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Ο παθογενετικός ρόλος της ιντερλευκίνης 17 στην ψωριασική αρθρίτ ιδα – Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος και 
αθηροσκλήρυνση:  επιδημιολογία,  παθογενετικοί  μηχανισμοί  και  θεραπεία – Ο ρόλος των microRNAs  στην παθογένεια 
των νεφρικών νόσων και  της νεφρίτ ιδας του λύκου – Ο ρόλος των εξωκυττάριων δικτύων ουδετερόφιλων (neutrophil 
extracellular traps -  NETs)  στην παθογένεια της ρευματοειδούς αρθρίτ ιδας,  σε  ασθενείς  και  ζωικά πειραματικά 
πρότυπα της νόσου – Συγκριτ ική ανάλυση του πρότυπου γονιδιακής έκφρασης (mRNA microarrays )  σε  καλλιεργημένα 
επιθηλιακά κύτταρα σιελογόνων αδένων ασθενών με πρωτοπαθές σύνδρομο Sj…gren και  μαρτύρων με μη-ειδική 
σιελαδενίτ ιδα – Ποια ε ίναι  η  διάγνωσή σας;  – Ενδιαφέροντα άρθρα βιβλιογραφιας 
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1 δόση Stelara® κάθε 12 εβδομάδες, μετά από 2 δόσεις εφόδου, μπορεί να 
ελέγξει αξιόπιστα τα σημεία και τα συμπτώματα της ψωριασικής αρθρίτιδας.1 

Παραπομπή:
1. Stelara®: Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος.

JANSSEN-CILAG ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ A.E.B.E.
Λεωφόρος Ειρήνης 56, 151 21, Πεύκη, Αθήνα, Τηλ.: 210 8090000
www.janssen.com.gr

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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Η Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος βρίσκεται στις εσωτερικές σελίδες.



MSD ΑΦΒΕΕ
ΑΘΗΝΑ: Αγ. Δημητρίου 63, 174 56 ‘Αλιμος, Τηλ.: 210 989 7300,
ΒΟΡΕΙΑ ΕΛΛΑΔΑ: 9o χλμ. Θεσ/νίκης-Θέρμης, 570 01 Πυλαία, Τηλ.: 2310 863 634, Fax: 2310 863 687, www.msd.gr, www.msdhealthnews.gr



Ρευματολογίας
Μπείτε στο www.iatrikostypos.com 
στην ενότητα εξειδικευμένα άρθρα και αποκτήστε πρόσβαση 
στην αποδελτίωση (abstracts) όλων των δημοσιεύσεων από τα 
διεθνή και έγκυρα περιοδικά: 
/ Bone 
/ Journal of Clinical Rheumatology
/ Osteoporosis International 
/ The Journal of Rheumatology
/ Rheumatology (Oxford)

Διεθνή 
Επιστημονικά 
Άρθρα

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

*

Edilys: T: 210 6195994, F: 210 6195726, E: info@edilys.gr
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Novartis (Hellas) A.E.B.E.
12ο χλµ. Εθνικής Οδού Γραφείο Θεσσαλονίκης:
Αθηνών-Λαµίας 12ο χλµ. Θεσ/νίκης - Ν. Μουδανιών
144 51 Mεταµόρφωση 570 01 Θέρµη
Tηλ.: 210 281 1712 Tηλ.: 2310 424 039
ΦΑΡΜΑΚΟΕΠΑΓΡΥΠΝΗΣΗ:   210 2828 812



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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Πρόεδρος Σπύρος Ασλανίδης

Αντιπρόεδρος Παναγιώτης Τρόντζας

Γεν. Γραμματέας Χαράλαμπος Μπερμπερίδης

Ειδ. Γραμματέας Ευαγγελία Καταξάκη

Ταμίας Αχιλλέας Γεωργιάδης

Σύμβουλος Πέτρος Σφηκάκης

ΔΙΕΥΘΥΝΤEΣ ΣΥΝΤΑΞΗΣ

Γεώργιος Βαϊόπουλος

Λάζαρος Σακκάς

ΒΟΗΘΟΣ Δ/ΝΤΗΣ ΣΥΝΤΑΞΗΣ

Αντωνία Ελέζογλου
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Δ. Γουλές Μ. Τεκτονίδου

Ε. Δερμιτζάκης Κ. Τέμπος

Α. Δρόσος Κ. Φραγκιαδάκη

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

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

ΕΡΓΑΣΙΕΣ, ΑΛΛΗΛΟΓΡΑΦΙΑ ΚΑΙ 
ΣΥΝΔΡΟΜΕΣ ΜΕΛΩΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ 
ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ
Ετήσιες Συνδρομές (συμπεριλαμβάνεται ΦΠΑ)
Ιατροί 15 €	Ο ργανισμοί 30 € 
Φοιτητές 6 €	 Βιβλιοθήκες 30 €
Εταιρείες 30 €	 Εξωτερικό $100

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

Περιεχόμενα - Contents
oδηγιεσ προσ τουΣ συγγραφεισ - guidelines

ΑΡΘΡΟ ΣΥΝΤΑΞΗΣ - editorial 
Ο παθογενετικός ρόλος της ιντερλευκίνης 17 στην ψωριασική αρθρίτιδα
Λάζαρος Ι. Σακκάς, MD, DM, PhD, Δημήτριος Μπόγδανος, Γεώργιος Βαϊόπουλος, MD, DM

The pathogenetic role of interleukin-17 in psoriatic arthritis
Lazaros I. Sakkas, Dimitrios Bogdanos, Georgios Vaiopoylos

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ - review
Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος και αθηροσκλήρυνση:  
επιδημιολογία, παθογενετικοί μηχανισμοί και θεραπεία
Χρήστος Φ. Καμπόλης, Μαρία Τεκτονίδου

Systemic lupus erythematosus and atherosclerosis: epidemiology, 
pathogenetic mechanisms and management
Christos F Kampolis, Μaria Tektonidou

Ο ρόλος των microRNAs στην παθογένεια των νεφρικών νόσων και  
της νεφρίτιδας του λύκου
Ελένη Κρασουδάκη, Ελένη Κουρούμαλη, Δημήτριος Τ. Μπούμπας

Ο ρόλος των εξωκυττάριων δικτύων ουδετερόφιλων  
(neutrophil extracellular traps- NETs) στην παθογένεια της ρευματοειδούς 
αρθρίτιδας, σε ασθενείς και ζωικά πειραματικά πρότυπα της νόσου
Γαρυφαλιά Παπαδάκη, Πρόδρομος Σιδηρόπουλος 

Συγκριτική ανάλυση του πρότυπου γονιδιακής έκφρασης  
(mRNA microarrays) σε καλλιεργημένα επιθηλιακά κύτταρα σιελογόνων 
αδένων ασθενών με πρωτοπαθές σύνδρομο Sjögren και μαρτύρων  
με μη-ειδική σιελαδενίτιδα
Μενέλαος Μανουσάκης, MD, PhD, Αίγλη Βακράκου, MD, Ευσταθία Καψογεώργου, PhD,  
Βασίλειος Αϊδίνης, PhD, Ευάγγελος Χαροκόπος, Χαράλαμπος Μουτσόπουλος, MD, FACP, FRCP(hc) 

MEΛΕΤΕΣ - studies
Ποιά είναι η διάγνωσή σας;  
Γρηγόριος Θ. Σακελλαρίου, Αναστάσιος Γκέτσος

What is your diagnosis? 
Grigorios T. Sakellariou, Anastasios Gketsos

Ενδιαφέροντα άρθρα βιβλιογραφιας - literature highlights

97

103

110

112

78

92

80

82

Ελληνική

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



Untitled-2   1 3/9/13   17:00:27



ρευματολογία
Ελληνική

2014,25(2)

78

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 
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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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ΑΡΘΡΟ σύνταξης
Λάζαρος Ι. Σακκάς, MD, DM, PhD 1 /  Δημήτριος Μπόγδανος2 / Γεώργιος Βαϊόπουλος, MD, DM3  

1 Καθηγητής Παθολογίας – Ρευματολογίας, Τμήμα Ιατρικής, Σχολή Επιστημών Υγείας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Συν-διευθυντής σύνταξης 
 2 Ρευματολογική Κλινική, Ιατρικό Τμήμα, Σχολή επιστημών υγείας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας

3 Καθηγητής Παθολογίας – Ρευματολογίας, Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών, Συν-διευθυντής Σύνταξης

Ο παθογενετικός ρόλος της ιντερλευκίνης 
17 στην ψωριασική αρθρίτιδα
Οι ιντερλευκίνες (IL) είναι οι κύριοι διαλυτοί 
παράγοντες με τους οποίους τα κύτταρα του 
ανοσιακού συστήματος ασκούν τη δράση 
τους σε άλλα κύτταρα.  Στο προσαρμοσμένο 
ανοσιακό σύστημα, το  παρθενικό (naive) Τ 
λεμφοκύτταρο, ανάλογα με το αντιγόνο, το 
αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο, και τις κυτ-
ταροκίνες που υπερτερούν τοπικά,  διαφορο-
ποιείται προς Τh1 (παράγει  IFNγ), Τh2 (πα-
ράγει IL-4, IL-13), Τh17 (παράγει IL-17, IL-22, 
και TNF) και ρυθμιστικό (Τreg, παράγει TGFβ) 
κύτταρο.  Ετσι, η παρουσία ΙL-12 προάγει τη 
διαφοροποίηση προς Th1, η παρουσία ΙL-4 
σε Τh2, η ΙL-6 μαζί με TGFβ σε Τh17, η TGFβ 
για Tregs, ενώ για τον πολλαπλασιασμό και 
τη διατήρηση των Τh17 απαιτείται η IL-23.  

Η ΙL-17 δεν παράγεται μόνο από τα Th17 του προσαρμο-
σμένου ανοσιακού συστήματος αλλά και από κύτταρα της 
έμφυτου ανοσιακού συστήματος, όπως CD4-,CD8- Tκύτ-
ταρα, γδ Τ κύτταρα, iNKT κύτταρα, μαστοκύτταρα, ουδε-
τερόφιλα που φέρουν στην επιφάνεια τους τον υποδοχέα 
της IL-23 (ΙL-23R).1  ΙL-23 παράγουν τα δενδριτικά κύτ-
ταρα και μακροφάγα (αντιγονοπαρουσαιαστικά κύτταρα).  
Τα Τh17 κύτταρα χρησιμεύουν στην καταπολέμηση λοι-
μώξεων από εξωκυττάρια μικρόβια.  Τα τελευταία χρό-
νια έχει φανεί ότι η IL-17 είναι αυξημένη σε αυτοάνοσα 
νοσήματα.  Μάλιστα βρέθηκε ότι στο πειραματικό μο-
ντέλο της αρθρίτιδας από κολλαγόνο (collagen-induced 
arthritis, CIA), είναι η ΙL-17 και όχι η ΙL-12 που προάγει 
τη φλεγμονή στις αρθρώσεις.2 
Η ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ) ανήκει στις σπονδυλοαρ-
θρίτιδες που έχουν κοινά χαρακτηριστικά: σπονδυλίτιδα, 
ενθεσίτιδα, πρόσθια ραγοειδίτιδα, ανεπάρκεια αορτι-
κής βαλβίδας, φλεγμονή εντέρου, και συσχέτιση με το 
HLA-B27.  Τελευταία έχει γίνει αρκετή πρόοδος στην κα-
τανόηση της παθογένειας της ΨΑ. Πρόσφατα βρέθηκε ότι 
στο αρθρικό υγρό ασθενών με PsA, IL-17+CD8+ Tκύττα-
ρα είναι αυξημένα και συσχετίζονται με την ενεργότητα 
της νόσου.3  Αυτό ταιριάζει με τη γνωστή συσχέτιση της 
ΨΑ με τα HLA-τάξης Ι αλλήλια HLA-Bw39 και HLA-B27.  
Ομως και κύτταρα της έμφυτης ανοσίας που παράγουν 
IL-17 φαίνεται ότι συμμετέχουν στην παθογένεια των 
ΨΑ.  CD4-CD8- Τκύτταρα με IL-23R έχουν ανιχνευθεί σε 
ενθέσεις, ραγοειδή χιτώνα οφθαλμού και αορτική ρίζα 
ποντικών. Αυτά τα κύτταρα μετά από in vivo συστηματική 
υπερέκφραση IL-23 προκαλούν ενθεσίτιδα με την παρα-
γωγή ΙL-17 και IL-22. Η IL-22 ενεργοποιεί τον μεταβι-
βαστή σήματος και ενεργοποιητή μεταγραφής 3 (signal 
transduction and activator of transcription 3, STAT 3) 
σε οστεοβλάστες προκαλώντας οστική ανακατασκευή 
(remodeling). 4  Με τον τρόπο αυτό συνδέεται η φλεγ-
μονή στις ενθέσεις με τη φλεγμονή της αορτικής ρίζας 
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και του οφθαλμού, κοινά γνωρίσματα στις σπονδυλο-
αρθρίτιδες.  Ένα άλλο κοινό χαρακτηριστικο των ΣπΑ 
είναι η συσχέτιση με το HLA-B27. Συνδέεται η ΙL-17 
με το ΗLΑ-Β27;  Το μόριο ΗLΑ-Β27 εκφράζεται στην 
κυτταρική επιφάνεια των εμπύρηνων κυτττάρων, περι-
λαμβανομέων και των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττά-
ρων (δενδριτικών κυττάρων, μακροφάγων), ως βαρειά 
αλυσίδα συνδεμένη με τη β2 μικροσφαιρίνη (β2m), 
και ως διμερές βαρειών αλυσίδων χωρίς β2m(Β27

2
). 

