το εξωκυτταρικό δίκτυο 
παγίδευσης (NETs-neutrophil ex-
tracellular traps) που είναι πλούσιο 
σε	αυτοαντιγόνα	(PR3,	MPO).	Τα	
ΝΕΤs με τη σειρά τους προάγουν την 
ενεργοποίηση των πλασματοειδών 
δενδριτικών	κυττάρων	(pDCs)	να	
παράγουν	ιντερφερόνη-α	(IFNα)	και	
των Β λεμφοκυττάρων να παράγουν 
ANCA αντισώματα. Τα αντισώματα 
αυτά προκαλούν εκ νέου την 
ενεργοποίηση των ουδετεροφίλων με 
τελικό αποτέλεσμα τη διαιώνιση της 
φλεγμονής και της ιστικής βλάβης σε 
όργανα-στόχους.



ρευματολογία
ελληνική

2014,25(1)

38

ανασκόπηση

βλάβης στις ANCA αγγειΐτιδες έχει αποκαλυφθεί 13.15. 
Τα κύτταρα αυτά μετά από διέγερσή τους (μη ειδική ή 
ειδική με αντι-PR3/MPO αντισώματα) σχηματίζουν ένα 
εξωκυτταρικό δίκτυο παγίδευσης (NETs-neutrophil 
extracellular traps) στο οποίο ανευρίσκονται αυτο-
αντιγόνα όπως η πρωτεϊνάση-3 (PR3) και η μυελο-
περοξειδάση (MPO) 13. Ουδετερόφιλα με NETs έχουν 
ανευρεθεί σε νεφρικές βιοψίες ασθενών με ANCA 
αγγειΐτιδες και η παρουσία τους συνοδεύεται τοπικά 
από αυξημένη έκφραση γονιδίων που επάγονται από 
την ιντερφερόνη-α (IFN-a) 13. Τα προκαταρκτικά αυτά 
δεδομένα, θέτουν την υποψία ότι ουδετερόφιλα με 
NETs με παγιδευμένα αυτοαντιγόνα (PR3/MPO) μπο-
ρεί να προκαλούν την ενεργοποίηση πλασματοειδών 
δενδριτικών κυττάρων να παράγουν IFNα και των Β 
λεμφοκυττάρων να παράγουν ANCA αντισώματα, αντί-
στοιχα (βλ. εικόνα 1) 1. Ένας παρόμοιος μηχανισμός 
έχει βρεθεί πρόσφατα να ενεργοποιείται σε ασθενείς 
με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ) 16. 17. Πα-
ραμένει άγνωστο μέχρι τώρα, τι προκαλεί σε ιστικό 
και συστηματικό επίπεδο την παραγωγή NETs από τα 
ουδετερόφιλα ασθενών με ANCA αγγειΐτιδες και αν 
η παραγωγή τους αποτελεί μια πρωτογενή, παθογε-
νετική διαταραχή ή απλά ένα επιφαινόμενο της φλεγ-
μονής (τοπικής ή/και συστηματικής). Τα ενεργοποιη-
μένα ουδετερόφιλα απελευθερώνουν ελεύθερες ρίζες 
οξυγόνου, πρωτεάσες, κυτταροκίνες και χημειοκίνες 
προκαλώντας ενεργοποίηση, φλεγμονή και λύση του 
ενδοθηλίου 1. 2.

Τ λεμφοκύτταρα
Παρά τις σημαντικές τους ομοιότητες στη κλινική πο-
ρεία, παραγωγή ANCA και ανταπόκριση στη θεραπευ-
τική αγωγή, η κοκκιωμάτωση με πολυαγγειΐτιδα (GPA) 
σε σύγκριση με την μικροσκοπική πολυαγγειΐτιδα 
(MPA) χαρακτηρίζεται σε ιστολογικό επίπεδο από την 
ανάπτυξη κοκκιωμάτων σε όργανα-στόχους (κυρίως 
ανώτερο και κατώτερο αναπνευστικό). Ο σχηματισμός 
κοκκιωμάτων είναι ενδεικτικός της ενεργοποίησης 
των Τ λεμφοκυττάρων και της συμμετοχής μηχανι-
σμών της κυτταρικής ανοσίας στην ιστική βλάβη 18. Μια 
σειρά από μελέτες έχουν δείξει ότι τα Τ λεμφοκύτταρα 
ανευρίσκονται στις κοκκιωματώδεις βλάβες καθώς και 
σε προσβεβλημένους ιστούς από αγγειΐτιδα όπως οι 
νεφροί, πνεύμονες και ο ρινικός βλεννογόνος 18. Στις 
βλάβες αυτές παρατηρείται αυξημένος αριθμός CD4+ 
Τ λεμφοκυττάρων με θετικούς δείκτες επιφανείας 
(CD4+CD28-CCR7-CD57+CD45RO+) που χαρακτηρίζουν 
τα δραστικά μνημονικά κύτταρα (T

EM
, effector memory 

T cells) 19. Επιπλέον, οι ANCA αγγειΐτιδες χαρακτηρίζο-
νται από την παρουσία μη λειτουργικών ρυθμιστικών 
Τ λεμφοκυττάρων (non functional T

regs
) που εκκρίνουν 

ιντερλευκίνη-17 (IL-17) 19. H μειωμένη κατασταλτική 
λειτουργία αυτών των ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων 
έχει ενοχοποιηθεί για την αυξημένη δραστηριότητα 
των T

EM
 λεμφοκυττάρων 18 ενώ ο ρόλος της IL-17 στην 

πρόκληση ιστικής βλάβης και ενεργοποίησης των ου-
δετεροφίλων φαίνεται να είναι σημαντικός.

B	λεμφοκύτταρα
Τα Β λεμφοκύτταρα ανευρίσκονται συχνά στους ιστούς 
ασθενών με ANCA-αγγειΐτιδες και σπειραματονεφρί-
τιδα 10, φλεγμονή ανωτέρου αναπνευστικού 20 ή κοκ-
κιωματώδεις βλάβες (π.χ. οπισθοβολβική μάζα σε 
ασθενείς με GPA) 21. Οι Voswinkel et al 20 μελέτησαν 
βιοψίες ρινικού βλεννογόνου ασθενών με GPA και πα-
ρατήρησαν ότι στις κοκκιωματώδεις βλάβες ξεκινούσε 
η επιλογή και η ωρίμανση αυτοαντιδραστικών Β λεμ-
φοκυττάρων που είχε σαν αποτέλεσμα την εξέλιξη της 
τοπικής νόσου σε γενικευμένη. Σε πρόσφατη μελέτη 22 
παρατηρήθηκε ότι σε ασθενείς με GPA και προσβολή 
του ανωτέρου αναπνευστικού, ο βλεννογόνος περιεί-
χε χρονίως ενεργοποιημένα Β λεμφοκύτταρα μαζί με 
κύτταρα που εξέφραζαν PR3 και ελαστάση (κυρίως 
ουδετερόφιλα). Στο βλεννογόνο επίσης ανευρέθη-
καν και παράγοντες επιβίωσης των Β λεμφοκυττάρων 
όπως ο BAFF (B cell activating factor) ή BLyS και ο 
APRIL (proliferation inducing ligand). O παράγοντας 
APRIL εκφραζόταν κυρίως από τα κοκκιώματα και τα 
γιγαντοκύτταρα. Αυξημένα επίπεδα BAFF έχουν ανευ-
ρεθεί στον ορό ασθενών με ενεργό ANCA αγγειΐτιδα 23. 

24 ενώ επιπρόσθετα in vitro μελέτες έχουν δείξει ότι τα 
αντι-PR3 αντισώματα επάγουν την αυξημένη έκφραση 
και παραγωγή BLyS από ενεργοποιημένα ουδετερό-
φιλα 25, καταδεικνύοντας έτσι το σημαντικό ρόλο του 
παράγοντα αυτού στη παθογένεια της νόσου. Πιθανο-
λογείται λοιπόν ότι τα Β λεμφοκύτταρα και τα πλασμα-
τοκύτταρα αποτελούν στοιχεία της χρόνιας αλλά και 
της οξείας φλεγμονής στην κοκκιωμάτωση με πολυ-
αγγειϊτιδα και ότι η παρουσία αυτών των παραγόντων 
επιβίωσης τοπικά και συστηματικά μπορεί να συμβάλ-
λει στην παραγωγή παθογόνων αυτοαντισωμάτων.
Πρόσφατα, οι Stone και συν. έδειξαν ότι η μονοθερα-
πεία με Rituximab (μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του 
CD20) που οδηγεί σε εξάλειψη των Β λεμφοκυττάρων 
οδηγεί σε κλινική ύφεση την πλειοψηφία των ασθε-
νών με πρωτοδιαγνωσμένη ή υποτροπιάζουσα ANCA 
αγγειΐτιδα (GPA ή MPA) 26. Πιο συγκεκριμένα η χορή-
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γηση Rituximab οδήγησε σε πλήρη ύφεση το 60% των 
ασθενών με νεοδιαγνωσθείσα GPA ή ΜPA και το 67% 
των ασθενών με υποτροπιάζουσα νόσο, αντίστοιχα 26. 
Η εξάλειψη των Β λεμφοκυττάρων από το περιφερικό 
αίμα ήταν ταχύτατη (παρατηρήθηκε μετά από 15 ημέ-
ρες) και διήρκησε περίπου 6 μήνες 26. Η χορήγηση της 
κλασσικής θεραπευτικής αγωγής με κυκλοφωσφαμί-
δη συνοδεύτηκε και αυτή από εξάλειψη των Β λεμφο-
κυττάρων από το περιφερικό αίμα, η οποία όμως δεν 
ήταν τόσο ταχεία ή/και πλήρης 26. Παρόμοια ενθαρυ-
ντικά αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και σε ασθενείς 
με πρωτοδιαγνωσθείσα ANCA αγγειΐτιδα και νεφρική 
προσβολή που έλαβαν Rituximab 27.
Η μακροχρόνια παρακολούθηση ασθενών που έλαβαν 
μόνο ένα κύκλο αρχικής αγωγής με Rituximab, έδειξε 
ότι περίπου το 40% των ασθενών παρέμεναν σε πλή-
ρη ύφεση 18 μήνες μετά την αρχική θεραπεία 28. Αν 
και η ανίχνευση Β λεμφοκυττάρων στη περιφέρεια ή 
ο τίτλος των ANCA αντισωμάτων δεν προέβλεπαν την 
εμφάνιση υποτροπών της νόσου, ασθενείς που εμ-
φάνισαν παρατεταμένη εξάλειψη των περιφερικών Β 
λεμφοκυττάρων καθώς και αρνητικά ANCA αντισώμα-
τα, σπάνια εμφάνισαν υποτροπή της νόσου 28.
Η αποτελεσματικότητα της θεραπείας με Rituximab σε 
ασθενείς με ANCA-αγγειΐτιδες μπορεί να μην οφεί-
λεται αποκλειστικά στην επίδραση του μονοκλωνικού 
αντισώματος στην λειτουργία και τον αριθμό των Β 
λεμφοκυττάρων και την παραγωγή των ANCA αντισω-
μάτων αλλά να προκαλείται έμμεσα μέσω της δράσης 
του στη λειτουργία των Τ λεμφοκυττάρων. Μια πρό-
σφατη μελέτη έδειξε ότι η χορήγηση Rituximab σε 
ασθενείς με GPA, οδήγησε σε ομαλοποίηση του αριθ-
μού των Τ ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων (Τregs) και 
κλινική ανταπόκριση σε αυτούς τους ασθενείς 29. Πε-
ραιτέρω μελέτες απαιτούνται για να διευκρινιστούν οι 
ακριβείς μηχανισμοί με τους οποίους επιτυγχάνεται η 
κλινική ύφεση σε ασθενείς με ANCA αγγειΐτιδες μετά 
από θεραπεία με Rituximab καθώς και οι αιτίες που οι 
ασθενείς δεν ανταποκρίνονται ή υποτροπιάζουν μετά 
από παρόμοια αγωγή.

abstract
Antineutrophil cytoplasmic autoantibody 
(ANCA) associated vasculitides which include 
granulomatosis with polyangiitis (GPA formerly 
known as Wegener’s), microscopic polyangiitis 
(MPA) and eosinophilic granulomatosis with 

polyangiitis (EGPA or Churg-Strauss syndrome), 
are characterized by necrotizing inflammation 
of  small vessels and by the presence of ANCA 
antibodies (directed either against myeloper-
oxidase/MPO or proteinase 3/PR3). While their 
pathogenesis has not been delineated yet, it is 
believed that ANCA antibodies, neutrophils, B 
and T lymphocytes are actively involved in this 
process. Recent data from clinical studies with 
Rituximab (a chimeric monoclonal antibody di-
rected against CD20 expressed in B lymphocytes) 
which have shown high rates or remission after 
administration of this agent, support a central 
role of B lymphocytes in the pathogenesis of 
ANCA-associated vasculitides (AAV). In this re-
view, we present critically the most recent liter-
ature data regarding the pathogenesis and the 
role of B lymphocytes in AAV. 

Key words
Granulomatosis with polyangiitis, microscop-
ic polyangiitis, B lymphocytes, pathogenesis, 
rituximab, anti-neutrophilic cytoplasmic anti-
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Περίληψη
Οι χρόνιες φλεγμονώδεις νόσοι έχουν συσχετισθεί 
με επιταχυνόμενη αθηροσκλήρωση και αυξημένο 
καρδιαγγειακό κίνδυνο. Πρόσφατες μελέτες έχουν 
δείξει ότι η διαβρωτική οστεοαρθρίτιδα, μέρος της 
οστεοαρθρίτιδας χειρών, έχει φλεγμονή και γι’ αυτό 
αξίζει να μελετηθεί η υποκλινική αθηροσκλήρω-
ση και η λειτουργία του ενδοθηλίου.  Η λειτουργία 
του ενδοθηλίου εκτιμάται από την εξαρτώμενη από 
το ενδοθήλιο, προκαλούμενη με ροή διαστολή 
(endothelium-dependent, flow-mediated dilatation, 
FMD) και την ανεξάρτητη από το ενδοθήλιο προκα-
λούμενη με υπογλώσσια νιτρογλυκερίνη αγγειοδια-
στολή (endothelium-independent, sublingual glyceryl 
trinitrate (NTG)-induced dilatation,NMD) της βραχιο-
νίου αρτηρίας. Το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα και οι 
αθηροσκληρωτικές πλάκες στις κοινές καρωτίδες και 
κοινή μηριαία αρτηρία μελετώνται με Doppler. Λίγες 
επιδημιολογικές μελέτες σε γενικό πληθυσμό βρήκαν 
αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε ορισμένους τύ-
πους οστεοαρθρίτιδας.

Όροι ευρετηρίου
αθηροσκλήρωση, διαβρωτική οστεοαρθρίτιδα, ενδο-
θήλιο, καρδιαγγειακός κίνδυνος, οστεοαρθρίτιδα
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Διαβρωτική οστεοαρθρίτιδα και υποκλινική 
αθηροσκλήρωση
Περίληψη
Οι χρόνιες φλεγμονώδεις νόσοι έχουν συσχετισθεί 
με επιταχυνόμενη αθηροσκλήρωση και αυξημένο 
καρδιαγγειακό κίνδυνο. Πρόσφατες μελέτες έχουν 
δείξει ότι η διαβρωτική οστεοαρθρίτιδα, μέρος της 
οστεοαρθρίτιδας χειρών, έχει φλεγμονή και γι’ αυτό 
αξίζει να μελετηθεί η υποκλινική αθηροσκλήρω-
ση και η λειτουργία του ενδοθηλίου.  Η λειτουργία 
του ενδοθηλίου εκτιμάται από την εξαρτώμενη από 
το ενδοθήλιο, προκαλούμενη με ροή διαστολή 
(endothelium-dependent, flow-mediated dilatation, 
FMD) και την ανεξάρτητη από το ενδοθήλιο προκα-
λούμενη με υπογλώσσια νιτρογλυκερίνη αγγειοδια-
στολή (endothelium-independent, sublingual glyceryl 
trinitrate (NTG)-induced dilatation,NMD) της βραχιο-
νίου αρτηρίας. Το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα και οι 
αθηροσκληρωτικές πλάκες στις κοινές καρωτίδες και 
κοινή μηριαία αρτηρία μελετώνται με Doppler. Λίγες 
επιδημιολογικές μελέτες σε γενικό πληθυσμό βρήκαν 
αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε ορισμένους τύ-
πους οστεοαρθρίτιδας.

Όροι ευρετηρίου
αθηροσκλήρωση, διαβρωτική οστεοαρθρίτιδα, ενδο-
θήλιο, καρδιαγγειακός κίνδυνος, οστεοαρθρίτιδα

Η διαβρωτική οστεοαρθρίτιδα (ΔΟΑ) ή φλεγμονώδης οστε-
οαρθρίτιδα θεωρείται ότι είναι μία υποκατηγορία της οστε-
οαρθρίτιδα των άκρων χειρών (ΟΑΧ) και απαντά κυρίως σε 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Ορίζεται από την παρουσία 
διαβρώσεων σε μεσοφαλαγγικές αρθρώσεις στην απλή 
ακτινογραφία 1. Νέες όμως μέθοδοι απεικόνισης δείχνουν 
διαβρώσεις στην ΟΑΧ που δεν είναι ορατές στην απλή ακτι-
νογραφία 2.  Η ίδια η ΟΑΧ είναι ετερογενής οντότητα 3 και συ-
νήθως συνοδεύεται από ΟΑ άλλων αρθρικών ομάδων όπως, 
γονάτων, ισχίων και αποφυσιακών αρθρώσεων σπονδυλικής 
στήλης (γενικευμένη ΟΑ). Η ΟΑ μπορεί να είναι πρωτοπα-
θής, όταν δεν αναγνωρίζεται αιτιολογική πάθηση ή δευτε-
ροπαθής, όταν αναγνωρίζεται πάθηση που προκαλεί ΟΑ. 
Εδώ και αρκετά χρόνια έχει βρεθεί φλεγμονή στον αρθρικό 
υμένα στην πρώιμη και προχωρημένη ΟΑ του γόνατος και 
του ισχίου 4,5, έτσι ώστε ολοένα και πιο πολύ αναγνωρίζεται 
η φλεγμονή ως μέρος της φυσικής ιστορίας της ΟΑ 6,7. Νέες 
μέθοδοι απεικόνισης, όπως η μαγνητική τομογραφία και οι 
υπέρηχοι έχουν δείξει ότι υπάρχει συχνά φλεγμονή στις αρ-
θρώσεις της ΟΑΧ 8,9.  Η φλεγμονή αυτή είναι πιο έντονη στην 
ΔΟΑ 1,10,11. Σε μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση ανα-
γνωρίζεται αύξηση της υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας 
πρωτεΐνης (C-reactive protein, CRP), πράγμα που δείχνει 
ότι υπάρχει συστηματική φλεγμονή στην ΟΑ 12. Συστηματική 
φλεγμονή με αυξημένη CRP βρίσκεται και στη ΔΟΑ 13.
Δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και πρώιμη αθηροσκλήρω-
ση έχει τεκμηριωθεί σε χρόνιες φλεγμονώδεις αρθρίτιδες, 
όπως η ρευματοειδή αρθρίτιδα, η ψωριακή αρθρίτιδα, όπου 
υπάρχει αυξημένος καρδιαγγειακός κίνδυνος 14,15.  

ΕΚΤΙΜΗΣΗ	ΤΗΣ	ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ	ΤΟΥ	
ΕΝΔΟΘΗΛΙΟΥ	ΚΑΙ	ΤΗΣ	ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΤΙΚΗΣ	
ΠΛΑΚΑΣ
Η ενδοθηλιακή λειτουργία εκτιμάται από τη διασταλτικότη-
τα της αρτηρίας που προκαλείται από την αύξηση ροής και 
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εξαρτάται από το ενδοθήλιο (flow-mediated endothelium-
dependent dilatation, FMD). Η διάμετρος στο τέλος της δι-
αστολής των βραχιονίων αρτηριών μετρείται σε ηρεμία και 
εντός 15 sec μετά την αποσυμπίεση της περιχειρίδας του 
πιεσόμετρου που είχε αρχικά συμπιεστεί ≥ 50 mmHg υπε-
ράνω της συστολικής πίεσης του ατόμου για 3 min 16. Ίδιες 
μετρήσεις γίνονται 5 min μετά την υπογλώσσια χορήγηση 
0.4 mg glyceryl trinitrate (NTG) για την εκτίμηση αγγειοδι-
αστολής μη εξαρτώμενης από το ενδοθήλιο (endothelium-
independent dilatation, NMD) 16. Η αγγειοδιαστολή εκφράζε-
ται ως η διαφορά των δύο μετρήσεων. Η FMD οφείλεται στην 
απελευθέρωση οξειδίου του αζώτου (nitric oxide) από τα εν-
δοθηλιακά κύτταρα της αρτηρίας. Αντανακλά τη λειτουργία 
του ενδοθηλίου, αφού ενδοθηλιακή δυσλειτουργία έχει προ-
βλεπτική αξία για καρδιαγγειακά συμβάματα 17. Η NMD απο-
τελεί τη μέγιστη διάταση της αρτηρίας για το συγκεκριμένο 
άτομο και έτσι η FMD συγκρίνεται και προς τη βασική τιμή 
και προς την NMD 18. Αξίζει να σημειωθεί ότι η διαστολή της 
αρτηρίας επηρεάζεται και από την υπέρταση και τα αγγειο-
δραστικά αντι-υπερτασικά φάρμακα. Οι μετρήσεις πρέπει να 
γίνονται σε ήσυχο περιβάλλον με ύπτιο ασθενή.
Η υποκλινική αθηροσκλήρωση εκτιμάται με υπέρηχους 
(Doppler). Ως υποκλινική αθηροσκλήρωση ορίζεται ως η 
παρουσία αθηροσκληρωτικής πλάκας ή η παρουσία ΙΜΤ 
καρωτίδας > 1 mm που αποτελεί καλό υποκατάστατο 
(surrogate) για ΚΑ κίνδυνο 19.  Η πάχυνση του έσω-μέσου 
χιτώνα (intima-media thickness, ΙΜΤ) της αρτηρίας μετρείται 
στην κοινή καρωτίδα και κοινή μηριαία με Doppler 20. IMT 
χρησιμοποιείται ως δείκτης προκλινικής αθηροσκλήρωσης 
καθώς συσχετίζεται με επακόλουθα καρδιαγγειακά συμβά-
ματα, όπως αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και στεφανιαία 
νόσο 21,22. Ως αθηροσκληρωτική πλάκα ορίζεται τοπική βλάβη 
προβάλλουσα στον αυλό με πάχος ≥ 0.5 mm. Οι  καρωτιδι-
κες αθηροσκληρωτικές πλάκες είναι τύπου 1 έως 5, ανάλογα 
με την ηχογένεια 23. Η ταξινόμηση αυτή έχει κλινική σημασία 
αφού ο τύπος 1 και 2 έχουν πολύ υψηλό κίνδυνο επιπλοκών 

19. Έχει επίσης χρησιμοποιηθεί υπερηχογραφικό σκορ βι-
οψίας (ultrasonographic biopsy score, USBS), ανάλογα με 
τα χαρακτηριστικά του αρτηριακού τοιχώματος 24. Στo USBS 
αναγνωρίζονται οι τάξεις A έως F: (Α) φυσιολογικό (έσω, 
μέσος και έξω χιτώνας σαφώς ξεχωρίζουν), 0 βαθμοί; (Β) 
διάσπαση ενδιάμεσης επιφάνειας, 2 βαθμοί; (C)  κοκκίωση 
έσω-μέσου χιτώνα, 4 βαθμοί; (D) πλάκα χωρίς αιμοδυναμι-
κές διαταραχές, 6 βαθμοί; (Ε) πλάκα που προκαλεί στένωση, 
αλλά όχι συμπτώματα, 8 βαθμοί; (F) πλάκα που προκαλεί 
στένωση και συμπτώματα, 10 βαθμοί.   Οι βαθμοί από τις 
δύο καρωτίδες και τις δύο μηριαίες αρτηρίες αθροιζόμενοι 
δίνουν σκορ 0-40. Οι τάξεις D-E συσχετίζονται με υψηλό 
κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβαμάτων 25.  

Για να υπολογιστεί ο καρδιαγγειακός κίνδυνος λόγω συστη-
ματικής χρόνιας φλεγμονής, θα πρέπει να ληφθούν υπό-
ψη κλασικοί παράγοντες κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου. 
Υπάρχει το Framingham Risk Score που υπολογίζει τον 
10ετή κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου και στηρίζεται στην 
ηλικία, το φύλο, τη συστολική αρτηριακή πίεση, το κάπνισμα, 
τη θεραπεία υπέρτασης, και τα επίπεδα της λιποπρωτεΐνης 
χαμηλής πυκνότητας (low-density lipoprotein, LDL) και λι-
ποπρωτεΐνης υψηλής πυκνότητας (high density lipoprotein, 
HDL) 26.  

ΟΣΤΕΟΑΡΘΡΙΤΙΔΑ	ΚΑΙ	ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟΣ	
ΚΙΝΔΥΝΟΣ
Υπάρχουν λίγες επιδημιολογικές μελέτες πληθυσμού που 
έχουν αναφέρει αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε τύπους 
ΟΑ. Σε μια πρόσφατη μελέτη αθηροσκλήρωσης καρωτίδων 
γενικού πληθυσμού ηλικίας >55 ετών στο Rotterdam, βρέ-
θηκε συσχέτιση με την ΟΑ των άπω φαλαγγικών αρθρώσεων 
χειρών των γυναικών 27.  Σε μια άλλη μελέτη γενικού πληθυ-
σμού στην Iceland, βρέθηκε η ΟΑΧ ηλικιωμένων γυναικών 
να συσχετίζεται με αθηροσκλήρωση καρωτίδων και στεφανι-
αίων αρτηριών 28.  Βρέθηκε συσχέτιση της ΟΑ αποφυσιακών 
αρθρώσεων της σπονδυλικής στήλης με ασβέστωση κοιλι-
ακής αορτής, μετά την διόρθωση για κλασσικούς παράγο-
ντες που σχετίζονται με καρδιακό κίνδυνο. Η ασβέστωση της 
κοιλιακής αορτής θεωρείται υποκατάστατο (surrogate) για 
καρδιαγγειακό κίνδυνο 29. Μια μελέτη με MRI στη γενικευ-
μένη ΟΑ βρήκε συσχέτιση με αυξημένο πάχος τοιχώματος 
ιγνυακής αρτηρίας 30.  Υπάρχουν όμως άλλες μελέτες που 
δεν δείχνουν συσχέτιση της ΟΑΧ με αρτηριακή δυσκινησία 
(stiffness) 31 ή με ασβέστωση της κοιλιακής αορτής 32.  
Άλλες μελέτες έχουν βρει αυξημένη συχνότητα καρδιαγγει-
ακών συμβαμάτων και θνητότητας σε ασθενείς με ΟΑ 33-35.  
Όμως οι μελέτες αυτές θα πρέπει να αναλύονται με κριτική 
σκέψη επειδή υπάρχει μεγάλη συχνότητα συ-νοσηροτήτων 
στα ηλικιωμένα άτομα με ΟΑ που θα μπορούσαν να εξηγή-
σουν εν μέρει τον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο 36,37.  Σε 
μια πρόσφατη πληθυσμιακή μελέτη την Αγγλία ασθενείς με 
ΔΟΑ άνω των 50 ετών βρέθηκε να έχουν BMI>30 σε ποσο-
στό 42,3%, υπέρταση 48,1%, δυσλιπιδαιμία 30,8%, σακχαρώδη 
διαβήτη 9.6%, και μεταβολικό σύνδρομο 15,4% 38 .
Υπάρχουν εξηγήσεις για την πιθανή συσχέτιση της ΟΑ με την 
αθηροσκλήρωση. Η χρόνια φλεγμονή θα μπορούσε να είναι 
μια εξήγηση. Η ΟΑ και ιδιαίτερα η ΔΟΑ έχει μικρή χρόνια 
φλεγμονή 1,7,10,11,13.  Η χρόνια φλεγμονή προάγει την ενεργο-
ποίηση του ενδοθηλίου 14. Οι μεσολαβητές της φλεγμονής 
παράγοντας νέκρωσης του όγκου (tumor necrosis factor-α, 
TNF-α), ιντερλευκίνη (interleukin,IL)-6 και IL-1, που είναι 
αυξημένοι στην ΟΑ 7, συμμετέχουν στην παθογένεια της 



43

δίαΒρωτίκη ΟςτεΟαρθρίτίδα καί υπΟκλίνίκη αθηρΟςκληρωςη

αθηροσκλήρωσης 39,40.  Η CRP, που είναι αυξημένη στην ΔΟΑ 

13, συσχετίζεται με αθηροσκλήρωση και θεωρείται παράγο-
ντας καρδιαγγειακού κινδύνου 41,42. Μια άλλη αιτία θα μπο-
ρούσε να είναι η οστεοπροτεγερίνη (οsteoprotegerin, OPG). 
Η OPG του συστήματος Receptor Activator Nuclear Factor 
κ-Β (RANK)/RANK ligand, αναστέλλει την οστική απορρό-
φηση και βρέθηκε να είναι αυξημένη στην ΟΑΧ 43.  Η OPG 
θεωρείται ευρέως ότι εμπλέκεται στην ασβεστοποίηση των 
αρτηριών και την επακόλουθη αρτηριακή δυσκαμψία και 
αθηροσκλήρωση. Η OPG θεωρήθηκε ως ανεξάρτητος πα-
ράγοντας καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου 1 και ανεξάρτητος παράγοντας καρ-
διαγγειακού κινδύνου 44,45.  Μια τρίτη εξήγηση θα μπορούσε 
να είναι η αδιπονεκτίνη (adiponectin).  Σε μια μελέτη, η 
αδιπονεκτίνη έχει βρεθεί να συσχετίζεται αρνητικά με ακτι-
νογραφική επιδείνωση της ΟΑΧ 46.  Χαμηλά επίπεδα αδιπο-
νεκτίνης συνοδεύονται με παχυσαρκία και συσχετίζονται με 
καρδιαγγειακό νόσο. Η αδιπονεκτίνη μειώνει την πρόσληψη 
οξειδωμένης LDL από τα μακροφάγα 47. Ωστόσο, μια μελέτη 
βρήκε ότι η CRP δεν συσχετίζεται με την επιδείνωση της ΟΑ 
ανεξαρτήτως του δείκτη σωματικής μάζας 48. 
Συμπερασματικά, η ΔΟΑ αποτελεί σχετικά συχνή αρθρίτιδα 
και η τυχόν δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και η υποκλινική 
αθηροσκλήρωση  πιθανό θα απαιτήσει τη λήψη προληπτικών 
μέτρων. 
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Chronic arthritides have been associated with ac-
celerated atherosclerosis and increased cardiovas-
cular risk. Recent studies have shown that erosive 
osteoarthritis, a subset of hand osteoarthritis has 
considerable inflammation.  Therefore, the study 
of endothelial cell function and subclinical athero-
sclerosis would be of interest. Endothelial function 
is assessed by endothelium-dependent, flow-medi-