Το Β27
2
 των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων συν-

δέεται στο killer-cell Ig-like receptor (KIR3DL2) στην 
επιφάνεια των CD4 T λεμφοκυττάρων και προκαλεί 
την παραγωγή ΙL-17  σε ασθενείς με αγκυλοποιητι-
κή σπονδυλίτιδα (ΑΣ).5   Επιπρόσθετα, CD4 Τ λεμφο-
κύτταρα που εκφράζουν KIR3DL2 είναι αυξημένα στο 
περιφερικό αίμα ασθενών με ΑΣ και ΨΑ και παράγουν 
κυρίως ΙL-17.5   Λοιμώξεις με ενδοκυττάρια μικρό-
βια επίσης προκαλούν την παραγωγή ΙL-23.  Λοίμωξη 
κυττάρων μυελικής σειράς με Chlamydia trachomatis 
προκαλεί την έκφραση της ομόλογης πρωτείνης με 
τον μεταγραφικό παράγοντα που προκαλείται από το 
στρες του ενδοπλασματικού δισκτύου (endoplasmic 
reticulum(ER) stress-induced transcription factor C/
EBP homologous protein,CHOP) που συνδέεται στον 
IL-23 promoter και αυξάνει την παραγωγή της  IL-
23.6  
Φαίνεται λοιπόν ότι κύτταρα του έμφυτου ανοσιακού 
συστήματος, που εποπτεύουν την επαφή με το περι-
βάλλον, όπως στο έντερο και τον πνεύμονα είναι πιθα-
νό να εμπλέκονται στην παθογένεια της ΨΑ. 
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Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος και 
αθηροσκλήρυνση: επιδημιολογία, παθογενετικοί 
μηχανισμοί και θεραπεία

Περίληψη
Η αθηροσκλήρυνση αποτελεί μία από τις κύριες συνοσηρότητες στο συστηματικό ερυθηματώδη λύκο 
(ΣΕΛ). Ο επιπολασμός των κλινικά σημαντικών αγγειακών συμβαμάτων που σχετίζονται με την αθηρο-
σκλήρυνση κυμαίνεται μεταξύ 6% και 13%, ενώ οι υποκλινικές εκδηλώσεις (π.χ. αυξημένο πάχος έσω/ μέ-
σου χιτώνα ή αθηρωματικές πλάκες στις καρωτίδες, και/ή ασυμπτωματική στεφανιαία νόσος) έχουν κατα-
γραφεί σε ποσοστά έως και 40% των ασθενών με ΣΕΛ. Με την εφαρμογή των σύγχρονων θεραπειών στην 
αντιμετώπιση των κλασικών εκδηλώσεων του ΣΕΛ, οι κύριες αιτίες θανάτου είναι πλέον οι καρδιαγγειακές 
συνοσηρότητες και οι λοιμώξεις. Ο αυξημένος όμως καρδιαγγειακός κίνδυνος δεν μπορεί να εξηγηθεί πλή-
ρως από την παρουσία των παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου που αφορούν στον γενικό πληθυσμό. 
Φαίνεται ότι η συστηματική φλεγμονώδης αντίδραση στα πλαίσια του ΣΕΛ συμμετέχει στα διαφορετικά 
στάδια σχηματισμού της αθηρωματικής πλάκας. Εμπλέκονται μηχανισμοί τόσο της φυσικής όσο και της 
ειδικής ανοσίας, με κύριο μεσολαβητή ανοσορρυθμιστικές κυτταροκίνες που παράγονται από τα Τ βοηθη-
τικά 1 (T helper 1, Th1) ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα, όπως η ιντερλευκίνη 12 (IL-12), η ιντερλευκίνη 1 
(IL-1) η ιντερλευκίνη 6 (IL-6), ο παράγοντας νέκρωσης όγκων  (TNF-α) και η ιντερφερόνη γ (IFN-γ).  Ο ρόλος 
των αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων στην παθογένεση της αθηροσκλήρυνσης στον ΣΕΛ δεν έχει ξεκα-
θαριστεί πλήρως. Η μεγαλύτερη διάρκεια νόσου και οι αυξημένοι δείκτες ενεργότητας και βαρύτητας της 
νόσου έχουν συσχετιστεί  με την παρουσία αθηρωματικών πλακών. Η χρόνια νεφρική νόσος και η χρήση 
γλυκοκορτικοειδών  αποτελούν επιπρόσθετους παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο που συχνά 
συνδυάζονται με τους παραδοσιακούς παράγοντες. Η θεραπευτική αντιμετώπιση της αθηροσκλήρυνσης 
στον ΣΕΛ περιλαμβάνει τον εξατομικευμένο έλεγχο των τροποποιήσιμων παραδοσιακών παραγόντων κιν-
δύνου και τον περιορισμό της χρήσης γλυκοκορτικοειδών στις ελάχιστες θεραπευτικές δόσεις. Η υδροξυ-
χλωροκίνη φαίνεται να διαθέτει εκτός από ανοσοτροποποιητικές και αντι-αθηροσκληρυντικές ιδιότητες.

Λέξεις-κλειδιά: 
συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, αθηροσκλήρυνση, στεφανιαία νόσος, πρώιμη αθηροσκλήρυνση, 
γλυκοκορτικοειδή, υδροξυχλωροκίνη  
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η αθηροσκλήρυνση αποτελεί μια χρόνια φλεγμονώ-
δη διαδικασία που χαρακτηρίζεται από ενεργοποίηση 
κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος, τον σχη-
ματισμό και την επακόλουθη αποσταθεροποίηση της 
αθηρωματικής πλάκας1. Η συστηματική φλεγμονώδης 
αντίδραση που συνοδεύει τα αυτοάνοσα και χρόνια 
φλεγμονώδη νοσήματα φαίνεται να προδιαθέτει σε 
αυξημένη καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα, 
με κύρια εκδήλωση την πρώιμη αθηροσκλήρυνση που 
έχει παρατηρηθεί κυρίως σε ασθενείς με ρευματοειδή 
αρθρίτιδα και συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ). 
Η έγκαιρη διάγνωση και η επιτυχής θεραπευτική αντι-
μετώπιση ακόμα και των πιο σοβαρών κλινικών εκδη-
λώσεων του ΣΕΛ όπως η νεφρίτιδα και η προσβολή 
του κεντρικού νευρικού συστήματος, αύξησε σημαντι-
κά το προσδόκιμο επιβίωσης των ασθενών αυτών τα 
τελευταία χρόνια. Η αναγνώριση συνοσηροτήτων όπως 
η πρώιμη αθηροσκλήρυνση και η σωστή αντιμετώπι-
σή τους αποτελούν κρίσιμη παράμετρο στην συνολική 
πρόγνωση της νόσου.

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ
Ήδη από το 1976, η ομάδα των Urowitz και συν. είχε 
παρατηρήσει ένα δικόρυφο πρότυπο θνητότητας στους 
ασθενείς με ΣΕΛ. Οι πρώιμοι θάνατοι (μέσα στο πρώτο 
έτος από τη διάγνωση της νόσου) είχαν ως κυριότε-
ρη αιτία τις επιπλοκές του ενεργού ΣΕΛ, ενώ η όψιμη 
(περίπου μια δεκαετία μετά) θνητότητα οφειλόταν κυ-
ρίως σε καρδιαγγειακά αίτια [π.χ. οξύ έμφραγμα του 
μυοκαρδίου (ΟΕΜ)]2. Το δικόρυφο πρότυπο κατανομής 
των θανάτων στον ΣΕΛ επιβεβαιώθηκε από μεταγε-
νέστερες μελέτες. Η πρόοδος που έχει συντελεστεί 
στον τομέα της διάγνωσης και της θεραπείας της νό-
σου είχε ως αποτέλεσμα τα καρδιαγγειακά αίτια και οι 
λοιμώξεις να συγκαταλέγονται πλέον στα κύρια αίτια 
θανάτου, ανεξαρτήτως του χρόνου από την αρχική δι-
άγνωση του ΣΕΛ3.
Υπάρχουν πλέον αρκετά δεδομένα που αποδεικνύουν 
τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης κλινικά σημαντικής 
ή υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης σε ασθενείς με ΣΕΛ. 
Ο συνολικός επιπολασμός της αθηροσκληρυντικών 
αγγειακών συμβαμάτων στις μακροχρόνιες μελέτες 
παρακολούθησης στον ΣΕΛ ποικίλει από 6% έως 13%4,5. 
Ο μέσος χρόνος εμφάνισης από τη διάγνωση είναι 8-9 
έτη2,5. Ο κίνδυνος για στεφανιαία νόσο (ΣΝ) ή για ΟΕM 
στον ΣΕΛ είναι έως και 10πλάσιος σε σχέση με τον 
γενικό πληθυσμό6 ακόμα και όταν λαμβάνονται υπό-
ψιν οι παραδοσιακοί κατά Framingham παράγοντες 