ated dilatation, FMD) and endothelium-independ-
ent, sublingual glyceryl trinitrate (NTG)-induced 
dilatation,NMD. Subclinical atherosclerosis is as-
sessed by Doppler. Few epidemiological population 
studies have reported increased cardiovascular risk 
in particular OA types.   
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Περίληψη
Σκοπός: H διερεύνηση της επίπτωσης της αυτοάνοσης επινεφριδιακής νόσου 
σε ασθενείς με πρωτοπαθές σύνδρομο Sjögren καθώς επίσης και η αναζήτη-
ση πιθανών  κλινικοεργαστηριακών και ιστοπαθολογικών συσχετίσεων.
Ασθενείς/Μέθοδοι: Ορολογικός προσδιορισμός αντισωμάτων κατά 21-
υδροξυλάσης [21(ΟΗ)] προσδιορίστηκε με ραδιοανοσοανάλυση σε 63 
ασθενείς με πρωτοπαθές σύνδρομο Sjögren (ΣΣ), 32 ασθενείς με αυτοάνοση 
θυρεοειδίτιδα (ΑΘ) και 20 υγιείς μάρτυρες. Κατεγράφησαν τα κλινικά, ορο-
λογικά και ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών και υποβλήθηκαν 
σε διερεύνηση της επινεφριδιακής λειτουργίας τους με τη δοκιμασία Short 
Synachten. Επιπλέον σε βιοψίες χείλους 7 ΣΣ ασθενών προσδιορίστηκε με 
ποσοτική αντίδραση πολυμεράσης η γονιδιακή έκφραση κυτταροκινών που 
σχετίζονται με τη Β-κυτταρική ενεργοποίηση και διαφοροποίηση (ΙFNα, ΒΑFF, 
IL-21). 
Aποτελέσματα: Από την ανάλυσή μας, θετικά αντισώματα έναντι της 21(OH) 
ανιχνεύτηκαν στο 17.5% των ασθενών με ΣΣ, στο 28% με ΑΘ και σε κανέ-
ναν από τους υγιείς μάρτυρες.  Η δοκιμασία short synachten δεν ανέδειξε 
επινεφριδιακή ανεπάρκεια σε κανέναν από τους ασθενείς, ωστόσο, στους 
ασθενείς με θετικούς τίτλους αντισωμάτων κατά 21(ΟΗ) παρατηρήθηκε μει-
ωμένος ρυθμός αύξησης στην παραγωγή κορτιζόλης στα 30 λεπτά σε σχέ-
ση με τους κατά 21(ΟΗ) αρνητικούς ασθενείς. Τέλος, διαπιστώθηκε ισχυρή 
συσχέτιση μεταξύ των τίτλων των αντισωμάτων της 21(ΟΗ) και των mRNA 
επιπέδων της ΙFNα, του ΒΑFF και της  IL-21 σε επίπεδο βιοψίας χείλους.   
Συμπεράσματα: Ένδειξη επινεφριδιακής αυτοανοσίας παρατηρήθηκε στο 
20% περίπου των ασθενών με ΣΣ σε συνδυασμό με την παρουσία δεικτών 
της ενεργοποίησης των Β λεμφοκυττάρων. Η παρουσία των επινεφριδιακών 
αυτοαντισωμάτων δεν σχετίστηκε με ανεπάρκεια των επινεφριδίων, ωστό-
σο υπήρξε μια αμβλεία απόκριση των επινεφριδίων που χρήζει περαιτέρω 
παρακολούθησης στην υποομάδα αυτή των ασθενών για τυχόν ανάπτυξη 
επινεφριδιακής ανεπάρκειας.
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σχετίζονται με τη Β-κυτταρική ενεργοποίηση και διαφοροποίηση (ΙFNα, ΒΑFF, 
IL-21). 
Aποτελέσματα: Από την ανάλυσή μας, θετικά αντισώματα έναντι της 21(OH) 
ανιχνεύτηκαν στο 17.5% των ασθενών με ΣΣ, στο 28% με ΑΘ και σε κανέ-
ναν από τους υγιείς μάρτυρες.  Η δοκιμασία short synachten δεν ανέδειξε 
επινεφριδιακή ανεπάρκεια σε κανέναν από τους ασθενείς, ωστόσο, στους 
ασθενείς με θετικούς τίτλους αντισωμάτων κατά 21(ΟΗ) παρατηρήθηκε μει-
ωμένος ρυθμός αύξησης στην παραγωγή κορτιζόλης στα 30 λεπτά σε σχέ-
ση με τους κατά 21(ΟΗ) αρνητικούς ασθενείς. Τέλος, διαπιστώθηκε ισχυρή 
συσχέτιση μεταξύ των τίτλων των αντισωμάτων της 21(ΟΗ) και των mRNA 
επιπέδων της ΙFNα, του ΒΑFF και της  IL-21 σε επίπεδο βιοψίας χείλους.   
Συμπεράσματα: Ένδειξη επινεφριδιακής αυτοανοσίας παρατηρήθηκε στο 
20% περίπου των ασθενών με ΣΣ σε συνδυασμό με την παρουσία δεικτών 
της ενεργοποίησης των Β λεμφοκυττάρων. Η παρουσία των επινεφριδιακών 
αυτοαντισωμάτων δεν σχετίστηκε με ανεπάρκεια των επινεφριδίων, ωστό-
σο υπήρξε μια αμβλεία απόκριση των επινεφριδίων που χρήζει περαιτέρω 
παρακολούθησης στην υποομάδα αυτή των ασθενών για τυχόν ανάπτυξη 
επινεφριδιακής ανεπάρκειας.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Το πρωτοπαθές σύνδρομο Sjšgren 
(pSS) είναι μια χρόνια αυτοάνοση νό-
σος που χαρακτηρίζεται από λεμφο-
κυτταρική διήθηση των σιελογόνων 
και δακρυϊκών αδένων και κλινικά 
εκδηλώνεται με ξηρότητα του στόμα-
τος και  των οφθαλμών, αντίστοιχα. Η 
ενεργοποίηση των Β-λεμφοκυττάρων 
έχει από καιρό θεωρηθεί ως ένα χα-
ρακτηριστικό γνώρισμα της νόσου που 
συνδέεται με την παρουσία υπεργαμ-
μασφαιριναιμίας, κρυοσφαιριναιμίας 
και αυτοαντισωμάτων (1). Η ενεργοποί-
ηση των συστημάτων ιντερφερόνης 
τύπου Ι/παράγοντα ενεργοποίησης 
Β-κυττάρων (IFN/BAFF), και πιο πρό-
σφατα της ιντερλευκίνης-21 (IL-21) 
φέρονται ως σημαντικοί παράγοντες 
για την παρατηρούμενη Β-κυτταρική 
υπερλειτουργία στα πλαίσια του συν-
δρόμου (2-6). Ενώ αυτοαντισώματα ένα-
ντι μη οργανοειδικών ριβονουκλεο-
πρωτεϊνικών συμπλόκων Ro/SSA και 
La/SSB είναι οι κύριες αυτοδραστικές 
απαντήσεις σε ορούς από τους ασθε-
νείς αυτούς, εντούτοις αντισώματα 
κατά οργανοειδικών αντιγόνων όπως 
εκείνων κατά αντιγόνων του θυρεοει-
δούς και μιτοχονδριακών αντιγόνων 
έχουν περιγραφεί στο παρελθόν στα 
πλαίσια του ΣΣ, συνήθως όταν συνυ-
πάρχει αυτοάνοση νόσος του θυρεο-
ειδούς (ΑΘ) και πρωτοπαθής χολική 
κίρρωση, αντίστοιχα (1). 
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Σε προηγούμενες μελέτες έχουν περιγραφεί διαταραχές του 
άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων (HPA) ασθενών 
με ΣΣ, ως αμβλείες απαντήσεις παραγωγής κορτιζόλης μετά 
από διέγερση με κορτικοτροπίνη (CRH). Οι μειωμένες αυτές 
επινεφριδιακές αποκρίσεις μπορούν να αποδοθούν είτε σε 
υποφυσιακή προσβολή και μειωμένη υποφυσιακή έκκριση 
αδρενοκορτικοτροπίνης (ACTH) ή σε πρωτοπαθή επινεφρι-
διακή βλάβη (7). Ο προσδιορισμός των αντισωμάτων έναντι 
της 21-υδροξυλάσης (ΟΗ) [αντι-21 (ΟΗ)], ενός σημαντικού 
επινεφριδιακού αυτοαντιγόνου, χρησιμοποιούνται σήμερα 
για τον εντοπισμό ασθενών που διατρέχουν αυξημένο κίν-
δυνο ανάπτυξης αυτοανόσου αδρεναλίτιδος -της πιο κοινής 
αιτίας επινεφριδιακής ανεπάρκειας στις αναπτυγμένες χώ-
ρες- η οποία χαρακτηρίζεται από λεμφοκυτταρική διήθηση 
και καταστροφή των επινεφριδίων. Ο επιπολασμός των αυ-
τοαντισωμάτων έναντι της 21 (ΟΗ) σε ασθενείς με νόσο του 
Addison έχει προηγουμένως εκτιμηθεί ότι κυμαίνεται από 
65 έως 95%. Η συχνότητα αυτή τείνει να είναι υψηλότερη σε 
ασθενείς με βραχύτερη διάρκεια της νόσου ενώ μειώνεται 
με την πάροδο των ετών, φθάνοντας σε συχνότητα 60% μετά 
από 35 χρόνια παρακολούθησης. Σε ασθενείς με μη επινε-
φριδιακές αυτοάνοσες οργανοειδικές νόσους, η παρουσία 
των αντισωμάτων έναντι της 21(ΟΗ) φαίνεται να σηματοδοτεί 
την εξέλιξη σε πλήρη επινεφριδιακή ανεπάρκεια, σε περίπου 
15% των ασθενών μέσα σε 6 χρόνια (8). Ωστόσο, δεν υπάρχει 
σήμερα καμία πληροφορία όσον αφορά την παρουσία αντι-
σωμάτων έναντι αντιγόνων των επινεφριδίων και των λει-
τουργικών τους επιπτώσεων στα πλαίσια του ΣΣ.

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι ο προσδιορισμός της 
επίπτωσης  των αντισωμάτων έναντι της 21 (ΟΗ) σε ασθε-
νείς με πρωτοπαθές ΣΣ και η διερεύνηση της πιθανής τους 
επίπτωσης στην επινεφριδιακή λειτουργία των ασθενών αυ-
τών. Επιπλέον, αναζητήθηκαν τυχόν συσχετίσεις μεταξύ των 
τίτλων των αντισωμάτων κατά 21-υδροξυλάσης με κλινικές, 
ορολογικές και ιστοπαθολογικές παραμέτρους της νόσου, 
συμπεριλαμβανομένης της γονιδιακής έκφρασης κυτταρο-
κινών στο επίπεδο των σιελογόνων αδένων που εμπλέκονται 
στην B-κυτταρική ενεργοποίηση. 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ	/	ΜΕΘΟΔΟΙ
Ομάδα μελέτης
Μελετήσαμε 63 διαδοχικούς ασθενείς με ΣΣ που πληρούσαν 
τα Αμερικανικά/Ευρωπαϊκά κριτήρια κατάταξης και παρα-
κολουθήθηκαν στο τμήμα Παθοφυσιολογίας, της Ιατρικής 
Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών και στο Ρευματολογικό 
εργαστήριο του Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών ÇΓ. Γεννημα-
τάςÈ, 32 ασθενείς με ΑΘ, κυρίως θυρεοειδίτιδα Hashimoto, 
που παρακολουθήθηκαν στα εξωτερικά ιατρεία του Ενδο-

κρινολογικού τμήματος της Κλινικής της Παθολογικής Φυ-
σιολογίας, καθώς και 20 υγιείς μάρτυρες παρόμοιας ηλικίας 
και κατανομής φύλου. Δείγματα ορού συλλέγονταν κατά τη 
διάρκεια των επισκέψεων για παρακολούθηση της νόσου 
και φυλάσσονταν στους -20oC. Ενώ παράλληλα κατεγράφη-
σαν  κλινικά, ορολογικά και ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά 
των ασθενών. Συγκεκριμένα έγινε καταγραφή παρουσίας 
αρθραλγιών, αρθρίτιδας, υποκειμενικών και αντικειμενικών 
μετρήσεων ξηρότητας στόματος και βλεννογόνων, διόγκω-
σης των σιελογόνων αδένων, φαινόμενου Raynaud‹s, προ-
σβολής πνευμόνων (με δοκιμασίες πνευμονικής λειτουργίας, 
ακτινογραφίες και αξονική τομογραφία), διάμεσης νεφρίτι-
δας (μέσω μέτρησης της ειδικής βαρύτητας ούρων >1,010 
και pH >6), αποδεδειγμένης με βιοψία σπειραματονεφρίτι-
δας, ηπατικής προσβολής, πορφύρας, αγγειίτιδας, περιφε-
ρικής νευροπάθειας, ανάπτυξης λεμφώματος (ιστολογική 
διάγνωση), αυτοαντισωμάτων αντί-Ro/SSA και αντί-La/SSB, 
ρευματοειδούς παράγοντα (RF), επιπέδων των πρωτεϊνών 
συμπληρώματος C3 και C4, κρυοσφαιριναιμίας, υπεργαμ-
μασφαιριναιμίας (συνολικές γάμμα σφαιρίνες >2g/L), λευ-
κοπενίας (λευκά αιμοσφαίρια <4000/mm3). Η παρουσία 
διάμεσης νεφρίτιδας, περιβρογχικής νόσου και αυτοάνοσης 
χολαγγειίτιδας, ταξινομήθηκαν ως περιεπιθηλιακή συμμετο-
χή, λόγω κοινών ιστοπαθολογικών χαρακτηριστικών. 

Βιοψίες	ελασσόνων	σιελογόνων	αδένων	(MSG)
Σε 7 από τους ασθενείς της μελέτης υπήρχαν διαθέσιμες βι-
οψίες ασθενών με ΣΣ που ελήφθησαν ως μέρος της διαγνω-
στικής εκτίμησης της νόσου (9). Όλα τα άτομα ήταν γυναίκες 
μεταξύ 48 και 65 ετών και έδωσαν γραπτή συγκατάθεση για 
τη μελέτη.

Προσδιορισμός	αντισωμάτων	αντι-21	(OH)
Ο προσδιορισμός των τίτλων των αντισωμάτων πραγματο-
ποιήθηκε με εμπορικώς διαθέσιμη ραδιοανοσοανάλυση 
(21-Hydroxylase [21-OH] Antibody Kit. RSR Ltd, UK). Εν συ-
ντομία, οι βαθμονομητές, οι μάρτυρες και τα δείγματα των 
ασθενών αφέθηκαν να αλληλεπιδράσουν όλη τη νύχτα με 
υψηλής καθαρότητας ανασυνδυασμένη 125I 21-OH. Μετά την 
ολονύχτια επώαση προστέθηκε στερεή φάση της πρωτεΐνης 
Α για να ιζηματοποιήσει την σημασμένη προσδεμένη στο 
αντίσωμα 21(OH). Ως όριο θετικότητας θεωρήθηκε το 1 u/
mL, σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή.

Εξέταση	short	Synachten
Οι αποθήκες εκκρινόμενης κορτιζόλης του φλοιού των επι-
νεφριδίων εκτιμήθηκαν μετά τη διέγερση των επινεφριδί-
ων με τη συνθετική ACTH (tetracosactide; Synacthen). Εν 
συντομία, 250 mcg Synachten χορηγήθηκαν ενδοφλεβίως 
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και ακολούθως μετρήθηκαν τα αιματολογικά επίπεδα κορ-
τιζόλης στα 0, 30, 60 λεπτά σε 11 ασθενείς ΣΣ (5 από τους 
11 με θετικά αντι-21(OH) αντισώματα που δέχθηκαν να εξε-
ταστούν και 6 ασθενείς ίδιας ηλικίας και φύλου που ήταν 
αρνητικοί για αντι-21(OH) αντισώματα και θεωρήθηκαν ως 
μάρτυρες). Εκτός μελέτης της επινεφριδιακής λειτουργίας 
παρέμειναν οι ασθενείς που λάμβαναν ή είχαν λάβει κατά 
το παρελθόν κορτικοστεροειδή. Ως φυσιολογικό αποτέλεσμα 
της εξέτασης προσδιορίστηκε η συγκέντρωση κορτιζόλης 
ορού μεγαλύτερη από 500nmol/L στα 30 και 60 λεπτά μετά 
τη διέγερση (10). Προσδιορίστηκε, επίσης, και το % ποσοστό 
της αύξησης της κορτιζόλης από την τιμή βάσης (0 λεπτά), 
αναφερόμενη ως ο λόγος μεταξύ της απόλυτης αύξησης στα 
επίπεδα κορτιζόλης και της τιμής βάσης των επιπέδων κορ-
τιζόλης (x100). Η εξέταση πραγματοποιήθηκε στις 9πμ σε 
όλους τους ασθενείς.

Απομόνωση	RNA	
Πραγματοποιήθηκε απομόνωση RNA από βιοψίες ελασσό-
νων σιελογόνων αδένων χρησιμοποιώντας το RNeasy Mini 
Kit (Qiagen, Chatsworth, CA). Όλα τα δείγματα επεξεργάστη-
καν με DNase προκειμένου να εξαλειφθούν οι πιθανότητες 
επιμόλυνσης με γονιδιωματικό DNA. Η ελάχιστη ποσότη-
τα του αρχικού συνολικού RNA ήταν 0,1 μικρογραμμάρια, 
όπως υπολογίστηκε με φασματοφωτομετρία. Στη συνέχεια, 
το RNA μεταγράφηκε σε cDNA με την χρήση αντίστροφης 
μεταγραφάσης (SUPERSCRIPT IΙI, Ιnvitrogen). 

Ποσοτική αντίδραση αλυσιδωτής αντίδρασης 
πολυμεράσης	πραγματικού	χρόνου	(Real	Time	
PCR)
Ποσοτική αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης [Real-Time 
Polymerase Chain Reaction (PCR)] χρησιμοποιήθηκε για τον 
ποσοτικό προσδιορισμό των mRNA των υπό εξέταση γονιδί-
ων χρησιμοποιώντας το αντιδραστήριο Bio-Rad SYBR Green 
σε θερμικό κυκλοποιητή Bio-Rad ICycler (Bio-Rad, Hercules, 
CA). Ο σχεδιασμός των εκκινητών έγινε με  τη βοήθεια του 
προγράμματος Beacon Designer. Χρησιμοποιήθηκαν ειδικοί 
εκκινητές για τη μελέτη της έκφρασης των γονιδίων IFNα2, 
BAFF, IL-21 και TNFα στους ιστούς των ελασσόνων σιελογό-
νων αδένων, ενώ ως γονίδιο αναφοράς χρησιμοποιήθηκε το 
HGPRT. Επίσης πραγματοποιήθηκε η ανάλυση «Melt curveΜ 
για να ταυτοποιηθούν τα προϊόντα με βάση το σημείο όπου 
αποδιατάσσονται τα δίκλωνα προϊόντα που αποτελεί χαρα-
κτηριστικό στοιχείο για κάθε γονίδιο- προϊόν. 

Στατιστική ανάλυση
Χρησιμοποιήθηκαν η δοκιμασία Fisher exact και Mann-
Whitney για τη σύγκριση ποσοτικών και ποιοτικών χαρακτη-

ριστικών, αντιστοίχως, μεταξύ των ομάδων ασθενών (Graph 
Pad Prism 5.00, GraphPad Software, San Diego, CA). Για την 
μονοπαραγοντική ανάλυση οι τιμές p <0.05 θεωρούνταν ως 
στατιστικά σημαντικές. Οι συσχετίσεις πραγματοποιήθηκαν 
με μη παραμετρικό έλεγχο Spearman. Η συνολική παραγό-
μενη κορτιζόλη λόγω της διέγερσης με την ACTH μετρήθηκε 
χρησιμοποιώντας την ενσωματωμένη περιοχή κάτω από την 
καμπύλη (ΑUC) με την τραπεζοειδή μέθοδο. Η AUC συγκρί-
θηκε μεταξύ των ομάδων με ανεξάρτητα t-test.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Δημογραφικά	στοιχεία
Η ηλικία και η αναλογία του φύλου δε διέφερε σημαντικά 
μεταξύ των διαφορετικών ομάδων που μελετήθηκαν. Οι 
ασθενείς ΣΣ είχαν μέση ηλικία 58.1±11.6 χρόνια και αναλο-
γία ανδρών:γυναικών 14.75:1, οι αντίστοιχες τιμές για τους 
ασθενείς ΑΘ είναι 52.2±13.3 χρόνια και 5.4:1, ενώ για τους 
υγιείς μάρτυρες  51.9±14.7 χρόνια και 19:1.

Επιπολασμός	των	αντισωμάτων	έναντι	21(OH)	σε	
ασθενείς και μάρτυρες
Σημαντικά υψηλότερους τίτλους αντισωμάτων αντί-21(OH) 
ανιχνεύτηκαν στους ασθενείς ΣΣ και ΑΘ σε σχέση με τους 
μάρτυρες [μέσες τιμές (εύρος): 0.2 (0.01-5.02), 0.18 (0,06-
1.7), έναντι 0.08 (0.01-0.35), αντιστοίχως, p<0.001, και για 
τις δύο συγκρίσεις), ενώ μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών 
δεν υπήρξε σημαντική διαφορά (Εικόνα 1A). Ο επιπολασμός 
της θετικότητας των αντί-21(OH) αντισωμάτων είναι 17.5% 
και 28.1% σε ασθενείς ΣΣ και ΑΘ, αντιστοίχως, ενώ κανένας 
φυσιολογικός μάρτυρας δεν ήταν θετικός.

Δημογραφικές,	κλινικές	και	ορολογικές	
συσχετίσεις σε ασθενείς με ΣΣ
Οι ασθενείς με ΣΣ ταξινομήθηκαν σε δύο ομάδες με βάση 
την παρουσία των αντισωμάτων αντί-21(OH), [αντί-21(OH) (+) 
έναντι αντί-21(OH)(-)](πίνακας 1). Οι ασθενείς στην ομάδα 
αντί-21(OH)(+) είχαν μειωμένη επίπτωση της υποκειμενικής 
οφθαλμικής ξηρότητας (54.5% έναντι 88.4%, p=0.017) και 
αυξημένα ποσοστά λευκοπενίας (36.3% έναντι 9.6%, p=0.04). 
Αν και μη στατιστικώς σημαντική, υπήρχε μια τάση χαμη-
λότερων επιπέδων συμπληρώματος C4 στην αντί-21(OH)(+) 
ομάδα ΣΣ. Για να προσδιορίσουμε αν η παρουσία των αντι-
σωμάτων αντί-21(OH) θα μπορούσε να προκαλέσει μειωμέ-
νη επινεφριδιακή λειτουργία, 5 ασθενείς ΣΣ με θετικά αυτο-
αντισώματα ορού έναντι 21(OH) και 6 προσομοιωμένους με 
το φύλο και την ηλικία, ασθενείς ΣΣ με αρνητικά αντί-21(OH) 
υποβλήθηκαν σε δοκιμασία short synachten. Δεν βρέθηκε 
ανεπάρκεια επινεφριδίων σε κανένα από τους ασθενείς και 
των δύο ομάδων και η συνολική παραγόμενη κορτιζόλη μετά 
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τη διέγερση που προσδιορίστηκε από τους υπολογισμούς με 
την καμπύλη AUC δε διέφερε σημαντικά μεταξύ των δύο 
(p=0.1). Ωστόσο, παρατηρήθηκε μια μειωμένη % αύξηση στα 
επίπεδα της κορτιζόλης στα 30 λεπτά εν συγκρίσει με την τιμή 
βάσης στην ομάδα που είχαν ανιχνευτεί ορολογικά αυτοαντι-
σώματα έναντι της 21(OH) σε σχέση με τους αντι-21(OH) (-) 
ασθενείς (89±47%, έναντι 255±177%, p=0.03, εικόνα 1B). Η 
μέση τιμή των επιπέδων κορτιζόλης ±SD στα: 0, 30 και 60 
λεπτά στην θετική ομάδα ασθενών έναντι της αντί-21(OH) 
ήταν 613±288, 1185±571 και 1337±632 nmol/L αντιστοίχως. 
Οι αντίστοιχες τιμές για την ομάδα των αρνητικών για την 
αντι-21(OH) ήταν 279±130, 939±431 and 938±227 nmol/L.

Συσχέτιση με τις κυτταροκίνες της Β 
λεμφοκυτταρικής ενεργοποίησης βιοψίες 
σιελογόνων αδένων ασθενών με ΣΣ
Στην εικόνα 2 παρουσιάζονται οι συσχετίσεις των τίτλων των 
αντισωμάτων για την 21(OH) και των επιπέδων mRNA των 
κυτταροκινών στους ιστούς ελάσσονος σιελογόνου αδένα. 
Παρατηρήσαμε μια ισχυρή συσχέτιση μεταξύ των ορολο-
γικών επιπέδων αντί-21(OH) αντισωμάτων και της έκφρα-
σης των mRNA των κυτταροκινών που σχετίζονται με την 
ενεργοποίηση των Β λεμφοκυττάρων: IFNα, ΒΑFF και IL-

21 (r=0.93, p=0.0067/r=0.88, p=0.0333/ r= 0.94, p=0.0167, 
αντιστοίχως) (εικόνα	2,	πάνελ	1A,	B	και	C,	αντιστοίχως). Εν 
αντιθέσει, μη στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις παρατηρή-
θηκαν με τα mRNA επίπεδα σε επίπεδο ιστού του παράγοντα 
TNFα και των τίτλων αντί-21 (OH) (εικόνα	2D).

ΣΥζΗΤΗΣΗ
Η παρούσα εργασία είναι η πρώτη που αναδεικνύει την πα-
ρουσία επινεφριδιακής αυτοανοσίας- με τη μορφή αντισω-
μάτων κατά του επινεφριδιακού αυτοαντιγόνου 21 υδροξυ-
λάση- σε ασθενείς με ΣΣ. Οι ασθενείς ΣΣ με θετικούς τίτλους 
αντί-21(OH) παρουσίασαν μειωμένη επίπτωση υποκειμενικής 
οφθαλμικής ξηρότητας και αυξημένα επίπεδα λευκοπενίας 
σε σχέση με τους ασθενείς με ΣΣ και αρνητικούς αντί-21(OH) 
τίτλους. Επιπροσθέτως, οι τίτλοι των αντί-21(OH) αντισωμά-
των συσχετίστηκαν με τα mRNA επίπεδα των γονιδίων IFNα, 
ΒΑFF και IL-21 σε επίπεδο ιστού ελάσσονος σιελογόνου 
αδένα. Αυτά τα ευρήματα υποδηλώνουν ότι οι κυτταροκίνες 
που σχετίζονται με την ενεργοποίηση των Β-λεμφοκυττάρων 
θα μπορούσαν να είναι υπεύθυνες ή να συνεισφέρουν στη 
γένεση μιας αυτοάνοσης απόκρισης έναντι οργανοειδικών 
αυτοαντιγόνων, που στην περίπτωση μας είναι ο αδένας των 
επινεφριδίων. Παρά το γεγονός ότι η παρουσία της υπερδρα-

εικόνα 1. A.		Αυξημένοι	τίτλοι	των	αντισωμάτων	της	αντι-21(OH)	σε	ασθενείς	ΣΣ	και	ΑΘ	έναντι	υγιών	
μαρτύρων

 B.  Μία απότομη % αύξηση των επιπέδων κορτιζόλης σε 30 λεπτά σε σύγκριση με τα επίπεδα 
βάσης (0 λεπτά) παρατηρήθηκαν στους ασθενείς ΣΣ με ανιχνεύσιμα ορολογικά επίπεδα 
αυτοαντισωμάτων	έναντι	21(OH)	(αντι-21(OH)+,	n=5),	σε	σχέση	με	τους	ασθενείς	ΣΣ	με	
αρνητική	αντι-21(OH)	(αντι-21(OH)-,	n=6).
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στηριότητας των Β λεμφοκυττάρων έχει προηγουμένως συ-
σχετισθεί με την παρουσία λευκοπενίας (11), η παρουσία συ-
μπτωμάτων ξηρότητας (είτε οφθαλμικής είτε στοματικής) δεν 
συσχετίζονται συχνά με το βαθμό φλεγμονής, υπονοώντας 
ότι απαιτούνται περαιτέρω νευρο-ορμονικοί παράγοντες για 
την παρατηρούμενη ξηρότητα (7). Μολονότι, η παρουσία των 
αντισωμάτων έναντι 21 (OH) δεν συσχετίστηκε με ολική ανε-
πάρκεια των επινεφριδίων, στους ασθενείς ΣΣ συσχετίστηκε 
με επινεφριδιακή υπολειτουργία μετά τη διέγερση με ACTH, 

υποδηλώνοντας ότι  η προηγούμενη παρατηρούμενη υπολει-
τουργία του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια HPA 
στους ΣΣ ασθενείς θα μπορούσε να εξηγηθεί από διαταραχή 
των ίδιων των επινεφριδίων (7). Ωστόσο, μιας και η βλάβη των 
επινεφριδίων αποτελεί εξελισσόμενη διαδικασία, περεταίρω 
παρακολούθηση και συχνές εξετάσεις απαιτούνται σε αυ-
τούς τους ασθενείς για να οριοθετηθεί η προγνωστική αξία 
που θα μπορούσε να έχει η παρουσία των θετικών τίτλων 
αντισωμάτων αντί-21(OH). Αποτελεί ελκυστική υπόθεση ότι 

πίνακας 1.  Δημογραφικά,	κλινικά	και	ορολογικά	χαρακτηριστικά	μεταξύ	των	αντι-	21(OH)	θετικών	και	
των	αντι-21(OH)	αρνητικών	ομάδων	ασθενών	ΣΣ.