κινδύνου. Ειδικά σε γυναίκες ηλικίας 35-44 ετών με 
ΣΕΛ, έχει περιγραφεί 50πλάσιος κίνδυνος για ΟΕΜ 
συγκριτικά με γυναίκες όμοιας ηλικίας από την μελέτη 
Framingham Offspring Study7.
Η επίπτωση της υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης πα-
ρουσιάζεται επίσης αυξημένη σε διάφορες κοόρτες 
ασθενών με ΣΕΛ. Η προκλινική αθηροσκλήρυνση 
μπορεί να εκτιμηθεί με επεμβατικές μεθόδους όπως 
είναι η στεφανιογραφία, με υψηλή ευαισθησία και ει-
δικότητα, αλλά μη πρακτικές στα πλαίσια του τακτικού 
ελέγχου πρόληψης. Στις μη επεμβατικές μεθόδους 
συγκαταλέγονται η εκτίμηση του βαθμού αρτηριακής 
δυσκαμψίας (arterial stiffness), ο σφυροβραχιόνιος 
δείκτης (ankle-branchial index), η δοκιμασία κόπω-
σης σε διάδρομο (treadmill stress testing), οι τμη-
ματικές πιέσεις άκρων (segmental limb pressures), 
η τμηματική πληθυσμογραφία όγκου (segmental 
volume plethysmography), η απεικόνιση της καρδιάς 
με μαγνητική τομογραφία, αξονική τομογραφία ή ειδι-
κά σπινθηρογραφήματα και ο έλεγχος των αγγείων με 
υπερηχογράφημα duplex (με ή χωρίς έγχρωμη ροή)8,9. 
Το υπερηχογράφημα πλεονεκτεί ως ελάχιστα επεμβα-
τική και απλή μέθοδος και γι' αυτό έχει χρησιμοποι-
ηθεί ευρέως στη μελέτη ασυμπτωματικών πληθυσμών 
με ΣΕΛ. Η υπερηχογραφική εξέταση των καρωτίδων 
σε αυτούς τους ασθενείς ανέδειξε την παρουσία κα-
ρωτιδικών πλακών και/ή αύξηση του πάχους έσω/
μέσου χιτώνα (intima-media thickness: IMT) σε πο-
σοστά έως και 40%10–12. Ο εκτιμώμενος ρυθμός ανά-
πτυξης ή προόδου της αθηροσκλήρυνσης ήταν 10% 
ανά έτος, όπως εκτιμήθηκε σε μια εκ των παραπά-
νω μελετών11, η οποία παρακολούθησε προοπτικά για 
σύντομο χρονικό διάστημα μια κοόρτη 158 ασθενών 
με ΣΕΛ. Η ασυμπτωματική ΣΝ μελετήθηκε σε μικρό-
τερες ομάδες ασθενών με ΣΕΛ χρησιμοποιώντας είτε 
την υπολογιστική τομογραφία με δέσμη ηλεκτρονίων 
όπου διαπιστώθηκε ασβέστωση στα στεφανιαία αγ-
γεία στο 1/3 των ασθενών13, είτε τον σπινθηρογραφικό 
τομογραφικό έλεγχο της  αιμάτωσης του μυοκαρδίου 
(SPECT) ο οποίος ανέδειξε ελλείμματα σκιαγράφησης 
περίπου στο 40% των περιπτώσεων14. Τέλος, σε ορι-
σμένους ασθενείς με ΣΕΛ και ελάχιστη ή καμία νόσο 
στις στεφανιαίες αρτηρίες (στένωση <20% στον στε-
φανιογραφικό έλεγχο), ο έλεγχος της μυοκαρδιακής 
ροής αίματος με τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων 
(PET scan) ήταν παθολογικός σε σχέση με τους υγιείς 
μάρτυρες, υποδηλώνοντας στεφανιαία μικροαγγειο-
πάθεια15.
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ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΤΗΣ 
ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ ΣΤΟΝ ΣΕΛ
Οι παραδοσιακοί παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου 
που περιγράφηκαν στις μελέτες Framingham, όπως η 
μεγαλύτερη ηλικία, η υψηλή συστηματική αρτηριακή 
πίεση, ο σακχαρώδης διαβήτης και τα υψηλά επίπεδα 
λιπιδίων16, φαίνεται ότι παίζουν κάποιο ρόλο στον αυ-
ξημένο κίνδυνο αθηροσκλήρυνσης που παρατηρείται 
σε ασθενείς με ΣΕΛ17. Όμως, αυτοί οι παράγοντες δεν 
μπορούν από μόνοι τους να εξηγήσουν επαρκώς την 
αυξημένη επίπτωση της καρδιαγγειακής νόσου στους 
ασθενείς με ΣΕΛ18. Φαίνεται επομένως, ότι η σύνθετη 
αλληλεπίδραση των παραδοσιακών παραγόντων κιν-
δύνου και άλλων παραγόντων που σχετίζονται με την 
ίδια τη νόσο, θα μπορούσε να εξηγήσει τον αυξημένο 
κίνδυνο αθηροσκλήρυνσης σε αυτούς τους ασθενείς. 
Στη συνέχεια, περιγράφεται διεξοδικά η συμβολή τόσο 
των παραδοσιακών όσο και των μη παραδοσιακών ή 
σχετιζόμενων με τον ΣΕΛ παραγόντων κινδύνου στην 
παθογένεια της αθηροσκλήρυνσης στον ΣΕΛ.

Σχηματισμός της αθηρωματικής πλάκας
Έπειτα από νεκροτομικές μελέτες σε ασθενείς με ΣΕΛ, 
βρέθηκε ότι τα περισσότερα καρδιαγγειακά συμβάμα-
τα δεν μπορούσαν να αποδοθούν σε ενεργό αγγειΐτιδα, 
αλλά στην παρουσία αθηρωματικών πλακών στα στε-
φανιαία αγγεία19,20. Εκτός από τις μεγάλες αθηρωματι-
κές πλάκες, φαίνεται ότι και οι μικρές πλάκες μπορεί 
να παρουσιάσουν ρήξη και να προκαλέσουν απόφραξη 
του αγγείου. Οι ευάλωτες πλάκες, που ενοχοποιού-
νται για τα περισσότερα οξέα στεφανιαία σύνδρομα, 
εμπεριέχουν έναν μεγάλο πυρήνα από λιπίδια, πολλά 
φλεγμονώδη κύτταρα (μακροφάγα, ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα, λεία μυϊκά κύτταρα και ενεργοποιημένα λεμφο-
κύτταρα) και μια λεπτή ινώδη κάψα21. Έχει διατυπωθεί 
η άποψη ότι η συστηματική φλεγμονή μπορεί να προ-
καλέσει λέπτυνση της ινώδους κάψας μέσω μειωμέ-
νης παραγωγής λείων μυϊκών κυττάρων και αυξημέ-
νης αποδόμησης των κολλαγόνων ινών, γεγονός που, 
εν μέρει, επιβεβαιώνεται από την συχνότερη εμφάνιση 
ευάλωτων αθηρωματικών πλακών σε νεκροτομική με-
λέτη ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα22. Πιθανόν, 
ο μηχανισμός της ευάλωτης αθηρωματικής πλάκας 
να εμπλέκεται στην αθηροσκλήρυνση που απαντάται 
στους ασθενείς με ΣΕΛ.
Το πρώτο στάδιο στην διαδικασία της αθηροσκλή-
ρυνσης που σχετίζεται με τον ΣΕΛ είναι η επαγόμενη 
από την συστηματική φλεγμονή μετακίνηση των μο-
νοκυττάρων και των Τ-λεμφοκυττάρων στο αγγειακό 

τοίχωμα μεγάλου και μέσου μεγέθους αρτηριών σε 
περιοχές αυξημένης αιμοδυναμικής τάσης. Αυτό επι-
τυγχάνεται με ενεργοποίηση των μορίων προσκόλλη-
σης των λευκοκυττάρων, όπως οι σελεκτίνες τύπου Ε, 
το VCAM-1 και ICAM-1, στην επιφάνεια των ενδοθη-
λιακών κυττάρων23. Η προσκόλληση των λευκοκυτ-
τάρων στην επιφάνεια του ενδοθηλίου ακολουθείται 
από μετακίνησή τους στον έσω αγγειακό χιτώνα, με 
την βοήθεια χημειοτακτικών μορίων [κυρίως την χη-
μειοτακτική πρωτεΐνη των μονοκυττάρων (monocyte  
chemotactic protein-1 (MCP-1)] που εκκρίνονται από 
τα ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα24. Ακολούθως, 
τα σωματίδια των χαμηλής πυκνότητα λιποπρωτεϊνών 
(LDL) μετακινούνται υπενδοθηλιακά, όπου προσδένο-
νται στην εξωκυττάρια θεμέλια ουσία και οξειδώνονται 
από τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου που παράγουν τα 
φλεγμονώδη κύτταρα στην μορφή OxLDL25. H μορφή 
αυτή έχει γενικά προφλεγμονώδεις ιδιότητες και φα-
γοκυτταρώνεται από τα ενεργοποιημένα σε μακροφά-
γα μονοκύτταρα, για να τα μετατρέψει στα γνωστά ως 
ÇαφρώδηÈ κύτταρα, που αποτελούν δομικό στοιχείο 
των αθηρωματικών βλαβών. Αντιθέτως, η υψηλής πυ-
κνότητας λιποπρωτεΐνη (HDL) προστατεύει έναντι της 
αθηροσκλήρυνσης μεταφέροντας την χοληστερόλη 
και τα φωσφολιπίδια έξω από τα ÇαφρώδηÈ κύτταρα, 
εμποδίζοντας την οξείδωση της LDL, την έκφραση της 
MCP-1 και των μορίων προσκόλλησης επιφανείας26,27. 
Στο επόμενο στάδιο της αθηρογένεσης, η στιβάδα των 
αφρωδών κυττάρων περιχαρακώνεται από μονοκύτ-
ταρα, T-λεμφοκύτταρα και λεία μυϊκά κύτταρα, που 
μετακινούνται από το μέσο χιτώνα των αγγείων. Το τε-
λικό αποτέλεσμα είναι ο σχηματισμός της εξωτερικής 
ινώδους κάψας της αθηρωματικής πλάκας.

Ο ρόλος της σύμφυτης και ειδικής ανοσίας
Οι υποδοχείς τύπου διοδίων (Toll-like receptors  
TLRs) αποτελούν μια οικογένεια υποδοχέων που απα-
ντώνται σε πολλά κύτταρα του ανοσοποιητικού συστή-
ματος και ενεργοποιούνται συνδεόμενοι με διάφορα 
μοριακά πρότυπα που σχετίζονται είτε με εξωγενείς 
παράγοντες, όπως παθογόνοι μικροοργανισμοί (π.χ. 
Chlamydia pneumoniae), είτε με ενδογενή μόρια. O 
ρόλος τους στην αθηροσκλήρυνση εστιάζεται στην ενί-
σχυση της πρόσληψης της OxLDL από τα μακροφάγα 
μετά από ενεργοποίηση των TLR-4 της επιφάνειάς 
τους28, και την υπερέκφραση της INF-α μέσω ενερ-
γοποίησης των TLR-7 και 9, η οποία επιταχύνει την 
πρώιμη αγγειακή βλάβη και προκαλεί ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία σε ασθενείς με ΣΕΛ29,30.
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Σημαντικός είναι επίσης ο ρόλος των Τ-λεμφοκυττάρων 
και των κυτταροκινών στους μηχανισμούς της αθηρο-
γένεσης. Τα Τ-λεμφοκύτταρα που εντοπίζονται στις 
αθηρωματικές βλάβες είναι κυρίως CD4+ και αναγνω-
ρίζουν αντιγόνα, όπως η OxLDL, μέσω του μείζονος 
συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας τύπου II (MCH-II). Η 
αναγνώριση των αντιγόνων σε συνδυασμό με την επί-
δραση της ιντερλευκίνης 12 -η οποία παράγεται από 
μακροφάγα, λεία μυϊκά και ενδοθηλιακά κύτταρα- ευ-
οδώνει την αντίδραση τύπου T-helper 1 (T-h1)31,32, με 
αποτέλεσμα την αυξημένη σύνθεση ιντερφερόνης γ 
(INF-γ), TNF-α, ιντερλευκίνης 1 και 6 (IL-1 και IL-6). 
Οι ασθενείς με ασταθή στεφανιαία σύνδρομα φαίνε-
ται να παρουσιάζουν αυξημένο πολλαπλασιασμό μιας 
υποκατηγορίας των CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων. Τα κύττα-
ρα αυτά χαρακτηρίζονται από έλλειψη του CD28, ενός 
μορίου επιφανείας βασικού συνδιεγέρτη της αντιγονο-
παρουσίασης (Τ-λεμφοκύτταρα CD4+ CD28null), διηθούν 
την ασταθή αθηρωματική πλάκα και απελευθερώνουν 
μεγάλες ποσότητες INF-γ33.    
Η δράση της INF-γ στο σχηματισμό της αθηρωματικής 
πλάκας εστιάζεται στην ενίσχυση της αντιγονοπαρου-
σίασης με αυξημένη παραγωγή TNF-α και IL-133, την 
αύξηση της παραγωγής φλεγμονωδών μεσολαβητών 
της κατηγορίας των λιπιδίων (π.χ. εικοσανοειδών, πα-
ράγοντα ενεργοποίησης αιμοπεταλίων)34 και την ισχυ-
ρή αναστολή της ανάπτυξης των λείων μυϊκών κυττά-
ρων, των ενδοθηλιακών κυττάρων και της σύνθεσης 
κολλαγόνου, η οποία μπορεί να επάγει την αποστα-
θεροποίηση της αθηρωματικής πλάκας35,36.  Ο TNF-α 
και η IL-1 έχουν βρεθεί σε ανθρώπινα ενδοθηλιακά 
και λεία μυϊκά κύτταρα σε όλα τα στάδια της αθηρο-
σκλήρυνσης, ενώ ο TNF-α και ο υποδοχέας του έχουν 
απομονωθεί σε υψηλά επίπεδα στο πλάσμα ασθενών 
με ΣΕΛ και καρδιαγγειακές συνοσηρότητες37. Η προ-
φλεγμονώδης δράση των TNF-α και IL-1 στην αθηρο-
σκλήρυνση συνίσταται σε ενεργοποίηση των μακρο-
φάγων και ευόδωση της μετατροπής τους σε αφρώδη 
κύτταρα (μέσω αυξημένης έκφρασης των αυξητικών 
παραγόντων M-CSF, GM-CSF και G-CSF)38 και επαγω-
γή της έκφρασης προσκολλητικών μορίων επιφάνει-
ας39. Η IL-6  διεγείρει τα ηπατοκύτταρα για την πα-
ραγωγή C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), η οποία έχει 
αναδειχθεί ως ανεξάρτητος δυσμενής προγνωστικός 
παράγοντας σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, 
καθώς έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο αστα-
θούς στηθάγχης και/ή θανατηφόρου ή μη θανατηφό-
ρου ΟΕΜ40. Όμως ο ρόλος της IL-6 και της CRP στον 
ΣΕΛ δεν έχει ξεκαθαριστεί καθώς υπάρχουν μελέτες 

που συσχετίζουν τα ασταθή στεφανιαία σύνδρομα με 
υψηλά επίπεδά τους αίμα41,42 και άλλες με αντίθετα 
ευρήματα43.  

Ο ρόλος των αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων
Οι in vitro ιδιότητες ενεργοποίησης του ενδοθηλίου 
και των αιμοπεταλίων που διαθέτουν τα αντιφωσφο-
λιπιδικά αντισώματα (aPL)44,45, οδήγησε ορισμένους 
ερευνητές στην υπόθεση ότι μπορεί να εμπλέκονται 
στους μηχανισμούς της αθηροσκλήρυνσης46. Ο ρόλος 
των aPL στην ανάπτυξη αθηροσκλήρυνσης σε μελέτες 
πειραματοζώων και ασθενών με ΣΕΛ δεν έχει πλήρως 
ξεκαθαριστεί. 
Η ομάδα των Vaarala και συν. παρουσίασε τις πρώ-
τες ενδείξεις συμμετοχής των aPL στην πρόοδο της 
αθηροσκλήρυνσης σε ασθενείς με ΣΕΛ, προτείνοντας 
ως πιθανό επιπρόσθετο μηχανισμό τη διασταυρού-
μενη αντίδραση ορισμένων aPL με την OxLDL, εκτός 
από τη δράση τους στα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα 
μακροφάγα47. Ακολούθησαν μελέτες σε πειραματι-
κά μοντέλα που συσχέτισαν θετικά την παρουσία των 
aPL με την επιτάχυνση της διαδικασίας της αθηρο-
σκλήρυνσης48 και άλλες που την συσχέτισαν με ελάτ-
τωση των αθηρωματικών βλαβών49. Επιπρόσθετα, η 
β2-γλυκοπρωτεΐνη I (β2-GPI), που αποτελεί αντιγό-
νο-στόχο για μια υποκατηγορία των aPL, έχει εντο-
πιστεί σε ανθρώπινες αθηρωματικές πλάκες μαζί με 
CD4+ T-λεμφοκύτταρα50. H ταυτόχρονη προσθήκη αν-
θρώπινης β2-GPI και aPL προκαλεί in vitro αυξημένη 
σύνδεση και πρόσληψη της OxLDL από τα μακροφά-
γα51, ενώ η β2-GPI φαίνεται να συνδέεται ειδικά με 
την οξειδωμένη (OxLDL) και όχι με την φυσική μορφή 
της LDL52.
Οι ασθενείς με πρωτοπαθές αντιφωσφολιπιδικό σύν-
δρομο βρέθηκε ότι έχουν αυξημένο πάχος έσω/μέσου 
χιτώνα στον καρωτιδικό διχασμό και της έσω καρω-
τίδας σε σχέση με υγιείς μάρτυρες53. Όμως τα απο-
τελέσματα σε μελέτες με διαφορετικούς πληθυσμούς 
ασθενών με ΣΕΛ είναι αντικρουόμενα όσον αφορά στη 
συσχέτιση των aPL με την πρώιμη αθηροσκλήρυν-
ση10,47,54Ð58.  

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ 
ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗ ΣΤΟΝ ΣΕΛ
Παραδοσιακοί και μη παραδοσιακοί παράγοντες 
Σύμφωνα με τις μελέτες Framingham, στους παρα-
δοσιακούς παράγοντες για καρδιαγγειακό κίνδυνο 
περιλαμβάνονται το κάπνισμα, το ανδρικό φύλο, η με-
γαλύτερη ηλικία, τα υψηλά επίπεδα ολικής χοληστε-
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ρόλης και LDL, ο σακχαρώδης διαβήτης, η αυξημένη 
συστολική αρτηριακή πίεση και η υπερτροφία της αρι-
στεράς κοιλίας. Η μελέτη των παραγόντων καρδιαγ-
γειακού κινδύνου στους ασθενείς της Hopkins Lupus 
Cohort ανέδειξε την παρουσία τριών τουλάχιστον 
παραγόντων κινδύνου στους μισούς περίπου ασθε-
νείς με ΣΕΛ59. Επιπλέον, οι παραδοσιακοί παράγοντες 
κινδύνου συσχετίστηκαν με υψηλότερο κίνδυνο ΣΝ 
σε νέους (ηλικίας <40 ετών) Βρετανούς ασθενείς με 
ΣΕΛ60. Στις περισσότερες μελέτες κοορτών του ΣΕΛ 
αναγνωρίζεται τουλάχιστον ένας παραδοσιακός παρά-
γοντας καρδιαγγειακού κινδύνου (δυσλιπιδαιμία12,58, 
αυξημένη ηλικία10,11,13,61Ð64, αρτηριακή υπέρταση58,65,66, 
σακχαρώδης διαβήτης63, κάπνισμα66, παχυσαρκία58,67, 
ομοκυστεϊναιμία11,61) ως σημαντικός στην πρόβλεψη 
των καρδιαγγειακών συμβαμάτων ή της υποκλινικής 
αθηροσκλήρυνσης. 
Αντίθετα, μια ομάδα ερευνητών από το Toronto δεν 
βρήκε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά στον 10ετή 
κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίων επεισοδίων (με βάση 
το μοντέλο εκτίμησης κινδύνου κατά  Framingham), 
μεταξύ ασθενών με ΣΕΛ και υγιών μαρτύρων68. Στην 
ίδια μελέτη, οι ασθενείς με ΣΕΛ είχαν υψηλότερο 
επιπολασμό μη παραδοσιακών παραγόντων καρδιαγ-
γειακού κινδύνου, όπως η πρώιμη εμμηνόπαυση, η 
καθιστική ζωή και η αυξημένη αναλογία περιμέτρου 
μέσης προς περίμετρο ισχίου68. Η συμμετοχή των μη 
παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου αναδείχθηκε και 
σε μια κοόρτη Καναδών ασθενών, στην οποία ο σχετι-
κός κίνδυνος για ΣΝ ήταν τουλάχιστο 7πλάσιος στους 
ασθενείς με ΣΕΛ σε σύγκριση με τον κίνδυνο που 
προβλέπεται από τους κλασικούς κατά Framingham 
παράγοντες18.

Κλινικοεργαστηριακοί παράγοντες σχετιζόμενοι 
με το ΣΕΛ
Η συσχέτιση της ενεργότητας του ΣΕΛ με την διαδι-
κασία της αθηροσκλήρυνσης δεν έχει πλήρως διασα-
φηνιστεί μέχρι τώρα. Υπάρχουν αρκετές συγχρονικές 
μελέτες και μελέτες παρακολούθησης που καταλή-
γουν στη συσχέτιση μεταξύ της ενεργότητας της νό-
σου (όπως αυτή εκφράζεται μέσω των δεικτών SLAM, 
SLEDAI ή ECLAM) ή χρόνιας βλάβης από τη νόσο (π.χ. 
δείκτης SLICC) με το σχηματισμό αθηρωματικών πλα-
κών10,11,59,69. Αντίθετα, έχει περιγραφεί και αντίστροφη 
σχέση μεταξύ της ενεργότητας νόσου και του μεγέ-
θους της αθηρωματικής πλάκας12. Σε κάποιες εκ των 
παραπάνω μελετών, η μεγαλύτερη διάρκεια νόσου 
αναδεικνύεται ως επιπρόσθετος κλινικός παράγοντας 

που σχετίζεται ανεξάρτητα με την παρουσία καρωτιδι-
κών πλακών10Ð12.
Η χρόνια νεφρική νόσος φαίνεται ότι αποτελεί παράγοντα 
κινδύνου για αθηροσκλήρυνση στον ΣΕΛ. Τόσο η πρωτεϊ-
νουρία70,71 όσο και η αυξημένη κρεατινίνη ορού66,69 έχουν 
συσχετιστεί με πρώιμη αθηροσκλήρυνση σε ασθενείς με 
ΣΕΛ, ενώ υπάρχουν μελέτες που υποστηρίζουν61,67,69 ή 
είναι αντίθετες10,58 προς την παρουσία συσχέτισης μεταξύ 
του ιστορικού νεφρίτιδας του λύκου και της υποκλινικής 
αθηροσκλήρυνσης. Η χρόνια νεφροπάθεια μπορεί συχνά 
να συνδυάζεται με παραδοσιακούς παράγοντες κινδύ-
νου, όπως η αρτηριακή υπέρταση64, η δυσλιπιδαιμία73 
και η ομοκυστεϊναιμία74. Οι ασθενείς με τελικού σταδίου 
νεφρική ανεπάρκεια και ΣΕΛ παρουσιάζουν αυξημένη 
καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα, οι οποίες δεν 
φαίνεται να διαφέρουν σημαντικά από ότι σε ασθενείς 
του γενικού πληθυσμού με προχωρημένη νεφρική ανε-
πάρκεια από άλλα αίτια75,76.
Η χρήση58, η μεγάλη διάρκεια θεραπείας12 και η αυ-
ξημένη αθροιστική δόση12,69 γλυκοκορτικοειδών έχουν 
συσχετιστεί με υψηλότερη επίπτωση αθηροσκλήρυν-
σης σε διάφορες κοόρτες ΣΕΛ. Επίσης, τα κορτικοστε-
ροειδή μπορεί να επηρεάσουν κλασικούς παράγοντες 
καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως αρτηριακή υπέρταση, 
παχυσαρκία, σακχαρώδης διαβήτης και υπεχοληστε-
ρολαιμία59. Αντιθέτως, οι ομάδα των Roman και συν.. 
διαπίστωσε ότι η πρώην ή νυν χρήση πρεδνιζόνης και 
οι μέσες δόσεις πρεδνιζόνης ήταν μικρότερες σε βαθ-
μό στατιστικά σημαντικό σε ασθενείς με καρωτιδικές 
πλάκες, υπονοώντας μια προστατευτική δράση των 
αντιφλεγμονωδών ιδιοτήτων των γλυκοκορτικοειδών 
στους μηχανισμούς της αθηρογένεσης10.

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ
Αντιμετώπιση παραδοσιακών παραγόντων 
κινδύνου
Οι συστάσεις που αφορούν στην πρόληψη και θερα-
πεία της αθηροσκλήρυνσης σε ασθενείς με ΣΕΛ απορ-
ρέουν από κατευθυντήριες οδηγίες που αναφέρονται 
στο γενικό πληθυσμό, καθώς δεν υπάρχουν τυχαιοποι-
ημένες κλινικές μελέτες σχετικές με την τροποποίηση 
του καρδιαγγειακού κινδύνου στον ΣΕΛ. Συνεπώς, οι 
ασθενείς με ΣΕΛ θα πρέπει κάθε χρόνο να ελέγχονται 
για τους τροποποιήσιμους παραδοσιακούς παράγοντες 
κινδύνου για αθηροσκλήρυνση όπως το κάπνισμα, η 
αρτηριακή υπέρταση, ο δείκτης μάζας σώματος (BMI), 
ο σακχαρώδης διαβήτης, και η δυσλιπιδαιμία77.
Συστήνεται σε όλους τους ασθενείς η διακοπή του κα-
πνίσματος και η ρύθμιση των επιπέδων σακχάρου του 
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αίματος, ακόμα και αν για το τελευταίο απαιτείται ελα-
χιστοποίηση της χορηγούμενης δόσης γλυκοκορτικο-
ειδών. Οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της 
αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ) αποτελούν πρώτης γραμμής 
αγωγή για την αρτηριακή υπέρταση σε ασθενείς με 
ΣΕΛ και νεφρική προσβολή78. Τα επιθυμητά επίπεδα 
ρύθμισης είναι μια τιμή συστολική αρτηριακής πίεσης 
μικρότερη των 140mmHg και για την διαστολική πί-
εση μικρότερη των 89 mmHg ή των 85 mmHg εφό-
σον συνυπάρχει σακχαρώδης διαβήτης79. Η δράση των 
στατινών, όπως αποδεικνύεται από in vivo και in vitro 
μελέτες80Ð82, δεν περιορίζεται μόνο στην ελάττωση των 
επιπέδων των λιπιδίων του αίματος, αλλά παρουσιάζει 
ταυτόχρονα αντιφλεγμονώδεις και ανοσοτροποποι-
ητικές ιδιότητες. Ο ρόλος των στατινών στην μείωση 
του καρδιαγγειακού κινδύνου σε ασθενείς με ΣΕΛ 
δεν είναι πλήρως ξεκαθαρισμένος. Σε μία ελεγχόμενη 
κλινική δοκιμή διάρκειας 8 εβδομάδων, η ατορβαστα-
τίνη βελτίωσε την αγγειοδιαστολή που εξαρτάται από 
την λειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων83. Αντιθέ-
τως, μια πιο πρόσφατη τυχαιοποιημένη μελέτη σε 200 
ασθενείς με ΣΕΛ έδειξε ότι η αγωγή με ατορβαστατίνη 
για δύο χρόνια δεν περιόρισε την πρόοδο της εναπό-
θεσης ασβεστίου στα στεφανιαία αγγεία, της πάχυνσης 
του έσω/μέσου χιτώνα ή των καρωτιδικών πλακών, 
συγκριτικά με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου84. 
Συνεπώς, επί του παρόντος, οι ενδείξεις και οι θερα-
πευτικοί στόχοι της χορήγησης στατινών σε ασθενείς 
με ΣΕΛ, θα πρέπει να ακολουθούν τις γενικές κατευ-
θυντήριες οδηγίες για την δυσλιπιδαιμία85. 