Anti-21(OH)
negative
(n=52)

Anti-	21(OH)
positive
(n=11)

p- value

Age (years), mean (range) 58.2 (33-85) 64.6 (45-82) 0.4

Sex, female:male 48:4 11:0 1

Disease duration (from diagnosis) 8.6±7.0 8.2±3.3 0.8

Dry eyes (subjective) 46/52 (88.4%) 6/11(54.5%) 0.017

Positive SchirmerÕs test 33/49(67.3%) 9/11(81.8%) 0.48

Dry mouth (subjective) 42/52(80.7%) 9/11(81.8%) 1

Salivary gland enlargement 9/52(17.3%) 4/11(36.3%) 0.21

Whole salivary flow (ml/15min) 2.3±3.1 1.1±0.9 0.89

Arthralgia/ Arthritis 36/52(69.2%) 7/11(63.6%) 0.73

RaynaudÕs phenomenon 15/52(28.8%) 3/11(27.2%) 1

Purpura 5/52(9.6%) 1/11(9.1%) 1

Glomerulonephritis 0/52(0%) 0/11(0%) 1

Peripheral neuropathy 1/52(1.9%) 0/11(0%) 1

Periepithelial involvement (lung, kidney, liver) 14/52(26.9%) 1/11(9.1%) 0.27

Non Hodgkin‹s lymphoma 4/52(7.7%) 2/11(18.1%) 0.28

Leucopenia (≤4000/mm3) 5/52(9.6%) 4/11(36.3%) 0.04

ANA positivity (titer ≥1/160) 49/53(92.4%) 11/11(100%) 1

RF positivity (≥20IU/ml) 25/47(53.1%) 7/10(70%) 0.48

Hypergammaglobulinemia 31/49(63.2%) 7/11(63.6%) 1

Anti-Ro/SSA and/or anti-La/SSB positivity 38/52(73%) 8/11(72.7%) 1

Low C4 levels (≤16mg/dl) 13/50(26%) 6/11(54.5%) 0.08
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αυτό το μοτίβο της αλλοιωμένης εκκριτικής πορείας των 
γλυκοκορτικοειδών των επινεφριδίων σε ασθενείς με θετι-
κά αντισώματα έναντι 21(OH) θα μπορούσε να εντοπίσει μια 
ομάδα ασθενών στους οποίους θα μπορούσαν να παρουσι-
ασθούν πιο σοβαρές μορφές-συμπτώματα της νόσου εξαι-
τίας της σχετικής υπο-αντίδρασης των επινεφριδίων. Ωστό-
σο, αυτό απαιτεί περεταίρω διερεύνηση με παρατεταμένες 
μελέτες και συνεχή αξιολόγηση των γλυκοκορτικοειδικών 
αποθεμάτων των επινεφριδίων.
Ενώ τα δεδομένα της επίπτωσης της αυτοανόσου επινεφρι-
διακής νόσου στα πλαίσια συστηματικής αυτοανοσίας είναι 

πολύ περιορισμένα, υπάρχουν αρκετές ενδείξεις για αυ-
ξημένη συχνότητα αυτοανόσων νοσημάτων σε ασθενείς με 
αυτοάνοση επινεφριδιακή νόσο. Μια πρόσφατη μελέτη ανέ-
δειξε την ταυτόχρονη παρουσία αυτοανόσων φαινόμενων σε 
περισσότερους από το ήμισυ ασθενών με αυτοάνοση νόσο 
των επινεφριδίων, όπως αποδεικνύεται από την παρουσία 
διαφόρων αυτοαντισωμάτων έναντι θυρεοειδικών αντιγόνων, 
αποκαρβοξυλάσης του γλουταμικού οξέος, ινσουλίνης, της 
H(+)/K(+)-ATPάσης των τοιχωματικών κυττάρων, αντίστοιχα 
(9). Σε ασθενείς με αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα, έχει επίσης πε-
ριγραφεί ταυτόχρονη συνύπαρξη αυτοανόσων αποκρίσεων 

εικόνα 2. A-C.		Μία	ισχυρή	συσχέτιση	μεταξύ	των	τίτλων	αντι-21(OH)	με	τα	mRNA	επίπεδα	των	
κυτταροκίνων	που	σχετίζονται	με	την	ενεργοποίηση	των	Β	λεμφοκυττάρων	(IFNα,	BAFF	
και	IL-21)	σε	επίπεδο	σιελογόνων	αδένων

 D.						Μη	στατιστικά	σημαντική	συσχέτιση	μεταξύ	των	τίτλων	της	αντι-21(OH)	και	των	mRNA	
επιπέδων	του	TNFα	σε	επίπεδο	σιελογόνων	αδένων.
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εναντίον β-κυττάρων του παγκρέατος και επινεφριδίων (10), 
ενώ στο πρωτοπαθές SS, αυτοδραστικές ορολογικές απα-
ντήσεις κατά θυρεοειδικών, μιτοχονδριακών αντιγόνων και 
σε μικρότερο βαθμό κατά ακουαπορίνης-4 έχουν προηγου-
μένως αναδειχθεί (11). Τα ευρήματα αυτά υποστηρίζουν την 
ιδέα της συνύπαρξης αυτοανόσων νοσημάτων πιθανώς σχε-
τιζόμενης με την κοινή παρουσία γενετικών, ανοσολογικών 
και/ ή περιβαλλοντικών συνιστωσών.
Η συσχέτιση των αντισωμάτων έναντι της 21(OH) με την έκ-
φραση των IFNα, ΒAFF και IL-21 σε επίπεδο ιστών ελάσσονος 
σιελογόνου αδένα στα πλαίσια του ΣΣ, θα μπορούσε να μας 
παράσχει μερικές ενδείξεις για την συνακόλουθη παρουσία 
ευδιάκριτων ανοσολογικών αποκρίσεων έναντι οργανοειδι-
κών και μη οργανοειδικών αυτοαντιγόνων σε περιπτώσεις 
συστηματικής αυτοανοσίας, πιθανώς μέσω της υπερδρα-
στηριότητας των Β λεμφοκυττάρων. Ενδιαφέρον αποτελεί 
το γεγονός της επαγωγής αυτοάνοσου πολυαδενικού συν-
δρόμου 2 (αυτοάνοση θυρεοειδική νόσος, νόσος Addison 
και πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια) μετά από θεραπεία με 
IFNα σε έναν ασθενή με λευχαιμία εκ τριχωτών κυττάρων, τα 
οποία υποστράφησαν μετά τη διακοπή της θεραπείας (12). Το 
γεγονός αυτό πιθανά υποδηλώνει την εμπλοκή κυτταροκι-
νών που ενέχονται στην ενεργοποίηση των Β-κυττάρων στη 
παθογένεση οργανοειδικών αυτοανόσων αποκρίσεων. 
Ο ρόλος της τύπου Ι IFN στην παραγωγή αντισωμάτων τόσο 
σε in vitro όσο και σε in vivo πειράματα έχει πρόσφατα δει-
χθεί μέσω μηχανισμών Çclass-switchÈ και επαγωγής του 
BAFF, ενός παράγοντα επιβίωσης των Β λεμφοκυττάρων (5). 
Η IL-21 Ðμια πλειοτροπική κυτταροκίνη που παράγεται από 
τα CD4 και τα NKT κύτταρα- έχει επίσης, δείξει να επάγει τη 
διαφοροποίηση των Β λεμφοκυττάρων σε πλασματοκύτταρα, 
ενώ έχει πρόσφατα αναγνωρισθεί ως κυτταροκίνη με πιθανή 
συμβολή στην παθογένεση του ΣΣ. Το τελευταίο υποστηρί-
ζεται από τα αυξημένα ορολογικά επίπεδα της IL-21 στους 
ασθενείς ΣΣ σε σχέση με τα ορολογικά επίπεδα των IgG1 και 
στην αυξημένη έκφραση στις λεμφοκυτταρικές διηθήσεις 
των ελασσόνων σιελογόνων αδένων ασθενών με ΣΣ (6).
Εν κατακλείδι, η αυτοάνοση επινεφριδιακή νόσος παρουσι-
άζεται στο 20% περίπου των ασθενών με ΣΣ και σχετίζεται 
τόσο με μειωμένη απόκριση των επινεφριδίων όσο και με 
δείκτες ενεργοποίησης των Β λεμφοκυττάρων, επεκτείνο-
ντας με αυτά τα δεδομένα τη λίστα των οργανοειδικών νοση-
μάτων που σχετίζονται με το ΣΣ. Ωστόσο, το εάν η παρουσία 
αντισωμάτων έναντι της 21(OH) θα μπορούσε να προσδιορί-
σει μια υποομάδα ασθενών με ΣΣ με πιο σοβαρά συμπτώ-
ματα λόγω ίσως μιας ενδογενούς αδυναμίας ελέγχου του 
υπερδραστήριου ανοσολογικού συστήματος, μένει να προσ-
διοριστεί σε νέες μελέτες.
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H Καντχερίνη-11 ως νέος Πιθανός 
Θεραπευτικός Στόχος στη ρευματοειδή 
αρθρίτιδα
όι ενεργοποιημένοι ινοβλάστες του 
αρθρικού υμένα στη ρευματοειδή 
αρθρίτιδα έχουν διεισδυτική και 
μεταναστευτική ικανότητα
Η ρευματοειδής αρθρίτις (ΡΑ) είναι η αυτοάνοση 
νόσος που χαρακτηρίζεται από χρόνια και προο-
δευτική φλεγμονή του αρθρικού υμένα, συστη-
ματική φλεγμονή και αυτοαντισώματα, με πιο χα-
ρακτηριστικά το ρευματοειδή παράγοντα και τα 
αντισώματα έναντι κιτρουλλινομένων πεπτιδίων. 
Στην παθογένεια της νόσου συμμετέχει ιδιαίτερα 
η γενετική προδιάθεση. Μεταξύ των περιβαλ-
λοντικών αιτίων το κάπνισμα είναι ο κυριότερος 
παράγοντας κινδύνου ανάπτυξης της νόσου. Στις 
Δυτικές χώρες, η ΡΑ προσβάλλει 0,5-1% των 
ενηλίκων, με 5 έως 50 νέες περιπτώσεις ανά 
100.000 κατοίκους ετησίως. Η νόσος προσβάλ-
λει συχνότερα γυναίκες αλλά και ηλικιωμένους. 
Αν και η ΡΑ μπορεί να αρχίζει ως μονοαρθρίτιδα 
ή ολιγο-αρθρίτιδα, σχεδόν πάντα τελικά η φλεγ-
μονή αφορά πολλές αρθρώσεις, οδηγεί δε σε 
καταστροφή του χόνδρου και οστικές διαβρώ-
σεις. Λόγω της κινητικής αναπηρίας οι πασχόντες 
έχουν χαμηλή ποιότητα ζωής, ενώ ο αυξημένος 
καρδιαγγειακός κίνδυνος και άλλες συνοσηρότη-
τες οδηγούν σε μείωση του προσδόκιμου επιβί-
ωσης (1).

Αν και η αιτία της ΡΑ παραμένει άγνωστη, διάφοροι 
τύποι κυττάρων, όπως τα Τ- και Β- λεμφοκύτταρα, 
τα μακροφάγα, τα χονδροκύτταρα, οι οστεοκλάστες, 
αλλά και οι ινοβλάστες του αρθρικού υμένα (τύπου Β 
υμενοκύτταρα) συμμετέχουν στην καταστροφική δια-
δικασία. Πρόσφατες νέες μελέτες στο πεδίο της ανο-
σολογίας του αρθρικού υμένα (μεσεγχυματικός ιστός), 
των σχετικών κυταροκινών και μονοπατιών μετάδοσης 
μηνύματος έχουν οδηγήσει στην καλύτερη κατανόηση 
της παθοφυσιολογίας της ΡΑ. Μεταξύ αυτών, μια ση-
μαντική πρόοδος αφορά στον πιθανό ρόλο που έχουν 
οι ενεργοποιημένοι ινοβλάστες του αρθρικού υμένα 
στην εξέλιξη της ΡΑ, και ειδικότερα στην ικανότητα 
των κυττάρων αυτών να μεταναστεύουν μέσω της πε-
ριφερικής κυκλοφορίας και να εισβάλουν σε αρθρώ-
σεις που, κατ’ αρχήν, δεν φλεγμαίνουν, τουλάχιστον 
σε πειραματικά μοντέλα ποντικών. Μια δεύτερη σημα-
ντική πρόοδος στην καλύτερη κατανόηση της παθογέ-
νειας της ΡΑ είναι η ανακάλυψη ότι η μεσεγχυματική 
καντχερίνη-11 είναι απαραίτητη για τη δομή και οργά-
νωση του αρθρικού υμένα αλλά και για την φλεγμονή 
αυτού του ιστού (2). 
Παλαιότερες μελέτες είχαν δείξει ότι η μεταφορά σε 
υγιή ποντίκια ινοβλαστών αρθρικού υμένα που προ-
έρχονται από πάσχουσα αρθρωση ΤΝF-διαγονιδιακού 
ποντικού, που ως γνωστό αποτελεί το πρότυπο της 
ανθρώπινης ΡΑ, προκάλεσε πολυαρθρίτιδα. Τα υμε-
νοκύτταρα αυτά μετανάστευσαν στους περισσότερους 
ιστούς του υγιούς ποντικιού μεταξύ των οποίων και 
σε περιφερικές αρθρώσεις (3). Πιο πρόσφατα, σε άλλα 
πειράματα, η υποδερματική εμφύτευση ανθρώπινων 
υμενοκυττάρων από αρθρικό υμένα ασθενών με ΡΑ 
σε ανοσο-ανεπαρκή υγιή ποντίκια αποκάλυψε μια 
ενεργό κίνηση των υμενοκυττάρων μέσω της περιφε-
ρικής κυκλοφορίας προς τον υγιή χόνδρο, και μάλιστα 
ανεξάρτητα από το σημείο του δέρματος όπου έγινε η 
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εμφύτευση. Τελικά, παρατηρήθηκε πολυαρθρίτιδα εξε-
σημασμένη καταστροφή του χόνδρου-στόχου (4).
Τα παραπάνω πειραματικά αποτελέσματα δείχνουν ότι 
οι ινοβλάστες του αρθρικού υμένα αποτελούν κεντρι-
κό παθοφυσιολογικό παράγοντα στη ΡΑ. Επίσης, είναι 
συμβατά με την υπόθεση ότι τα κυτταρα αυτά δυνατόν 
να διευκολύνουν και να οδηγούν την πρόοδο της νόσου 
από ολιγοαρθρική σε πολυαρθρική, χάρις στη μοναδι-
κή δυναμική τους να διεισδύουν στα αγγεία και να με-
ταναστεύουν μέσω της κυκλοφορίας προς τους υγιείς 
χόνδρους.  