Ανοσοτροποποιητικά φάρμακα
Η υδροξυχλωροκίνη φαίνεται ότι ελαττώνει τους υπε-
ρηχογραφικούς δείκτες αθηροσκλήρυνσης (δυσκαμ-
ψία τοιχώματος της αορτής86, παρουσία καρωτιδικών 
πλακών στις καρωτίδες10) σε ασθενείς με ΣΕΛ. Στους 
πιθανούς μηχανισμούς δράσης περιλαμβάνεται η βελ-
τιστοποίηση παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου 
όπως η υπερχοληστερολαιμία και η υπεργλυκαιμία87,88, 
που μπορεί να σχετίζονται με την ταυτόχρονη χορήγη-
ση γλυκοκορτικοειδών, καθώς και οι αντιθρομβωτικές 
της ιδιότητες σε ζωικά μοντέλα και αναδρομικές με-
λέτες ασθενών με ΣΕΛ89,90. Η συστηματική θεραπεία 
με γλυκοκορτικοειδή, ιδιαίτερα σε δόσεις πρεδνιζό-
νης μεγαλύτερες των 10mg ημερησίως, φαίνεται να 
αυξάνουν τα επίπεδα χοληστερόλης στο αίμα59, ενώ η 
αυξημένη διάρκεια θεραπείας12 και οι υψηλές αθροι-
στικές δόσεις12,69 φαίνεται να αυξάνουν την επίπτωση 
της αθηροσκλήρυνσης στον ΣΕΛ.  Δεν έχει καθοριστεί 

σαφώς η ελάχιστη δόση κορτικοειδών, η οποία από τη 
μια διατηρεί τις αντιφλεγμονώδεις και πιθανά αντια-
θηρωματικές δράσεις τους, ενώ από την άλλη απο-
τρέπει την αύξηση των επιπέδων χοληστερόλης και 
σακχάρου στο αίμα. Μελέτες σε πειραματόζωα και 
ασθενείς με αθηροσκλήρυνση χωρίς ΣΕΛ δείχνουν ότι 
η χρήση του παράγοντα MMF (mycophenolate mofetil) 
μπορεί να περιορίσει την φλεγμονώδη αντίδραση στις 
αθηρωματικές βλάβες91,92 και να ελαττώσει την καρδι-
αγγειακή θνητότητα93. Αντίθετα, μια πρόσφατη μελέτη 
παρακολούθησης σε ασθενείς με ΣΕΛ δεν κατάφερε 
να συσχετίσει την θεραπεία με MMF με ελάττωση των 
δεικτών αθηροσκλήρυνσης94.
Η θεραπεία με αζαθειοπρίνη έχει παρουσιαστεί ως 
παράγοντας σχετιζόμενος με αυξημένη επίπτωση κλι-
νικά σημαντικής ΣΝ σε ενήλικους ασθενείς με ΣΕΛ95 

και με αυξημένο πάχος έσω/μέσου χιτώνα καρωτίδας 
σε παιδιά με ΣΕΛ (APPLE cohort)67, χωρίς να είναι 
ξεκάθαρο αν είναι άμεσα υπεύθυνη για αυτές τις συ-
σχετίσεις ή απλά η αδυναμία ελέγχου της φλεγμονής 
στον ΣΕΛ οδηγεί στη χρήση περισσοτέρων φαρμάκων, 
όπως η αζαθειοπρίνη. Τέλος, σε κάποιες μελέτες πα-
ρατηρήθηκε  ότι η αναστολή της δράσης των Β κυττά-
ρων με τα αντι-CD20 αντισώματα μείωσε σημαντικά 
την αθηροσκλήρυνση στα ApoEÐ/Ð και  LDLrÐ/Ð
atherosclerosis-prone ζωϊκά μοντέλα96 ενώ σε κλινι-
κές μελέτες διαπιστώθηκε μείωση των επιπέδων των 
λιπιδίων σε ασθενέις υπό αγωγή με  anti-CD20 παρά-
γοντες97 πιθανό να διαθέτουν και  αντιαθηρωματικές 
ιδιότητες, οι οποίες χρήζουν περαιτέρω μελέτης σε 
μεγάλους πληθυσμούς ασθενών με ΣΕΛ.  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Η αθηροσκληρυντική καρδιαγγειακή νόσος ευθύνεται 
σε μεγάλο βαθμό για τη νοσηρότητα και θνητότητα 
που συνοδεύει τον ΣΕΛ. Δεν είναι πλήρως κατανοητοί 
οι ειδικοί αυτοάνοσοι μηχανισμοί που σχετίζονται με 
την διαδικασία της αθηροσκλήρυνσης, όμως αρκετές 
μελέτες υποστηρίζουν ότι η υπάρχει μια σύνθετη αλ-
ληλεπίδραση μεταξύ των παραδοσιακών παραγόντων 
κινδύνου, των παθολογικών μηχανισμών ανοσορύθμι-
σης, της φλεγμονής, της λειτουργίας των ενδοθηλια-
κών κυττάρων και των ανοσοτροποιητικών φαρμάκων 
που χρησιμοποιούνται για το υποκείμενο αυτοάνοσο 
νόσημα. Η αντιμετώπιση της αθηροσκλήρυνσης θα 
πρέπει να εστιάζεται στην τροποποίηση των παραδο-
σιακών κατά Framingham παραγόντων κινδύνου και 
των παραγόντων που σχετίζονται με τον ίδιο τον ΣΕΛ 
και την θεραπεία του.      
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Atherosclerosis is a major comorbidity in sys-
temic lupus erythematosus (SLE). Prevalence 
of clinically significant vascular events re-
lated to atherosclerosis ranges from 6% to 
13%, while subclinical atherosclerosis (e.g. 
increased intima/ media thickness or carotid 
plaques, and/or asymptomatic coronary ar-
tery disease) has been reported in up to 40% 
of SLE patients. Nowadays, cardiovascular co-
morbidities and infections have risen as ma-
jor causes of mortality in SLE patients, since 
classical SLE manifestations are successfully 
managed by modern treatment modalities. 
Traditional risk factors, as defined in general 
population, cannot fully account for the in-
creased cardiovascular risk observed in SLE 
patients. Systemic inflammation in the con-
tex of SLE seems to involve in the different 
stages of atherosclerotic plaque formation; 
innate immunity responses and Th1 differ-
entiation of adaptive immunity (expressed 
by IL-12, INF-γ, TNF-α, IL-1, IL-6) have been 
reported. The role of antiphospholipid anti-
bodies in the pathogenesis of atherosclerosis 
remains unclear. Longer disease duration and 
high scores of SLE activity or damage have 
been associated with the presence of athero-
sclerotic plaques. Chronic renal disease and 
glucocorticoid therapy have been recognized 
as additional risk factors for cardiovascular 
disease and are frequently accompanied by 

traditional factors. Therapeutic management 
of atherosclerosis in SLE patients includes the 
individualized control of modifiable tradition-
al risk factors and steroid minimization at the 
lowest possible dose. Hydroxychloroquine is a 
disease modifying agent with anti-atheroscle-
rotic properties in SLE patients.

Key words
systemic lupus erythematosus, atherosclerosis, 
coronary artery disease, premature atheroscle-
rosis, corticosteroids, hydroxychloroquine
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Ο ρόλος των microRNAs στην παθογένεια 
των νεφρικών νόσων και της νεφρίτιδας 
του λύκου
Περίληψη
Ο Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος (ΣΕΛ) είναι το 
πρότυπο συστηματικό αυτοάνοσο νόσημα και χαρα-
κτηρίζεται από διαταραχή της ανοσολογικής ανοχής, 
παραγωγή αυτοαντισωμάτων εναντίον συστατικών του 
πυρήνα του κυττάρου και εκδηλώσεις από πολλαπλά 
όργανα όπως δέρμα, βλεννογόνοι, αρθρώσεις και νε-
φροί. Η σπειραματονεφρίτιδα παρουσιάζεται στους μι-
σούς περίπου ασθενείς με ΣΕΛ, αποτελεί κύρια αιτία 
οξείας ή χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας και συσχετίζε-
ται με σημαντικά αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα. 
Τα micro-RNAs (miRNAs) είναι μικρά μόρια RΝΑ που 
ρυθμίζουν μετα-μεταγραφικά την έκφραση πολλαπλών 
γονιδίων-στόχων. Στους νεφρούς, είτε σε πρωτοπαθή 
νόσο είτε ως όργανο-στόχος συστηματικών νοσημάτων, 
έχουν ταυτοποιηθεί πολλά miRNA των οποίων η δια-
φορετική έκφραση έχει εμπλακεί στη παθογένεια της 
νόσου. Ιδιαίτερα στη νεφρίτιδα του ΣΕΛ, η χρήση τους 
έχει σκοπό τη διασαφήνιση μοριακών μηχανισμών και 
τη πιθανή λειτουργία τους ως βιολογικοί δείκτες ενερ-
γότητας της νόσου.

Όροι Ευρετηρίου
γονιδιακή ρύθμιση, ιστική βλάβη, 
σπειραματονεφρίτιδα

Συστηματικός ερυθηματώδης 
λύκος και νεφρική προσβολή
Ο Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος (ΣΕΛ) 
είναι το πρότυπο αυτοάνοσο νόσημα που χα-
ρακτηρίζεται από διαταραχή ανοσολογικής 
ανοχής εναντίον αντιγόνων του πυρήνα του 
κυττάρου και εκδηλώσεις από πολλαπλά όρ-
γανα όπως δέρμα, βλεννογόνοι, αρθρώσεις και 
νεφροί. Η παραγωγή και εναπόθεση ανοσοσυ-
μπλεγμάτων στη βασική μεμβράνη των σπειρα-
μάτων καταλήγει σε σπειραματονεφρίδα μέσω 
ενεργοποίησης των μεσαγγειακών κυττάρων, 
τα οποία αποτελούν τα κατεξοχήν ανοσορυθ-
μιστικά κύτταρα του νεφρού. Η βλάβη εξελίσ-
σεται με τη συμμετοχή μακροφάγων, δενδριτι-
κών κυττάρων, Β και Τ λεμφοκυττάρων καθώς 
και κυτταροκινών και χυμοκινών 1. Η νεφρίτιδα 
αποτελεί τη κύρια αιτία θνητότητας και θνησι-
μότητας προσβάλλοντας σχεδόν τους μισούς 
ασθενείς με ΣΕΛ. Ιστολογικά χαρακτηρίζεται 
από υπερπλασία των μεσαγγειακών κυττάρων, 
αυξημένη παραγωγή εξωκυττάριας ουσίας και 
διήθηση από φλεγμονώδη κύτταρα με τελικό 
αποτέλεσμα σπειραματοσκλήρυνση. Το 10-30% 
των ασθενών αυτών καταλήγει σε νεφρική νόσο 
τελικού σταδίου 2.