ΚΑΝΤΧΕΡΙΝΗ-11 ΚΑΙ ΑΡΘΡΙΚΗ 
ΦΛΕΓΜΟΝΗ	
Οι καντχερίνες είναι διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες 
που εκφράζονται στους ιστούς και διαμεσολαβούν 
την ομοφιλική κυτταρική προσκόληση. Η λειτουργία 
τους βασίζεται στην παρουσία ιόντων ασβεστίου. Κατά 
την εμβρυογένεση ρυθμίζουν την μορφογένεση των 
ιστών, ενώ στην ενήλικη ζωή συντελούν στη διατήρη-
ση της ακεραιότητας και της αρχιτεκτονικής των ιστών. 
Υπάρχουν διάφορες οικογένειες καντχερινών, όπως οι 
κλασικές, οι δεσμοσωμικές (δεσμογλείνες και δεσμο-
κολλίνες), οι άτυπες και οι πρώτο-καντχερίνες. Διακρί-
νουμε τις κλασικές καντχερίνες σε τύπου Ι και τύπου ΙΙ, 
με βάση ομοιότητες και διαφορές στην αλληλουχία των 
αμινοξέων τους (5, 6). 
Η καντχερίνη-11, ή οστεοβλαστική καντχερίνη, ανα-
γνωρίστηκε αρχικά σε κυτταρικές σειρές οστεοβλαστών 
ποντικού και χαρακτηρίζει κυρίως κύτταρα μεσεγχυμα-
τικής προέλευσης. Στον άνθρωπο έκφραση καντχερί-
νης-11 έχει ανιχνευθεί στον πλακούντα, στον εγκέφα-
λο, στον πνεύμονα, στην καρδιά, σε οστεοβλάστες, σε 
ινοβλάστες του αρθρικού υμένα, καθώς και σε ορισμέ-
να επιθηλιακής προέλευσης νεοπλασματικά κύτταρα, 
όπου η παρουσία της έχει συνδεθεί με πιο επιθετική, 
μεταστατική και διηθητική συμπεριφορά του όγκου (5).
Η καντχερίνη-11 κατεξοχήν χαρακτηρίζει τους ινοβλά-
στες του αρθρικού υμένα, σχηματίζοντας μαζί με τις 
κατενίνες και τον κυτταροσκελετό της ακτίνης συνδέ-
σμους προσκόλλησης στα σημεία επαφής των κυττά-
ρων αυτών μεταξύ τους. Αντίθετα, δεν ανιχνεύεται σε 
μακροφάγα, ή άλλα κύτταρα αιμοποιητικής προέλευσης 
του αρθρικού υμένα (5, 7). Σε πειράματα in vitro, κύττα-
ρα δίκην ινοβλαστών του αρθρικού υμένα που έχουν 
εναιωρηθεί σε matrigel (ένα διαλυτοποιημένο παρα-
σκεύασμα βασικής μεμβράνης πλούσιο σε λαμινίνη, 
κολλαγόνο τύπου ΙV και πρωτεογλυκάνες)  έτειναν να 

ανασυστήσουν ένα στρώμα στο όριο του matrigel με 
την υγρή καλλιεργητική φάση, κάτι που παρατηρήθηκε 
επίσης σε κύτταρα L ποντικού που είχαν διαμολυνθεί 
με το γονίδιο της καντχερίνης-11, αλλά όχι και σε κύτ-
ταρα L ποντικού που είχαν διαμολυνθεί με κενό βέκτο-
ρα (8). Αντίστοιχα, in vivo πειραματικά μοντέλα ποντικών 
με έλλειψη καντχερίνης-11 εμφανίζουν διαταραχή της 
αρχιτεκτονικής του αρθρικού υμένα, ενώ ινοβλάστες 
του αρθρικού υμένα αυτών των ποντικών αποτυγχά-
νουν να διαταχθούν σε στρώμα όταν καλλιεργήθηκαν 
σε matrigel (9). 
Από την άλλη μεριά, η καντχερίνη-11 φάνηκε ότι υπε-
ρεκφράζεται στον αρθρικό θύλακο και στον πάνο ποντι-
κών K/BxN, με αρθρίτιδα. Αντίθετα, ποντίκια με έλλειψη 
καντχερίνης-11 στα οποία προκλήθηκε πολυαρθρίτιδα 
μετά από έγχυση αρθριτογόνου ορού K/BxN ποντικών, 
είχαν πολύ ηπιότερες εκδηλώσεις φλεγμονής και οιδή-
ματος σε σχέση με ποντίκια του αγρίου τύπου. Τα κύτ-
ταρα του υπερπλαστικού πάνου ήταν άναρχα και χαλα-
ρά συνδεδεμένα μεταξύ τους στα ποντίκια με έλλειψη 
καντχερίνης-11, ενώ δε διηθούσαν και δε διέβρωναν το 
χόνδρο. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον από θεραπευτικής σκο-
πιάς είχε ότι όταν χορηγήθηκε αρθριτογόνος ορός K/
BxN ποντικών, μαζί με μονοκλωνικό αντίσωμα κατά της 
καντχερίνης-11 σε ποντικούς του αγρίου τύπου η εκδή-
λωση αρθρίτιδας ήταν πολύ βραδύτερη και η φλεγμονή 
ηπιότερη (9). Συγκεκριμμενα, τα αντισώματα έναντι της 
καντχερίνης-11 όχι μόνο πρόλαβαν την ανάπτυξη οξεί-
ας αρθρίτιδος αλλά βελτίωσαν και την εγκατεστημένη 
αρθρίτιδα. Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώνουν ότι οι 
ινοβλάστες τους αρθρικού υμένα έχουν πολύ σημαντι-
κό ρόλο στην πορεία της φλεγμονώδους αρθρίτιδας (9).
Τελος, η καντχερίνη-11 φαίνεται να ενισχύει τη διεισδυ-
τική συμπεριφορά των ινοβλαστών του αρθρικού υμένα 
σε καταστάσεις φλεγμονώδους αρθρίτιδος (10), όπως άλ-
λωστε άλλες μελέτες εχουν δείξει ότι συμβαίνει και σε 
καρκινικά κύτταρα (11, 12). Επίσης πρέπει να αναφερθεί 
και ότι η παραγωγή καντχερίνης-11 από υμενοκύτταρα 
in vitro αυξάνεται σημαντικά από τον TNF-α, που ως 
γνωστόν είναι εξέχων διαμεσολαβητής της φλεγμονής 
στη ΡΑ (13). 

Ο ΠΙΘΑΝΟΣ ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΣ ΤΗΣ 
ΡΟΛΟΣ	ΤΗΣ	ΚΑΝΤΧΕΡΙΝΗΣ-11	ΣΤΗΝ	
ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗ	ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ
Γιατί άραγε η ΡΑ ως νόσος οδηγεί σε αρθρική καταστρο-
φή; Τα πειραματικά αποτελέσματα που αναφέρθηκαν 
παραπάνω προτείνουν έναν μηχανισμό που ενδεχομέ-
νως απαντά στην ερώτηση αυτή (14). Ουσιαστικά, στο μη-
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χανισμό αυτό κεντρικο ρόλο εχουν οι  ινοβλάστες του 
αρθρικού υμένα που εκφραζουν καντχερίνη-11. Έτσι, 
φαίνεται ότι στους ασθενείς που πάσχουν από ΡΑ, α) 
ο αρθρικός υμένας δεν λειτουργεί σαν ένα αθώο θύμα 
των εισβολέων (διάφορα φλεγμονώδη κύτταρα) αλλά 
περισσότερο σαν ένας ÇοικοδεσπότηςÈ ή ÇπανδοχέαςÈ 
που ρυθμίζει την είσοδό τους και την δυνητικά κατα-
στροφική προς τον χόνδρο φλεγμονώδη συμπεριφορά 
τους, και β) ότι η καταστροφή του χόνδρου μπορεί να 
προκληθεί από την ικανότητα που έχουν τα κύτταρα του 
αρθρικού υμένα να συνδέονται, να μεταναστεύουν προς, 
και να εισβάλουν μέσα, στο τοπικό περιβάλλον (14).
Βασιζόμενοι στα ανωτέρω δεδομένα, υποθέσαμε ότι 
στο αίμα ασθενών με ΡΑ θα κυκλοφορούν ινοβλάστες 
του αρθρικού υμένα με δυνατότητα να ‘μεταφέρουν’ 
την αρθρική φλεγμονή από πάσχουσες σε υγιείς αρ-
θρώσεις. Επομένως, εάν η υπόθεση μας είναι σωστή 
στο αίμα ασθενών με φλεγμονώδη αρθρίτιδα θα πρέπει 
να ανευρίσκονται, συγκριτικά με υγιείς μάρτυρες, αυ-
ξημένα επίπεδα mRNA αντιγράφων ενός μορίου που 
εκφράζεται ειδικά από τα κύτταρα αυτά και όχι από 
αιμοποιητικα κυτταρα, όπως η καντχερίνη-11. Ετσι, σε 
προκαταρκτική μελέτη ποσοτικοποιηθηκε το mRNA κα-
ντχερίνης-11 με real-time reverse transcription-PCR  
σε περιφερικό αίμα (3ml) από 100 ασθενείς με ΡΑ (15 
εκ των οποίων υπεβλήθησαν σε επανειλημένες, δια-
δοχικές μετρήσεις) και 70 υγιείς μάρτυρες. Πραγματο-
ποιήθηκε επίσης κυτταρομετρία ροής σε αρθρικό υγρό 
και περιφερικό αίμα χρησιμοποιώντας ένα αντίσωμα 
κατά καντχερίνης-11 το οποίο σε ανοσοιστοχημεία PA 
αρθρικού υμένα δείξαμε ότι αναγνωρίζει τους ινοβλά-
στες. Σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας, που είναι υπο 
δημοσίευση, mRNA της καντχερίνης-11 αναγνωρίστηκε 
σε 69.2% των ασθενών με μέτρια ή μεγάλη ενεργότητα 
νόσου, έναντι 31.8% των ασθενών με χαμηλή ενεργότη-
τα νόσου ή κλινική ύφεση (p=0.001) και μόνο σε 17.1% 
των υγιών μαρτύρων (p<0.0001). Επαναλαμβανόμενες 
μετρήσεις μετά από 2-4 μήνες στους ασθενείς με ΡΑ 
επιβεβαίωσαν αυτά τα αποτελέσματα. Είναι ενδιαφέρον 
ότι η διάρκεια νόσου ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στους 
ασθενείς που ήταν θετικοί για καντχερίνη-11 σε σύ-
γκριση με εκείνους που ήταν αρνητικοί, ενώ τα επίπεδα 
του ρευματοειδούς παράγοντα, η ταχύτητα καθίζησης 
ερυθρών, η CRP και οι χρησιμοποιούμενες θεραπευ-
τικές προσεγγίσεις ήταν συγκρίσιμες στις δύο ομάδες. 
Να σημειωθεί  ότι στους ασθενείς με εγκατεστημένη 
ΡΑ (διάρκεια νόσου μεγαλύτερη του ενός έτους) το 
mRNA της καντχερίνης-11 ανιχνεύθηκε στο 88.4% όσων 
εμφάνιζαν 5 ή πλέον ευαίσθητες και διογκωμένες αρ-

θρώσεις κατά τη στιγμή της αιμοληψίας εν συγκρίσει 
με το 48.3% όσων εμφάνιζαν όλιγο- ή μόνοαρθρίτιδα 
(p<0.0001). Τέλος με την κυτταρομετρία ροής δείξαμε 
ότι στο αρθρικό υγρό ασθενών με ΡΑ ανιχνεύονταν κατ‹ 
επανάληψη κύτταρα αρνητικά για τον δείκτη επιφανεί-
ας CD45, που χαρακτηρίζει όλα τα αιμοποιητικής προ-
έλευσης κύτταρα, άλλα που εξέφραζαν στην επιφάνειά 
τους καντχερίνη-11. Παρόμοια κύτταρα αναγνωρίστη-
καν, επίσης, στο περιφερικό αίμα 5 από τους 6 ασθε-
νείς με εγκατεστημένη, έναντι 1 από τους 6 ασθενείς με 
πρώιμη πολυαρθρική ΡΑ.
Φαίνεται λοιπον ότι μη αιμοποιητικής προέλευσης κύτ-
ταρα που εκφράζουν στην επιφάνειά τους καντχερίνη-
11 και πιθανώς συνιστούν ινοβλάστες του αρθρικού 
υμένα μπορούν να εισέλθουν στην κυκλοφορία καθώς 
ο αρθρικός υμένας μετατρέπεται σε έναν υπερπλαστικό, 
διεισδυτικό ιστό, με σχηματισμό νέων αγγείων. Η ισχυρή 
συσχέτιση των επιπέδων mRNA της καντχερίνης-11 στο 
περιφερικό αίμα με την έκταση της αρθρικής βλάβης σε 
ασθενείς με εγκατεστημένη ΡΑ, καταδεικνύει έναν νέο 
παθογενετικό μηχανισμό που σχετίζεται με την επέκτα-
ση της αρθρίτιδας σε άλλες αρθρώσεις και αναδεικνύει 
την καντχερίνη-11 ως έναν πιθανό θεραπευτικό στόχο. 
Μονοκλωνικά αντισώματα που στοχεύουν την καντχε-
ρίνη-11 και μπλοκάρουν ενδεχομένως τις δράσεις που 
θα μεσολαβούνται από κυκλοφορούντες ινοβλάστες 
του αρθρικού υμένα πρόκειται σύντομα να δοκιμαστούν 
σε μελέτες φάσεως 1 σε ασθενείς με ΡΑ.
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Συγκριτική διερεύνηση της έκφρασης και 
λειτουργίας του μεταγραφικού παράγοντα 
PPAR-γ (Peroxisome Proliferator–Activated 
Receptor gamma) στα επιθηλιακά κύτταρα 
των σιελογόνων αδένων προερχόμενων 
από ασθενείς με ΣΣ και μαρτύρων–νόσου
Περίληψη
Σκοπός / Μέθοδοι: O πυρηνικός μεταγραφικός παράγοντας Peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma (PPAR-γ) κατέχει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της λιπογένεσης, ενώ νεότερα ερευνητικά δεδο-
μένα αναδεικνύουν τις αντιφλεγμονώδεις δράσεις του. Η παρούσα μελέτη έχει ως στόχο να διερευνήσει  
την γονιδιακή (RT-PCR) και πρωτεϊνική έκφραση (immunohistochemistry) του PPAR-γ σε μακρόχρονα 
καλλιεργημένα μη-νεοπλαστικά επιθηλιακά κύτταρα σιελογόνων αδένων (ΕΚΣΑ)  από ασθενείς με πρω-
τοπαθές σύνδρομο του Sjögren (ΣΣ-ΕΚΣΑ n = 31) και μάρτυρες-νόσου (μη ειδική σιαλαδενίτιδα, n = 21) 
καθώς και τα πρότυπα έκφρασης του PPAR-γ (RT-PCR) μετά από κυτταρική ενεργοποίηση με διεγέρτες 
του TLR-3 υποδοχέα (polyinosinic:polycytidylic acid, PolyI:C), του TLR-4 υποδοχέα (λιποπολυσακχαρί-
της, LPS) και με τις κυτταροκίνες IFN-g και IL-4. 
Αποτελέσματα: Τόσο η mRNA όσο και η πρωτεϊνική έκφραση του PPAR-γ βρέθηκαν σημαντικά μειω-
μένες στα ΣΣ-ΕΚΣΑ σε σύγκριση με την ΕΚΣΑ μαρτύρων-νόσου (p< 0.001). Η ενεργοποίηση των ΕΚΣΑ 
με PolyI:C, LPS και IFN-g οδήγησε σε σημαντική υπο-έκφραση του PPAR-γ, ενώ η IL -4 έδρασε ως 
επαγωγέας της έκφρασης αυτού. Στα ΕΚΣΑ μαρτύρων-νόσου, η διέγερση του PPAR-γ με τις θειαζολιδι-
νεδιόνες (φαρμακευτικοί συνδέτες του υποδοχέα) μείωσε την επαγόμενη από τον TNF-a έκφραση του 
προ-φλεγμονώδους μορίου ICAM-1 (κυτταρομετρία ροής) καθώς και την επαγωγή κυτταρικού θανάτου 
από το PolyI:C (ΜΤΤ assay, Cell Proliferation Assay). 
Συμπέρασμα: Τα παραπάνω ευρήματά υποδεικνύουν ότι η έκφραση του PPAR -γ στα ΕΚΣΑ μειώνεται 
σημαντικά μετά την ενεργοποίηση μέσω των TLRs και την Th1 κυτταροκίνη INF-γ. Επιπλέον, η παρούσα 
μελέτη αναδεικνύει για πρώτη φορά την σημαντικά μειωμένη έκφραση του PPAR-γ στα ΣΣ-ΕΚΣΑ. Τέλος, 
οι θειαζολιδινεδιόνες ασκούν αντιφλεγμονώδεις και αντι-αποπτωτικές δράσεις στα ΕΚΣΑ. 

Όροι ευρετηρίου
επιθηλιακά κύτταρα σιελογόνων αδένων, σύνδρομο Sjögren, PPAR-γ
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Οι πρωτεΐνες PPAR (PPARα,-γ, και -β/δ) αποτελούν οικογέ-
νεια πυρηνικών υποδοχέων οι οποίοι εκφράζονται σε ποικί-
λους τύπους κυττάρων (του ανοσοποιητικού συστήματος και 
μη) και ασκούν ένα ευρύ φάσμα επιδράσεων στο μεταβολι-
σμό, τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την διαφοροποίηση και 
την τροποποίηση της ανοσολογικής απόκρισης1. 
Ο PPAR-γ είναι ένας θεμελιώδης μεταγραφικός παράγοντας 
που εμπλέκεται στην ρύθμιση γονιδίων που σχετίζονται με 
την λιπογένεση, ενώ η ενεργοποίησή του από φαρμακευτι-
κές ουσίες οι οποίες προσδένονται σε αυτόν χρησιμοποι-
είται θεραπευτικά σε ασθενείς με Σακχαρώδη διαβήτη τύ-
που-ΙΙ για την αύξηση της ευαισθησίας των κυττάρων των 
ασθενών αυτών στην ινσουλίνη. Ο PPAR-γ ενεργοποιείται 
από διάφορες φυσικές ουσίες (όπως τα πολυακόρεστα λι-
παρά οξέα, την 15-δεοξυ-Δ12, την προσταγλανδίνη 14 PGJ2 
και την οξειδωμένη LDL) αλλά και συνθετικά υποκατάστα-
τα λιπιδίων (συμπεριλαμβανομένων των αντι-διαβητικών 
φαρμακευτικών ουσιών της οικογένειας των θειαζολιδινε-
διονών, όπως η τρογλιταζόνη, η σιγλιταζόνη και η ροσιγλι-
ταζόνη2. Μεταξύ άλλων, η ενεργοποίηση του PPAR-γ έχει 
συσχετιστεί με την αναστολή πολλαπλών κυτταρικών φλεγ-
μονωδών αποκρίσεων. Πιο συγκεκριμένα, έχει δειχθεί ότι 
μειώνει την παραγωγή κυτταροκινών και χημειοκινών που 
εκκρίνονται από μακροφάγα, Τ και Β λεμφοκύτταρα, αλλά 
και από ποικίλους τύπους κυττάρων (επιθηλιακά, ενδοθη-
λιακά κύτταρα)3-6. Αρκετές μελέτες σε ζωικά πειραματι-
κά πρότυπα αυτοάνοσων νοσημάτων έχουν αναδείξει την 
ανοσοτροποποιητική δράση των διεγερτών του PPAR-γ. 
Για παράδειγμα, σε μοντέλο της φλεγμονώδους νόσου του 
εντέρου σε ποντίκια, ο Su και οι συνεργάτες του έδειξαν ότι 
οι θειαζολιδινεδιόνες είναι ικανές να μειώσουν σε σημαντι-
κό βαθμό την εντερική φλεγμονή και αυτό το θεραπευτικό 
αποτέλεσμα είναι επακόλουθο της άμεσης δράσης τους στα 
επιθηλιακά κύτταρα που εκφράζουν σε υψηλά επίπεδα τον 
PPAR-γ7. Σε άλλη μελέτη, η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση των 
PPAR-γ διεγερτών, 15d-PGJ2 και τρογλιταζόνης, βελτίωσε 
την αρθρίτιδα επαγόμενη από ανοσοενισχυτικό ( adjuvant-
induced arthritis) με ταυτόχρονη μείωση του σχηματισμού 
του χαρακτηριστικού αρθριτιδικού πάννου (pannus) και των 
διηθήσεων από κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος8. 
Το ΣΣ (ΣΣ) αποτελεί αυτοάνοση πάθηση, η οποία χαρακτη-
ρίζεται από χρόνιες φλεγμονώδεις βλάβες των επιθηλιακών 
ιστών, οι οποίες συσχετίζονται με αυτοάνοσες αποκρίσεις 
καθώς και με την ενδογενή ενεργοποίηση των επιθηλιακών 
κυττάρων (ΕΚΣΑ). Έτσι, στην πάθηση αυτή, τα επιθηλια-
κά κύτταρα των σιελογόνων αδένων αποτελούν τον στόχο 
αλλά και τον επαγωγέα των φλεγμονωδών αποκρίσεων9. Στο 
πλαίσιο αυτό, ο σημαντικός ρόλος της ενεργοποίησης του 

PPAR-γ στην ρύθμιση των φλεγμονωδών αποκρίσεων των 
επιθηλιακών κυττάρων εμφανίζει ειδικό νοσολογικό ενδι-
αφέρον. Μάλιστα, πρωταρχικά δεδομένα από ανθρώπινα 
αυτοάνοσα νοσήματα τα οποία χαρακτηρίζονται από φλεγ-
μονώδη βλάβη επιθηλιακών κυττάρων, όπως η ελκώδης κο-
λίτιδα (φλεγμονώδης νόσος του εντέρου) και η πρωτοπαθής 
χολική κίρρωση του ήπατος (PBC) υποστηρίζουν την πιθανή 
συμμετοχή του PPAR-γ στην παθογένεια τους. Στα νοσήματα 
αυτά έχει δειχθεί δραματικά μειωμένη έκφραση του PPAR-γ 
στα επιθηλιακά κύτταρα των εντερικών ιστών και του χολη-
φόρου δένδρου, αντίστοιχα10,11. 

ΣΚΟΠΟΣ
Σκοπός της μελέτης είναι η διερεύνηση της συμμετο-
χής του μεταγραφικού παράγοντα PPAR-γ (Peroxisome 
ProliferatorÐActivated Receptor gamma) στην ρύθμιση της 
ενεργοποίησης των ανθρώπινων επιθηλιακών κυττάρων από 
σιελογόνους αδένες (ΕΚΣΑ) και ειδικότερα στην παθοφυσι-
ολογία του ΣΣ.
Αναλυτικότερα, στόχος της παρούσας μελέτης είναι η συ-
γκριτική διερεύνηση της έκφρασης και λειτουργίας του 
PPAR-γ σε μακρόχρονα καλλιεργημένα ΕΚΣΑ από ασθενείς 
με ΣΣ και μάρτυρες-νόσου. Για την μελέτη της λειτουργίας 
του PPAR-γ εξετάσθηκε η ρυθμιστική επίδραση της ενερ-
γοποίησης του μορίου αυτού στην φλεγμονώδη απόκριση 
καλλιεργημένων ΕΚΣΑ μετά από την διέγερση τους με TLR 
(Toll-like receptors) συνδέτες (αξιολόγηση επαγωγής φλεγ-
μονώδους κυτταρικού φαινοτύπου και πρόκλησης κυτταρι-
κού θανάτου). 

ΥΛΙΚΟ	ΚΑΙ	ΜΕΘΟΔΟΙ
Προκειμένου να εξεταστούν τα επίπεδα του mRNA του 
PPAR-γ στα επιθηλιακά κύτταρα από σιελογόνους αδένες 
είτε υπό βασικές συνθήκες (constitutive expression), είτε 
υπό ενεργοποίηση με TLR-3,4 συνδέτες (PolyI:C, LPS, αντί-
στοιχα) ή κυτταροκίνες (IFN-g, IL-4) πραγματοποιήθηκε 
αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης πραγματικού χρόνου 
(Real-time PCR). RNA απομονώθηκε από μακρόχρονα καλ-
λιεργημένα μη νεοπλαστικά επιθηλιακά κύτταρα σιελογό-
νων αδένων (ΕΚΣΑ) από 31 ασθενείς με ΣΣ και 21 μάρτυρες. 
Μετά από επώαση στους 37Α C για 20 λεπτά με DNase I, 
το RNA (0,25μg) μεταγράφηκε σε συμπληρωματικό DNA 
(cDNA) και το προϊόν της αντίστροφης μεταγραφής πολ-
λαπλασιάστηκε με την αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης 
(PCR) στην οποία χρησιμοποιήθηκαν ειδικοί εκκινητές για 
τον PPAR-γ και το γονίδιο αναφοράς HPRT1. Η πρωτεϊνική 
έκφραση του PPAR-γ αξιολογήθηκε τόσο με την βοήθεια 
της ανοσοιστοχημείας σε ιστούς σιελογόνων αδένων ασθε-
νών με ΣΣ (n=10) και μαρτύρων-νόσου (n=8), όσο και με  
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ανοσοαποτύπωση (immunoblotting) στα πρωτεϊνικά εκχυ-
λίσματα καλλιεργούμενων κυττάρων  (ΕΚΣΑ) από ασθενείς 
(n=10) και μάρτυρες-νόσου (n=8). Στα πλαίσια της διερεύνη-
σης της αντιφλεγμονώδους δράσης των PPAR-γ διεγερτών 
στα επιθηλιακά κύτταρα, η μελέτη αξιολόγησε την έκφραση 
στην επιφάνεια των ΕΚΣΑ του μορίου επιφανείας ICAM-1 
(CD54/intercellular μόριο προσκόλλησης-1) μετά από ενερ-
γοποίηση με TNF-a. Η ποσοτικοποίηση της έκφρασης έγινε 
με κυτταρομετρία ροής (ανάλυση FACS).  Η διερεύνηση της 
επίδρασης της ενεργοποίησης του PPAR-γ στον PolyI:C-
επαγόμενο κυτταρικό θάνατο (ανοικία, τύπος κυτταρικού 
θανάτου που ακολουθεί την αποκόλληση των κυττάρων 
από το υπόστρωμα τους) στα ΕΚΣΑ πραγματοποιήθηκε με 
την ανάλυση βιωσιμότητας κυττάρων (δοκιμασία ΜΤΤ, Cell 
Proliferation Assay). 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Σημαντικά	 μειωμένη	 η	 βασική	 έκφραση	 του	 mRNA	 και	
της	 πρωτεΐνης	 	 του	 PPAR-γ	 στα	 επιθηλιακά	 κύτταρα	 σι-
ελογόνων αδένων ασθενών με ΣΣ. Η Real-time PCR  που 
πραγματοποιήθηκε σε  31 δείγματα από ΕΚΣΑ ασθενών με 
ΣΣ και 21 ΕΣΚΑ μαρτύρων-νόσου ανέδειξε την μειωμένη, 
σε στατιστικά σημαντικό βαθμό, έκφραση του mRNA του 
PPAR-γ στα επιθηλιακά κύτταρα των πρώτων (p<0.0001) 
(εικόνα 1Β). Τα αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν με ανοσοα-

ποτύπωση στα πρωτεϊνικά εκχυλίσματα των ΕΚΣΑ. Η ανοο-
σοιστοχημική διερεύνηση της έκφρασης του PPAR-γ επίσης 
ανέδειξε την σημαντικά μειωμένη πρωτεϊνική έκφραση του 
υποδοχέα στα επιθηλιακά κύτταρα των πόρων στις βιοψίες 
σιελογόνων αδένων που προέρχονται από ασθενείς ΣΣ (ει-
κόνα 1Α, βιοψίες σιελογόνων αδένων από ΣΣ ασθενείς; III,IV 
και μάρτυρες-νόσου; I, II). 
Ρύθμιση	 της	 έκφρασης	 του	mRNA	 του	 PPAR-γ	 από	 την	
ενεργοποίηση	TLR-	υποδοχέων	και	την	δράση	των	κυττα-
ροκινών. Το αποτέλεσμα της ενεργοποίησης των TLR- υπο-
δοχέων στην ρύθμιση της έκφρασης του mRNA του PPAR-γ 
στα επιθηλιακά κύτταρα αξιολογήθηκε με την χρήση αγωνι-
στών για τους TLR-4 (LPS) και TLR-3 (PolyI:C) υποδοχείς. Η 
εικόνα 2 δείχνει ότι η επίδραση στα καλλιεργούμενα επιθη-
λιακά κύτταρα με PolyI:C σε συγκέντρωση 5 μg/ml μειώνει 
το mRNA του PPAR-γ περίπου 80% μέσα σε 12 ώρες. Πα-
ρόμοια ευρήματα παρατηρήθηκαν και με το LPS (1 μg/ml) 
(εικόνα 2Α). Η ενεργοποίηση των ΕΚΣΑ με IFN-g (500IU/ml) 
οδήγησε σε σημαντική υπο-έκφραση του PPAR-γ, ενώ η IL 
-4 (100ng/ml) έδρασε ως επαγωγέας της έκφρασης αυτού 
(εικόνα 2Β).  
Η	ενεργοποίηση	 του	PPAR-γ	στα	ΕΚΣΑ	μαρτύρων-νόσου	
μειώνει	 την	 φλεγμονώδη	 απάντηση	 που	 επάγει	 ο	 TNF-a		
και προστατεύει από τον κυτταρικό θάνατο που προκαλεί η 
TLR-3	ενεργοποίηση. Η προεπώαση των ΕΚΣΑ μαρτύρων-

εικόνα 1. 	Σημαντικά	μειωμένη	η	in-situ	και	η	in-vitro	έκφραση	του	PPAR-γ	στα	επιθηλιακά	κύτταρα	των		
σιελογόνων αδένων των ασθενών με ΣΣ. Α) Αντιπροσωπευτικά παραδείγματα  ανοσοϊστοχημείας 
σε	ιστούς	σιελογόνων	αδένων	μαρτύρων-νόσου	(I-II)	και	ασθενών	με	ΣΣ	(III-IV)	Β)	RT-PCR	ανάλυση	
της	mRNA	έκφρασης	του	PPAR-γ	σε	ΣΣ-ΕΚΣΑ	(n	=	21)	και	ΕΚΣΑ	μαρτύρων-νόσου	(n	=	31).

A

I II

II IV

B
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νόσου με την ροσιγλιταζόνη (Rosi, 20μΜ, χορήγηση 1 ώρα 
πριν τον TNF-a) μείωσε σε στατιστικά σημαντικό βαθμό την 
επαγωγή του μορίου ICAM-1 από την 24ωρη επίδραση  του 
TNF-a (εικόνα 3Α). Η ενεργοποίηση των ΕΚΣΑ με PolyI:C  
(24 & 48 ώρες) επάγει ορατή αποκόλληση των κυττάρων 
από το υπόστρωμά τους (ανοικία - κυτταρικός θάνατος), η 
οποία βελτιώνεται με την προεπώαση των κυττάρων  με την 
σιγλιταζόνη (Cig, 10μΜ, χορήγηση 1 ώρα πριν το PolyI:C. Η 
κυτταρική επιβίωση αξιολογήθηκε με το MTT assay (Cell 
proliferation/viability assay) (εικόνα 3Β).
Τα	 ΣΣ-ΕΚΣΑ	 παρουσιάζουν	 μειωμένη	 PPAR-γ-
μεσολαβούμενη αντιφλεγμονώδη δράση της ροσογλιταζό-
νης. Στα ΣΣ-ΕΚΣΑ (n = 5), σε σύγκριση με τα ΕΚΣΑ μαρτύ-
ρων-νόσου (n = 5), η ροσιγλιταζόνη προκαλεί σε μικρότερο  
βαθμό αναστολή της επαγόμενης από τον TNF-a έκφρασης 
του ICAM1. Τέτοια ανασταλτική δράση της Rosi φαίνεται να 
είναι μια  PPAR-γ-μεσολαβούμενη αντιφλεγμονώδης ιδι-
ότητα του φαρμάκου, καθώς  καταργείται με την προεπώ-
αση με τους συνθετικούς PPAR-γ ανταγωνιστές (GW9662, 
T0070907, προεπώαση 1 ώρα πριν την ροσιγλιταζόνη) (ει-
κόνα 4).