Ο ρόλος των miRNAs στην 
παθογένεια των νεφρικών νόσων 
Η παθογένεια της νεφρίτιδας του ΣΕΛ είναι σύν-
θετη και μη επαρκώς αποσαφηνισμένη καθώς 
φαίνεται να συμμετέχουν γενετικοί, επιγενετι-
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κοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες. Στην επιγενετική 
συνιστώσα ανήκουν και τα miRNAs τα οποία επάγουν 
αλλαγές στη γονιδιακή έκφραση και κατά συνέπεια 
στο φαινότυπο της νόσου, αλλά όχι στη αλληλουχία 
DNA. Τα miRNAs είναι μικρές, μη-κωδικοποιούμενες 
αλληλουχίες RNA οι οποίες συνδέονται στην αμετά-
φραστη περιοχή των mRNA στόχων εμποδίζοντας την 
ολοκλήρωση της διαδικασίας της μετάφρασης 3. Είναι 
γνωστό ότι καταστέλλουν τη γονιδιακή έκφραση κατά 
50% περίπου ενώ λειτουργούν συνεργικά και με μετα-
γραφικούς παράγοντες. Η παρουσία τους έχει τεκμη-
ριωθεί σε διαδικασίες όπως η κυτταρική ανάπτυξη, η 
απόπτωση και η καρκινογένεση, ενώ σημαντικός είναι 
και ο ρόλος τους στη ρύθμιση της ανοσολογικής απά-
ντησης 4.
Η ανάλυση της έκφρασης miRNA με τη χρήση μικρο-
συστοιχιών υβριδισμού (microarrays) αποκάλυψε τη 
διαφορετική έκφραση μιας σειράς γονιδίων στους 
νεφρούς. Συγκεκριμένα, τα miRNAs έχουν σημαντι-
κό ρόλο στη διαμόρφωση του νεφρικού παρεγχύμα-
τος κατά την εμβρυική ανάπτυξη και στη διατήρηση 
ανατομικής και λειτουργικής ακεραιότητας των σωλη-
ναρίων και του σπειράματος 5. Υπάρχει σαφής εικόνα 
έκφρασης συγκεκριμένων miRNA στο φυσιολογικό 
νεφρό και μάλιστα συσχέτιση με συγκεκριμένες λει-
τουργίες αυτού. Το ίδιο συμβαίνει και σε παθολογικές 
καταστάσεις όπως η πολυκυστική νόσος των νεφρών 
(miR-15a) ή ο όγκος Wilms (miR-17-92) 6,7. Πολλά δι-
αφορετικά miRNA υπερεκφράζονται μέσω του TGF-β1  

(transforming growth factor β1) στη διαβητική νεφρο-
πάθεια, όπως θα αναφερθεί και παρακάτω. Κάποια 
από αυτά συμμετέχουν στη παραγωγή εξωκυττάριας 
ουσίας (miR-192, miR-377) ενώ άλλα στη μετατροπή 
επιθηλιακών κυττάρων σε μεσεγχυματικά (miR-200, 
miR-205) 8-13.
Περαιτέρω μελέτες στους νεφρούς αποκάλυψαν την 
έκφραση πολλών επιπλέον γονιδίων στους νεφρούς 
όπως τα  miR-194, miR-204, miR-215 και miR-216, 
καθώς και τη συσχέτιση τους με συγκεκριμένες νε-
φρικές νόσους (Πίνακας 1). Στην IgA νεφροπάθεια η 
απορρύθμιση της έκφρασης του miR-148b προτείνεται 
ως ένας πιθανός αιτιολογικός παράγοντας στη παθο-
φυσιολογία της νόσου, επηρεάζοντας τη γλυκοζυλίωση 
της ανοσοσφαιρίνης 14. Πολλές μελέτες ασχολούνται 
με τη συμμετοχή των miRNA στη σακχαρώδη διαβήτη 
με νεφρική συμμετοχή και μάλιστα στη διαδικασία της 
ίνωσης, η οποία είναι χαρακτηριστική σε νεφρική ανε-
πάρκεια τελικού σταδίου ανεξάρτητα από την αρχική 
νόσο, γεγονός που καθιστά το ρόλο τους ιδιαίτερα ση-
μαντικό και για τη μελέτη άλλων νεφρικών ασθενειών 
(Εικόνα 1). Ειδικότερα, το miR-192 βρέθηκε αυξημέ-
νο στα σπειράματα ποντικών με διαβητική νεφροπά-
θεια και μάλιστα η έκφραση του φαίνεται να ρυθμίζε-
ται από τον TGF-β1. Η αναστολή του miR-192 μειώνει 
την έκφραση παραγόντων που εμπλέκονται στην ίνω-
ση των σπειραμάτων και του διάμεσου ιστού του νε-
φρικού παρεγχύματος 12,15. Ο Kato  και οι συνεργάτες 
του έδειξαν ότι σε μεσαγγειακά κύτταρα, σε διαβητικό 

πίνακας 1.  �Συσχέτιση της έκφρασης διαφόρων miRNA με τη φυσιολογική λειτουργία του νεφρού καθώς 
και με παθήσεις που τον προσβάλλουν.

miRNA Συσχέτιση με το νεφρό

Φυσιολογικός νεφρός
miRr-192, miR-194, miR-204, miR-215, miR-216 Ανάπτυξη νεφρού στην εμβρυική ζωή

Πολυκυστική νόσος
miR-15a Υπερπλασία κυττάρων

Διαβητική νεφροπάθεια
miR-21, miR-23b, miR-192, miR-216, miR-377

Αναστολή απόπτωσης, ρύθμιση σήματος μέσω TGF-β1, 
σύνθεση κολλαγόνου

Κακοήθεια νεφρού
miR-34a, oncomiR-1, miR-200c, miR-141

Απόπτωση, μετατροπή επιθηλιακών κυττάρων σε 
μεσεγχυματικά, υπερπλασία

IgA νεφροπάθεια
miR-148b Γλυκοζυλίωση IgA

Νεφρίτιδα ΣΕΛ
miR-150, let-7a, miR-638, miR-198, miR-146a

Ίνωση μέσω TGF-β1, φλεγμονή μέσω IL-6-συσχέτιση με 
ενεργότητα νόσου
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περιβάλλον η υπερέκφραση ενός άλλου miRNA, του 
miR-21, εμποδίζει την μετάφραση της PTEN (tumor 
suppressor phosphatase and tensin homologue) η 
οποία με τη σειρά της συμμετέχει στη φλεγμονώδη 
διαδικασία του ιστού 16.  Ωστόσο, σε άλλη μελέτη, το 
miR-21 φαίνεται να έχει προστατευτικό ρόλο αναστέλ-
λοντας την υπερπλασία των μεσαγγειακών κυττάρων 
17. Σε μοντέλα χρόνιας νεφρικής νόσου η έκφραση των 
miR-145a και miR-324-3p έχει συσχετισθεί με ιστο-
λογική επιδείνωση, ενώ η χρήση αναστολέων τους 
συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης επεμβαίνουν θε-
ραπευτικά σε αυτή τη διαδικασία 18,19. 

Ο ρόλος των miRNAs στην παθογένεια 
της νεφρίτιδας του ΣΕΛ
Τα miRNAs συμμετέχουν στη διαφοροποίηση των 
ανοσολογικών κυττάρων και ρυθμίζουν την συγγε-

νή και επίκτητη ανοσία 20. Απορρύθμιση, λοιπόν, της 
έκφρασης τους έχει συσχετισθεί με συστηματικά νο-
σήματα ανοσολογικής αρχής και βλάβη των οργάνων 
στόχων, όπως στο ΣΕΛ, όπου τα επίπεδα συγκεκριμέ-
νων miRNA τροποποιούνται ανάλογα με το στάδιο και 
τη βαρύτητα της νόσου. Η πιθανή συμμετοχή τους στη 
παθοφυσιολογία της νόσου εντοπίζεται στη ρύθμιση 
του μονοπατιού της IFN-I, στην έκφραση φλεγμονω-
δών κυτταροκινών, στη μεθυλίωση του DNA στα Τ κύτ-
ταρα και στη φλεγμονή του οργάνου-στόχου 21,22. Πρό-
σφατα δεδομένα έχουν αναδείξει το ρόλο του miR-21 
στην απορρύθμιση της ανοσολογικής απάντησης και 
την υπερδραστικότητα των T λεμφοκυττάρων στο πε-
ριφερικό αίμα ασθενών με ΣΕΛ 23.
Συγκεκριμένα στη νεφρίτιδα του λύκου, πολλές με-
λέτες έχουν συσχετίσει τα miRNAs με τη παθογένεια 
της νόσου μέσω αλλαγών στη παραγωγή προφλεγμο-

εικόνα 1.	 �Πιθανοί μηχανισμοί μέσω των οποίων τα miRs συμμετέχουν στη διαδικασία της ίνωσης στη 
διαβητική νεφροπάθεια. Collagen, κολλαγόνο, fibronectin, ινονεκτίνη, ECM, εξωκυττάριος 
θεμέλια ουσία
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νωδών κυτταροκινών, στη αρχική ανοσολογική από-
κριση, στη λειτουργία των λεμφοκυττάρων και στα 
σηματοδοτικά μονοπάτια των Toll-like receptor (TLR) 
και Nuclear-Factor-kB (NF-kB) 24. Για παράδειγμα, τα 
miRNAs μέσω αύξησης της παραγωγής κυτταροκινών 
ελέγχουν το μέγεθος της ανοσολογικής αντίδρασης, 
ενώ υπό την επίδραση ερεθίσματων διεγείρονται με-
ταγραφικοί παράγοντες, οι οποίοι  ελέγχουν με τη σει-
ρά τους την έκφραση των miRNAs 25,26.
Η πρώτη μελέτη σε βιοψίες ασθενών με νεφρίτιδα του 
λύκου ταυτοποίησε 66 miRNAs με διαφορετική έκ-
φραση σε σχέση με υγιείς μάρτυρες, ενώ ο Te και οι 
συνεργάτες του ανακάλυψαν αλλαγές στην έκφραση 
επιπλέον miRNA στο περιφερικό αίμα ασθενών με τη 
νόσο 27,28. Άλλη πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι τα επίπεδα 
έκφρασης των miR-638, miR-198 και miR 146a διαφο-
ροποιούνται στο νεφρικό παρέγχυμα ασθενών με ΣΕΛ 
και μάλιστα υπάρχει συσχέτιση με την ενεργότητα της 
νόσου 29. Η σύνδεση τους με τη ρύθμιση της έκφρα-
σης πρωτεϊνών υποδεικνύουν το σημαντικό ρόλο τους 
στη διερεύνηση βιολογικών μονοπατιών που εμπλέ-
κονται στη παθογένεια της νόσου και τη πιθανή χρήση 
αυτών ως βιοδείκτες της ασθένειας ή θεραπευτικούς 
στόχους. Ο Chafin και οι συνεργάτες του δημοσίευσαν 
δεδομένα που συσχετίζουν την έκφραση του let-7a με 
τη παραγωγή IL-6 από τα μεσαγγειακά κύτταρα του 
νεφρού 30. Επίσης, το miR-150 συσχετίσθηκε με τη δι-
αδικασία της νεφρικής ίνωσης στο λύκο ρυθμίζοντας 
την έκφραση παραγόντων όπως οι SOCS1 (suppressor 
of cytokine signaling 1)  και TGF-β1 31.
Πρόσφατη μελέτη από το εργαστήριο μας στο περι-
φερικό αίμα ασθενών με ΣΕΛ υποστηρίζουν το ρόλο 
των miRNAs στη πολύπλοκη παθογένεια της νόσου 
και τη συσχέτιση τους με τη δραστικότητα αυτής, όπως 
αναφέρθηκε και προηγουμένως 23. Νεότερα δεδομένα 
σκιαγραφούν το ρόλο της έκφρασης του miR-422a στο 
νεφρό ασθενών με νόσο σταδίου IV ή V καθώς και σε 
ζωικό μοντέλο επιρρεπή στο λύκο. Το miR-422a, το γο-
νίδιο με την υψηλότερη έκφραση, στοχεύει την KLK4 
(kallikrein 4) μια πρωτεάση σερίνης που εμπλέκεται 
σε διάφορες διαδικασίες στο νεφρό, όπως η φλεγμο-
νή, η πήξη και η αγγειογένεση. Τα αποτελέσματα αυτά 
χρήζουν περαιτέρω διερεύνηση με λειτουργικά πειρά-
ματα που βρίσκονται σε εξέλιξη.