ΣΥζΗΤΗΣΗ
Η έκφραση του PPAR-γ στα επιθηλιακά κύτταρα των σιελο-
γόνων αδένων που ανέδειξε για πρώτη φορά η μελέτη αυτή 

είναι ενδεικτική της πιθανής ανοσοτροποιητικής δράσης 
που ασκούν οι διεγέρτες του παράγοντα αυτού στα κύτταρα 
αυτά. Η παρούσα μελέτη στοχεύει στην ανάδειξη της πιθα-
νής αντι-φλεγμονώδους δράσης των αγωνιστών του παρά-
γοντα PPAR-γ στα επιθηλιακά κύτταρα, κάτι που πιστεύουμε 
ότι μπορεί να βοηθήσει στην ανάπτυξη νέων θεραπευτικών 
στρατηγικών που αποσκοπούν στην τροποποίηση των ανοσο-
λογικών αποκρίσεων που ενέχονται στην παθογένεια του ΣΣ. 
Υπάρχει αυξανόμενο ενδιαφέρον για τη χρήση των αγωνι-
στών του παράγοντα PPAR-γ ως αντι-φλεγμονώδεις ουσίες. 
Τα αντιδιαβητικά φάρμακα θειαζολιδινεδιόνες έχει αποδει-
χθεί ότι έχουν προστατευτική δράση σε ζωικά μοντέλα αθη-
ροσκλήρωσης και χρόνιας φλεγμονής του εντέρου, κάτι που 
υποδεικνύει την πιθανή τους χρήση στη θεραπεία φλεγμο-
νωδών και αυτοάνοσων ασθενειών του ανθρώπου. Αρκετές 
κλινικές μελέτες που εξετάζουν αυτή τη δυνατότητα είναι 
προς το παρόν εν εξελίξει. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσι-
άζει η πρόσφατη αποκάλυψη της θεραπευτικής δράσης της 
ροσιγλιταζόνης σε ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα12. 
Είναι ενδιαφέρον ότι είναι πρώτη φορά που η PPAR-γ έκ-
φραση μελετήθηκε και βρέθηκε σημαντικά μειωμένη στα 
επιθηλιακά κύτταρα σιελογόνων αδένων ασθενών με ΣΣ. Η 
μείωση της έκφρασης του PPAR-γ θα μπορούσε να οδηγεί 
σε αυξημένη ευαισθησία του επιθηλίου σε βακτηριακές ή/
και ιικές λοιμώξεις και δεδομένης της ανοσοικανής δρα-

εικόνα 2. 	Μεταβολή	των	επιπέδων	της	mRNA	έκφρασης	του	PPAR-γ	μετά	από	ενεργοποίηση	των	ΕΚΣΑ	με	
Α)	TLR-3	και	TLR-4	συνδέτες,	καθώς	και	με	Β)	τις	κυτταροκίνες	τύπου	Ι,	INF-g	(Th1)	και	ΙΙ,	IL-4	
(Th2).

A B
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στηριότητας (έκκριση φλεγμονωδών μορίων, έκφραση επι-
φανειακών μορίων ενεργοποίησης) των κυττάρων αυτών 
θα μπορούσε να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθο-
γένεια του ΣΣ (χρόνια αυτοάνοση επιθηλίτιδα). Χρειάζεται 
περαιτέρω έρευνα σχετικά με τους μηχανισμούς μέσω των 
οποίων οι διεγέρτες του παράγοντα PPAR-γ αναστέλλουν 
την φλεγμονή, ώστε να διευρυνθούν σημαντικά οι γνώσεις 
μας για τον ανοσοτροποποιητικό τους ρόλο στο επιθήλιο των 
σιελογόνων αδένων και να προωθηθεί με τον τρόπο αυτό η 
την ανάπτυξη νέων αντι-φλεγμονωδών παραγόντων για το 
ΣΣ. 
 

abstract
The expression of the 

transcription factor PPAR-
gamma is significantly reduced 

in the salivary gland epithelial 
cells from patients with primary 

sjögren's syndrome  

AG. VAKRAKOU1, V. GOURzI1, Eκ. KAPSOGEORGOU1, E. 
ANDREAKOS2., MN. MANOUSSAKIS1

1 Dpt Pathophysiology, University of Athens, Greece
2 Division of Immunogenetics, Center for Immunology and 

Transplantation, Biomedical Research Foundation Academy of 
Athens, Athens, Greece

Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
(PPAR-gamma) is an essential transcription factor 
that plays significant role in the regulation of lipo-
genesis, whereas it also exerts significant anti-inflam-
matory actions. Herein, we aimed to investigate the 
constitutive mRNA and protein expression of PPAR-
gamma in long-term cultured non-neoplastic sali-
vary gland epithelial cells (SGEC) lines from Primary 
Sjögren's syndrome (SS) patients (SS-SGEC, n=31) 
and non-SS controls (non-SS SGEC, n=21), as well 
as the patterns of PPAR-gamma expression follow-
ing cellular activation by specific ligands of the TLR-3 
receptor (polyinosinic:polycytidylic acid, PolyI:C) 
and TLR-4 receptor (lipopolysaccharide, LPS) and cy-
tokines (IFN-gamma, IL-4), using real-time PCR, im-
munoblotting, immunocytochemistry and flow-cy-

εικόνα 3. 	Η	ενεργοποίηση	του	PPAR-γ	με	τους	συνδέτες	του	στα	ΕΚΣΑ	μαρτύρων	νόσου	αναστέλλει	την	
επαγόμενη	από	τον	TNF-a	αύξηση	της	επιφανειακής	έκφρασης	του	προφλεγμονώδους	μορίου	
ICAM-1	και	προστατεύει	από	τον	κυτταρικό	θάνατο	που	προκαλείται	από	την	TLR-3	σηματοδότηση.	
Α)	Αντιπροσωπευτικό	ιστόγραμμα	από	πείραμα	κυτταρομετρίας	ροής	της	έκφρασης	του	ICAM-1.	
ΕΚΣΑ μαρτύρων-νόσου προεπωάστηκαν με τη ροσιγλιταζόνη και έπειτα ενεργοποιήθηκαν με τον 
TNF-a.	Β)	ΕΚΣΑ	μαρτύρων-νόσου	προεπωάστηκαν	με	την	σιγλιταζόνη	και	ο	κυτταρικός	θάνατος	
που	επάγει	η	ΤLR-3	ενεργοποίηση	(PolyI:C		24	&	48	ώρες)	αξιολογήθηκε	με	την	δοκιμασία	
βιωσιμότητας των κυττάρων, MTT assay.
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ςυγκρίτίκη δίερευνηςη της εκφραςης καί λείτΟυργίας τΟυ μεταγραφίκΟυ παραγΟντα PPar-γ (PeroxiSome ProliFeraTor–aCTivaTed 
reCePTor Gamma) ςτα επίθηλίακα κυτταρα των ςίελΟγΟνων αδενων πρΟερΧΟμενων απΟ αςθενείς με ςς καί μαρτυρων–νΟςΟυ

tometry. The constitutive PPAR-gamma mRNA and 
protein expression was significantly reduced in the 
SS-SGEC, compared to controls (p<0001). The acti-
vation of cultured SGEC by stimulation with PolyI:C, 
LPS, IFN-gamma resulted in significant down-regu-
lation of PPAR-gamma mRNA and protein, whereas 
IL-4 acted as an inducer of PPAR-gamma expression. 
The treatment of SS-SGEC with thiazolidinediones 
was found capable to dampen the induced by TNF-a 
upregulation of the activation marker ICAM-1 on 
these cells as well as the induction of cell death by 
PolyI:C. Our findings indicate that the expression 
of PPAR-gamma in human epithelial cells is signifi-
cantly reduced following activation via TLRs and the 
Th1 cytokine INF-gamma. Furthermore, the present 

study demonstrates for the first time the signifi-
cantly reduced expression of PPAR-gamma in the 
SGEC of SS patients. This finding likely owes to the 
chronic intrinsic activation, which characterizes the 
epithelia of SS patients.

Key words
salivary gland epithelial cells, Sjögren's syndrome, 
PPAR-gamma
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εικόνα 4.  Τα ΣΣ-ΕΚΣΑ παρουσιάζουν 
μειωμένη	ανταπόκριση	στην	PPAR-
γ-μεσολαβούμενη αντιφλεγμονώδη 
επίδραση της ροσιγλιταζόνης. Στα 
ΣΣ-ΕΚΣΑ σε σύγκριση με τα ΕΚΑ 
μαρτύρων-νόσου η ροσιγλιταζόνη (1 
ώρα προεπώαση) μειώνει σε μικρότερο 
βαθμό	την	επαγόμενη	από	τον	TNF-a	
αύξηση της επιφανειακής έκφρασης 
του προφλεγμονώδους μορίου 
ICAM-1.	Τέτοια	ανασταλτική	δράση	της	
ροσιγλιταζόνης	φαίνεται	να	είναι	PPAR-γ	
μεσολαβούμενη, καθώς αναστέλλεται με 
τους	συνθετικούς	PPAR-γ	ανταγωνιστές	
(GW9662,	T0070907,	προστέθηκαν	
στην καλλιέργεια 1 ώρα πριν από την 
ροσιγλιταζόνη).
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OBJECTIVE
To evaluate the humoral immune response to pneumo-
coccal and influenza vaccination in adults with rheuma-
toid arthritis (RA) receiving certolizumab pegol (CZP).

METHODS
In this 6-week, single-blind, placebo-controlled trial with 
optional 6-month open-label extension (NCT00993668), 
patients were stratified by concomitant methotrexate 
(MTX) use and randomized to receive CZP 400 mg (load-
ing dose; according to CZP label) or placebo at weeks 0, 
2, and 4. Pneumococcal (polysaccharide 23) and influ-
enza vaccines were administered at Week 2. Satisfac-
tory humoral immune response, defined as ≥ 2-fold titer 
increase in ≥ 3 of 6 pneumococcal antigens and ≥ 4-fold 
titer increase in ≥ 2 of 3 influenza antigens, were as-
sessed independently 4 weeks after vaccination.

RESuLTS
Following pneumococcal vaccination, 62.5% of placebo 
patients and 54.5% of CZP patients without effective titers 
at baseline achieved a humoral response (difference in 
proportions was -8.0 percentage points; 95% CI -22.5 to 
6.6%). Following influenza vaccination, 61.4% of placebo 
and 53.5% of CZP patients without effective titers at base-
line achieved a humoral response (difference in propor-
tions: -8.0 percentage points; 95% CI -22.9 to 7.0%). In all 
patients, including those with effective titers at baseline, 
58.2% of placebo and 53.3% of CZP patients developed 
satisfactory pneumococcal titers, and 54.1% of placebo 
and 50.5% of CZP patients developed satisfactory influ-
enza antibody titers. Vaccine responses to pneumococ-
cal and influenza antigens were reduced similarly in both 
treatment groups with concomitant MTX use.

Vaccine Responses in Patients with 
Rheumatoid Arthritis Treated with 
Certolizumab Pegol: Results from a Single-
blind Randomized Phase IV Trial
KIVITZ AJ ET AL.  J RHEUMATOL 2014 MAR 1
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OBJECTIVES
Last recommendations regarding cardiovascular risk 
(CVR) in rheumatoid arthritis (RA) patients were de-
veloped by the EULAR group in 2010. The aim is to 
update evidence-based recommendations about this 
worrying health problem.

METHODS
We assembled a multidisciplinary workgroup (rheu-
matologists, endocrinologist, cardiologist, and epide-
miologist) and a panel of 28 expert rheumatologists. 
The study was carried out in two big phases: identify-
ing key areas in the prevention and management of 
CVR and developing a set of recommendations based 
on a review of the available scientific evidence and 
use of the Delphi consensus technique. All this has 
been developed according to an updating process of 
evidence-based recommendations.

RESuLTS
Overall, 25 recommendations were made addressing 
three complementary areas: CVR assessment tools, 
patient eligibility for assessment, and treatment 
strategies for control of CVR. The grade of the rec-
ommendations was not substantially modified com-
pared to the original EULAR recommendations, ex-
cept in two of them, which were upgraded from C to 
B. These two recommendations are the ones related 

to the use of corticosteroids and smoking cessation. 
The new developed recommendations address these 
two areas: CVR assessment and treatment strategies 
for control of CVR.

CONCLuSIONS
There are substantial gaps in the current knowledge 
that do not allow classifying properly RA patients 
based on their actual CVR and to accurately identify 
those patients who would benefit from CVR assess-
ment. Consequently, studies designed to determine 
the causal effects of RA disease characteristics on 
cardiovascular morbidity/mortality and to identify pa-
tients at high risk of cardiovascular disease are still 
needed.

Recommendations for the management 
of cardiovascular risk in patients with 
rheumatoid arthritis: Scientific evidence and 
expert opinion
MARTIN-MARTINEZ MA, ET AL.  SEMIN ARTHRITIS RHEUM 2014 JAN 24. DOI: 10.1016/J.SEMARTHRIT
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OBJECTIVE
CONCERTO was a randomised, double-blind, parallel-
armed study of methotrexate (MTX) in combination 
with adalimumab to assess whether an increasing 
trend of efficacy and decreased safety exists when 
increasing MTX dose in patients with early rheuma-
toid arthritis (RA).

METHODS
Early, biologic and MTX-naive RA patients (N=395) 
were evenly randomised to open-label adalimumab 
(40 mg every other week) plus weekly blinded 2.5, 5, 
10 or 20 mg MTX for 26 weeks. Clinical, radiographic 
and functional outcomes were analysed using two-
sided linear trend tests or one-way analysis of co-
variance.

RESuLTS
Statistically significant increasing trends were ob-
served in the proportion of patients achieving the pri-
mary endpoint, 28-joint count disease activity score 
with C reactive protein (DAS28(CRP)) <3.2 (42.9%, 

44.0%, 56.6% and 60.2% for 2.5, 5, 10 or 20 mg/week 
MTX, respectively), DAS28(CRP) <2.6 and American 
College of Rheumatology 50/70/90 responses with 
increasing doses of MTX in combination with adali-
mumab. No statistical differences in minimal clini-
cally important differences in physical function were 
detected. Statistically significant trends for achiev-
ing low disease activity and remission were demon-
strated with increasing MTX dose by validated clini-
cal indices; differences comparing 10 and 20 mg MTX 
were minimal. Adalimumab serum concentrations 
increased with ascending dose up to 10 mg MTX. 
More patients experienced infectious adverse events 
with increasing MTX dose.

CONCLuSIONS
Increasing doses of MTX in combination with adalimu-
mab demonstrated a statistically significant trend in 
improved clinical outcomes that mimicked the adali-
mumab pharmacokinetic profile. In early RA patients 
initiating adalimumab combination therapy, efficacy 
of 10 and 20 mg/week MTX appeared equivalent.

Efficacy and safety of ascending 
methotrexate dose in combination with 
adalimumab: the randomised CONCERTO 
trial
BURMESTER GR, ET AL. ANN RHEUM DIS 2014 FEB 18. DOI: 10.1136/ANNRHEUMDIS-2013-204769. 
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We report a Japanese woman with systemic rheumatoid vasculitis (SRV) complicated by necrotizing crescentic 
glomerulonephritis (NCGN).Rheumatoid arthritis first occurred at the age of 19 years, followed by interstitial 
pneumonia, hepatitis, rheumatoid nodules, mononeuritis multiplex, and hypocomplementemia in chronological 
order. At the age of 51 years, rapidly progressive renal failure occurred with nephrotic proteinuria, and NCGN 
with subepithelial deposits was revealed by renal biopsy. Severe destructive changes of multiple joints and 
scleritis were detected, but anti-neutrophil cytoplasmic antibody was negative on enzyme-linked immunosorb-
ent assays and indirect immunofluorescence. SRV was diagnosed due to involvement of multiple extra-articular 
organs. An anti-interleukin (IL)-6 receptor antibody (tocilizumab) was started at dosage of 280 mg (8 mg/kg) 
monthly. After 18 months, her serum creatinine decreased from 1.7 to 1.3 mg/dL, and urinary protein excretion 
declined from 5.2 to 1.2 g daily. Tocilizumab may be a therapeutic option for SRV associated with NCGN.

Tocilizumab improves systemic rheumatoid 
vasculitis with necrotizing crescentic 
glomerulonephritis
IIJIMA T, ET AL . MOD RHEUMATOL 2014 FEB 18. 
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