Συμπέρασμα και προοπτικές
Τα miRNAs διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 
επιγενετική ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης και 
εμπλέκονται στην παθογένεση νεφρικών νόσων συ-

μπεριλαμβανομένης της νεφρίτιδας του ΣΕΛ. Πει-
ραματικά δεδομένα σε ασθενείς και ζωικά πρότυπα 
αναδεικνύουν τη δυνατότητα χρησιμοποίησης των 
miRNAs ως βιο-δείκτες (biomarkers) για τη διάγνωση 
και παρακολούθηση των νεφρικών νόσων. Παράλληλα, 
τελούν υπό ανάπτυξη στρατηγικές που στοχεύουν στη 
σίγαση ή την υπερέκφραση συγκεκριμένων miRNAs 
με σκοπό την πιθανή χρήση τους στην θεραπεία των 
νεφροπαθειών. 

 abstract
Systemic lupus erythematosus (SLE) is regard-
ed the prototypic systemic autoimmune dis-
ease which is characterized by the breakdown 
of immunologic tolerance, the production of 
autoantibodies against cell nucleus constitu-
ents and affects multiple organs like the skin, 
the mucous membranes, the joints and the 
kidneys. Glomerulonephritis, affecting half of 
patients with SLE, constitutes the main cause 
of acute or chronic renal disease and is associ-
ated with significant morbidity and mortality. 
MiRNAs are small molecules RNA that regu-
late the expression of multiple gene-targets 
at the post-transcriptional level. The expres-
sion of multiple miRNAs has been implicated 
in the pathophysiology of primary or second-
ary renal diseases. In lupus nephritis, the use 
of miRNAs aims to clarify molecular pathways 
implicated in its pathogenesis and as biomar-
kers of disease activity.

Key words
gene regulation, tissue injury, 
glomerulonephritis
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Περίληψη
Τα ουδετερόφιλα βρίσκονται άφθονα στις αρθρώσεις ασθενών 
με ρευματοειδή αρθρίτιδα και έχουν κύριο ρόλο στην πρόκληση 
φλεγμονής και στην καταστροφή του χόνδρου. Πρόσφατα περι-
γράφηκε ένας νέος αμυντικός μηχανισμός των ουδετερόφιλων, 
η δημιουργία των εξωκυττάριων δικτύων των ουδετερόφιλων 
(neutrophil extracellular traps/ NETs). Μετά από ενεργοποίησή 
τους τα ουδετερόφιλα σχηματίζουν εξωκυττάρια δίκτυα, που συ-
ντίθενται από μη-αναδιπλωμένη χρωματίνη σχηματίζοντας συ-
μπλέγματα με ειδικές πρωτεΐνες προερχόμενες από τα οργανίδια 
των κυττάρων, όταν αυτά πεθάνουν. Έχει περιγραφεί ο ρόλος των 
NETs τόσο σε διάφορες λοιμώξεις, ως αμυντικός μηχανισμός, όσο 
και σε διάφορα αυτοάνοσα νοσήματα, ως ενδεχόμενη πηγή έκθε-
σης διαφόρων αυτοαντιγόνων. Τα NETs μπορούν να δρουν ευερ-
γετικά για τον ανθρώπινο οργανισμό υπό συγκεκριμένες συνθήκες 
(π.χ. περιορισμός μικροβίων) ωστόσο, μπορεί να έχουν καταστρο-
φικά αποτελέσματα επάγοντας φλεγμονώδεις και αυτοάνοσες 
απαντήσεις κάτω από άλλες συνθήκες. Ο έλεγχος της παραγωγής 
και αποδόμησης των NETs είναι σημαντικός για την αποτελεσμα-
τική δράση τους στις φλεγμονώδεις απαντήσεις. Έλεγχος του μη-
χανισμού δημιουργίας των NETs και τροποποίηση του, μπορεί να 
αποτελέσει νέο θεραπευτικό στόχο σε διάφορα νοσήματα. 

Όροι Ευρετηρίου
ουδετερόφιλα, ρευματοειδής αρθρίτιδα, εξωκυττάρια δίκτυα ου-
δετερόφιλων
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Ο ρόλος των εξωκυττάριων δικτύων 
ουδετερόφιλων (neutrophil extracellu-
lar traps- NETs) στην παθογένεια της 
ρευματοειδούς αρθρίτιδας, σε ασθενείς 
και ζωικά πειραματικά πρότυπα της νόσου

Περίληψη
Τα ουδετερόφιλα βρίσκονται άφθονα στις αρθρώσεις ασθενών 
με ρευματοειδή αρθρίτιδα και έχουν κύριο ρόλο στην πρόκληση 
φλεγμονής και στην καταστροφή του χόνδρου. Πρόσφατα περι-
γράφηκε ένας νέος αμυντικός μηχανισμός των ουδετερόφιλων, 
η δημιουργία των εξωκυττάριων δικτύων των ουδετερόφιλων 
(neutrophil extracellular traps/ NETs). Μετά από ενεργοποίησή 
τους τα ουδετερόφιλα σχηματίζουν εξωκυττάρια δίκτυα, που συ-
ντίθενται από μη-αναδιπλωμένη χρωματίνη σχηματίζοντας συ-
μπλέγματα με ειδικές πρωτεΐνες προερχόμενες από τα οργανίδια 
των κυττάρων, όταν αυτά πεθάνουν. Έχει περιγραφεί ο ρόλος των 
NETs τόσο σε διάφορες λοιμώξεις, ως αμυντικός μηχανισμός, όσο 
και σε διάφορα αυτοάνοσα νοσήματα, ως ενδεχόμενη πηγή έκθε-
σης διαφόρων αυτοαντιγόνων. Τα NETs μπορούν να δρουν ευερ-
γετικά για τον ανθρώπινο οργανισμό υπό συγκεκριμένες συνθήκες 
(π.χ. περιορισμός μικροβίων) ωστόσο, μπορεί να έχουν καταστρο-
φικά αποτελέσματα επάγοντας φλεγμονώδεις και αυτοάνοσες 
απαντήσεις κάτω από άλλες συνθήκες. Ο έλεγχος της παραγωγής 
και αποδόμησης των NETs είναι σημαντικός για την αποτελεσμα-
τική δράση τους στις φλεγμονώδεις απαντήσεις. Έλεγχος του μη-
χανισμού δημιουργίας των NETs και τροποποίηση του, μπορεί να 
αποτελέσει νέο θεραπευτικό στόχο σε διάφορα νοσήματα. 
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Έμφυτη ανοσία, ουδετερόφιλα και 
ρευματοειδής αρθρίτιδα
Τα ουδετερόφιλα είναι βασικά δραστικά κύτταρα 
της έμφυτης ανοσίας που συμμετέχουν στην πρώ-
τη γραμμή άμυνας του οργανισμού σε μικροβιακές 
λοιμώξεις. Ωριμάζουν στο μυελό των οστών και 
όταν διαφοροποιηθούν  στο τελικό στάδιο απελευ-
θερώνονται στην κυκλοφορία, όπου έχουν χρόνο 
ημιζωής μόνο μερικές ώρες. Σε φυσιολογικές 
συνθήκες, τα ουδετερόφιλα αποτελούν περίπου το 
60% όλων των λευκοκυττάρων του ανθρώπου και 
τα περισσότερα προορίζονται να πεθάνουν χωρίς 
να εκτελέσουν τη λειτουργία τους. Ωστόσο, κατά τη 
διάρκεια της λοίμωξης τα ουδετερόφιλα είναι ένας 
από τους πρώτους κυτταρικούς τύπους που στρα-
τολογούνται στα σημεία της φλεγμονής, με σημα-
ντικό ρόλο την εξουδετέρωση των μικροοργανι-
σμών. Τα ώριμα ουδετερόφιλα αφήνουν τον μυελό 
των οστών, μπαίνουν στην κυκλοφορία του αίματος 
και μεταναστεύουν στα σημεία της λοίμωξης. Είναι 
επίσης γνωστά ως πολυμορφοπύρηνα κύτταρα ή 
κοκκιοκύτταρα λόγω της μορφολογίας και των χα-
ρακτηριστικών χρωμάτωσης τους. Αυτά τα κύττα-
ρα έχουν πολυάριθμα οργανίδια στο κυτταρόπλα-
σμα τους, τα ειδικά λυσοσώματα, που περιέχουν 
υδρολάσες (acid hydrolases) και αντιμικροβιακά 
πεπτίδια. Χαρακτηρίζονται από την ικανότητα τους 
να δρουν ως φαγοκύτταρα, να απελευθερώνουν 
λυτικά ένζυμα από τα οργανίδια τους και να πα-
ράγουν ενεργά παράγωγα οξυγόνου «reactive 
oxygen intermediates» (ROls), καταπολεμώντας 
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τα μικρόβια. Μετά την εκτέλεση της φαγοκυττάρωσης, τα ουδε-
τερόφιλα πεθαίνουν με απόπτωση και απομακρύνονται από τα 
μακροφάγα, αποφεύγοντας έτσι την απελευθέρωση πρωτεϊνών 
που μπορεί να προκαλέσει την καταστροφή των ιστών.
Στη ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) ωστόσο, τα ουδετερόφιλα εί-
ναι από τα κύτταρα του ανοσοποιητικού (μαζί με δενδριτικά, 
μακροφάγα, Τ- και Β-λεμφοκύτταρα) που διηθούν σημαντικά 
τον αρθρικό υμένα με ιδιαίτερη εντόπιση στο όριο του υπερτρο-
φικού αρθρικού υμένα και του οστού συμμετέχοντας έτσι στην 
ιστική καταστροφή 1. Αποτελούν την πλειοψηφία των κυττάρων 
του αρθρικού υγρού της ΡΑ, είναι ενεργοποιημένα και συμμε-
τέχουν στην καταστροφή του χόνδρου με απελευθέρωση πρω-
τεολυτικών ενζύμων, ROls και φλεγμονωδών κυτταροκινών. Ο 
ρόλος τους στη παθογένεια της νόσου έχει επιβεβαιωθεί και 
σε πειραματικά πρότυπα ΡΑ. Χαρακτηριστικό είναι το πρότυπο 
αρθρίτιδας επαγόμενης μέσω μεταφοράς ορού από το διαγονι-
διακό ποντίκι Κ/Β Χ Ν, στο οποίο οι δέκτες του αρθριτογόνου 
ορού δεν αναπτύσσουν νόσο όταν απουσιάζουν τα ουδετερό-
φιλα 2. Αυξημένη απόπτωση των ουδετερόφιλων αναστέλλει τη 
συγκέντρωση τους στην άρθρωση και την αρθρική καταστρο-
φή. Ποντίκια με έλλειψη του μεταγραφικού παράγοντα Foxo3a 
(επαγωγή απόπτωσης) στα ουδετερόφιλα, δεν εμφανίζουν 
αρθρική διήθηση με πολυμορφοπύρηνα και οι αρθρώσεις δεν 
καταστρέφονται στο ζωικό πρότυπο αρθρίτιδας που επάγεται 
από ανοσοσυμπλέγματα3. Μεταφορά φυσιολογικών ουδετερό-
φιλων στα Foxo3a-/- ποντίκια είναι ικανή να επάγει αρθρίτιδα 
ξανά. Τεχνικές που αναστέλλουν την συγκέντρωση των πολυ-
μορφοπύρηνων στην άρθρωση, αναστέλλουν την φλεγμονώδη 

αρθρίτιδα στο ζωικό πρότυπο αρθρίτιδας επαγόμενης από κολ-
λαγόνο (collagen-induced arthritis-CIA) και αναδεικνύουν την 
σημασία τους στην φλεγμονώδη αντίδραση στη ΡΑ 4. 

ÇΝΕΤsÈ (neutophil extracellular traps)
 Πρόσφατα περιγράφηκε ένας νέος αντιμικροβιακός μηχανι-
σμός των ουδετερόφιλων. Μετά από ενεργοποίηση τους (IL-18, 
LPS, βακτήρια, μύκητες ή ενεργοποιημένα αιμοπετάλια) απε-
λευθερώνουν εξωκυττάριες παγίδες ή δίκτυα (NETs, neutrophil 
extracellular traps). Τα NETs είναι εξωκυττάριες δομές που 
συντίθενται από μη-αναδιπλωμένη χρωματίνη σχηματίζοντας 
συμπλέγματα με ειδικές πρωτεΐνες από τα οργανίδια των ου-
δετερόφιλων (εικόνα 1), και σχετίζονται συνήθως με κυτταρικό 
θάνατο. Η χρωματίνη αποτελεί το κύριο συστατικό αυτών των 
δομών αφού έχει δειχθεί ότι τα NETs μπορούν να χάσουν τη 
δομή τους από ένζυμα που διασπούν το DNA (DΝάσες), αλλά 
όχι από πρωτεάσες 5. Στο μονοπάτι ενεργοποίησης των  NETs 
μπορεί να συμμετέχουν διάφοροι υποδοχείς όπως οι TLRs, 
υποδοχείς κυτταροκινών και υποδοχείς των ανοσοσφαιρινών 
(Fc υποδοχείς). Συνήθως απαιτείται ταυτόχρονη ενεργοποίηση 
διαφόρων υποδοχέων, ώστε να δημιουργηθούν αποτελεσματι-
κά τα NETs. Αυτό το κυτταρικό πρόγραμμα θανάτου είναι δι-
αφορετικό από την απόπτωση και τη νέκρωση και εξαρτάται 
από τη δημιουργία ενεργών ριζών οξυγόνου (ROS) μέσω της 
NADPH οξειδάσης και την ενεργοποίηση της αυτοφαγίας 6. Σε 
μια λοίμωξη, η δημιουργία ROS μπορεί να συμβάλλει στα δυο 
ακόλουθα αντιμικροβιακά μονοπάτια: θανάτωση από ζωντανά 
ουδετερόφιλα μέσω φαγοκυττάρωσης και θανάτωση μέσω ΝΕΤ 

εικόνα 1.	� Ανάλυση από ηλεκτρονικό μικροσκόπιο μη διεγερμένων και διεγερμένων ουδετερόφιλων. Α) 
Τα μη διεγερμένα ουδετερόφιλα είναι σφαιρικά και χωρίς ίνες. Β) Μετά από διέγερση με PMA 
(phorbol-myristate acetate) για 30 λεπτά τα ουδετερόφιλα χάνουν τη μορφολογία τους, γίνονται 
επίπεδα και σχηματίζουν ίνες από DNA και πρωτεΐνες ουδετρόφιλων (NETs, βέλος) (5).
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μετά από καταστροφή των ουδετερόφιλων. Έχει δειχθεί in vitro 
ότι στα πρώτα 60 λεπτά η φαγοκύτωση είναι η κύρια διαδικα-
σία για να θανατωθούν οι μικροοργανισμοί, ενώ 2 ώρες μετά 
την ενεργοποίηση, η φαγοκυτταρική τους ικανότητα περιορί-
ζεται και αρχίζει ο δεύτερος μηχανισμός που καταλήγει στη 
δημιουργία αντιμικροβιακών NETs στον εξωκυττάριο χώρο 7. 
Η δημιουργία των NETs χαρακτηρίζεται από κιτρουλλινοποίη-
ση των ιστονών, αποσυσπείρωση της χρωματίνης, αποδιάταξη 
των μεμβρανών (πυρήνα και οργανιδίων) και κυτταρόλυση. Η 

πλειοψηφία των ουδετερόφιλων στην κυκλοφορία είναι ικανά 
να επάγουν τα NETs 7. Έχει δειχθεί ότι η δημιουργία ΝΕΤs είναι 
το τελικό βήμα σε ένα πρόγραμμα ενεργού κυτταρικού θανάτου 
και ότι τα NETs απελευθερώνονται τη στιγμή που ένα ενεργο-
ποιημένο ουδετερόφιλο πεθαίνει 7.
Τα NETs συμμετέχουν στον έλεγχο των λοιμώξεων είτε σκο-
τώνοντας είτε εμποδίζοντας διαφορετικά είδη gram-θετικών 
και gram-αρνητικών βακτηρίων, μυκήτων και ιών. Παράλληλα, 
υπάρχουν έρευνες που δείχνουν ότι τα NETs περιορίζονται 

εικόνα 2.	� Αλληλεπίδραση ουδετερόφιλων και NETs με άλλα κύτταρα του ανοσοβιολογικού συστήματος 
σε ασθενείς με ΣΕΛ. Τα ουδετερόφιλα ασθενών με ΣΕΛ σχηματίζουν NETs, τα οποία περιέχουν 
DNA σε σύμπλεγμα με το πεπτίδιο LL37. Έτσι, ενεργοποιούν τα pDCs μέσω του TLR9 
μονοπατιού και παράγουν ιντερφερόνη τύπου Ι. Αυτό οδηγεί στην ενεργοποίηση Β κυττάρων 
που παράγουν αυτοαντισώματα ενάντια στο DNA και στα αντιμικροβιακά πεπτίδια τα οποία με 
τη σειρά τους οδηγούν σε περαιτέρω ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων απελευθερώνοντας 
περισσότερα NETs 17.
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εικόνα 3.	� Α) Ανοσοφθορισμός για NETs σε υγιή (CTL PMNs) και ουδετερόφιλα ασθενών με ΡΑ (PMNs 
RA). PMA (phorbol-myristate acetate) χρησιμοποιήθηκε για τη διέγερση των ουδετερόφιλων 
και την μέγιστη απελευθέρωση των εξωκυττάριων δικτύων (θετικό control). Πραγματοποιήθηκε 
χρώση με DAPI (6-Diamidino-2-phenylindole dihydrochloride) για το DNA και MPO για τη 
μυελοπεροξιδάση. Β) Αυξημένα ποσοστά σχηματισμού NETs σε ασθενείς με ΡΑ σε σύγκριση 
με υγιείς δότες. C) Αύξηση στα ποσοστά δημιουργίας NETs μετά απο την επίδραση ορού ή 
αρθρικού υγρού ασθενών με ΡΑ σε σύγκριση με την επίδραση του φυσιολογικού ορού. Το 
ποσοστό απελευθέρωσης των NETs καθορίστηκε εξετάζοντας 200 κύτταρα ανα δείγμα απο δύο 
ανεξάρτητους παρατηρητές.  * P<0.05.
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σε συγκεκριμένα μικρόβια. Για παράδειγμα, τα NETs αποτε-
λούν ιδανική στρατηγική για την εξουδετέρωση των υφών του 
μύκητα λόγω του μεγάλου μεγέθους τους που αποκλείει την 
φαγοκύττωσή τους. Έναντι των βακτηρίων τα NETs μπορούν 
να δρουν σαν φυσικά εμπόδια για να αποφευχθεί η εξάπλωση 
τους και τους ασκούν μια επιλεκτική πίεση ώστε να αντιμετω-
πίζουν αυτό το εμπόδιο. Τα βακτήρια έχουν βρει τρόπους να 
αντιμετωπίζουν την παγίδα των NETs εκκρίνοντας παράγοντες 
που εξουδετερώνουν συστατικά των NETs ή παράγοντας Dnά-
σες. Παράδειγμα αποτελεί ο παράγοντας Μ1 που εκκρίνεται 
από το στέλεχος Streptococcus pyogenes και εξουδετερώνει 
το πεπτίδιο LL37 που απελευθερώνεται από τα NETs 8.

Ο ρόλος των ΝΕΤs στα αυτοάνοσα νοσήματα 
Τα NETs έχουν αντιμικροβιακή δράση διότι παρέχουν μια υψηλή 
τοπική συγκέντρωση αντιμικροβιακών μορίων που σκοτώνουν 
τα μικρόβια αποτελεσματικά. Ωστόσο, πολλές από τις πρωτεΐνες 
που εκφράζονται στα NETs  και συνδέονται στα ινίδια χρωμα-
τίνης είναι δυνητικά αυτοαντιγόνα, συμπεριλαμβανομένων των 
κιτρουλλινοποιημένων ιστονών (citrullinated histones) και δια-
φόρων πρωτεϊνών και/ή ενζύμων όπως η cathelicidin LL-37, 
ελαστάση (neutrophil elastase) και μυελοπεροξιδάση (MPO)9. 
Αν και η αντιμικροβιακή λειτουργία των NETs είναι σημαντική, 
ο σχηματισμός τους σε λάθος χρόνο, σε λάθος μέρος και σε λά-
θος ποσότητα μπορεί να έχει αρνητική επίδραση στον ξενιστή. 
Πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν τη συμμετοχή των ΝΕΤs 
στην επαγωγή αυτοανόσων νοσημάτων διότι, με το σχηματισμό 
των δικτύων είναι εφικτή η έκθεση-εξωτερίκευση αυτοαντιγό-
νων και DNA, σε κύτταρα της ειδικής και της έμφυτης ανοσίας. 
Δεδομένα στηρίζουν τη συμμετοχή των NETs στη παθογένεια 
αυτοανόσων νοσημάτων όπως ο συστηματικός ερυθηματώδης 
λύκος (ΣΕΛ), η ΡΑ και οι συστηματικές αγγειΐτιδες.
Αναφορικά με το ΣΕΛ, πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι εί-
ναι δυνατή η απελευθέρωση αυτοαντιγόνων που σχετίζονται 
με το νόσημα στα NETs, η οποία θα μπορούσε να προάγει τις 
φλεγμονώδεις απαντήσεις αλλά και το σχηματισμό αυτοαντι-
σωμάτων in vivo. Ειδικότερα, αυξημένη απελευθέρωση LL-
37 από τα ΝΕΤs μπορεί να προάγει αυξημένες φλεγμονώδεις 
αποκρίσεις στα όργανα των ασθενών με ΣΕΛ (εικόνα 2) 10. Το 
αντιμικροβιακό πεπτίδιο LL-37 συμμετέχει σε πολλές σημα-
ντικές ανοσοβιολογικές λειτουργίες όπως στη χημειοταξία 
και στην απελευθέρωση φλεγμονωδών μεσολαβητών από τα 
επιθηλιακά κύτταρα.  Γενικότερα, όλες οι πρωτεάσες σερίνης 
των οργανιδίων των ουδετερόφιλων (CTSG, proteinase 3 and 
neutrophil elastase) έχουν εμπλακεί στην ενεργοποίηση των 
προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως ο TNFα και η IL-1β. 
Συγκεκριμένα, η αυξημένη έκθεση των ουδετερόφιλων στην 
εξωκυττάρια ελαστάση μέσω σχηματισμού των NET σε ασθε-
νείς με ΣΕΛ θα μπορούσε να αυξήσει τη σύνθεση της IL-8 μέσω 

TLR4 καταλήγοντας σε μεγαλύτερη ενεργοποίηση των ουδετε-
ρόφιλων και ιστική καταστροφή. 
Επίσης, έχει βρεθεί ότι η απελευθέρωση του LL-37  και της 
HMGB1 διευκολύνει την πρόσληψη και την αναγνώριση του DNA 
από τα πλασμακυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα (plasmacytoid 
dendritic cells- pDCs) τα οποία και ενεργοποιούνται 11. Εξάλ-
λου, πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι τα NETs μπορούν να κα-
ταστρέψουν το ενδοθήλιο και να προάγουν τη θρόμβωση 12,13, 
και είναι γνωστό ότι ασθενείς με ΣΕΛ χαρακτηρίζονται τόσο 
από δυσλειτουργία του ενδοθηλίου αλλά και από θρομβωτική 
διάθεση. 
Στοιχεία δείχνουν την εμπλοκή των NETs και σε άλλες αυτο-
άνοσες ασθένειες, όπως οι συστηματικές αγγειίτιδες μικρών 
αγγείων (small-vessel vasculitis- SVV). Η παθογένεια σε αυτές 
τις αγγειΐτιδες, είναι γνωστό ότι συνδέεται με αυτοαντισώμα-
τα που δημιουργούνται έναντι ενδοκυττάριων πρωτεϊνών των 
ουδετερόφιλων (antineutrophil cytoplasm autoantibodies-
ANCAs). In vitro μελέτες έχουν δείξει ότι τα αυτοαντισώματα 
αυτά, ενεργοποιούν περαιτέρω τα ήδη ενεργοποιημένα ουδε-
τερόφιλα, καταλήγοντας στη δημιουργία NETs, διαδικασία που 
εξαρτάται από την παραγωγή ROS. Με τη δημιουργία NETs 
απελευθερώνονται αυτοαντιγόνα (proteinase 3-PR3, MPO και 
το πετίδιο LL37) που μπορεί να εντείνουν την παραγωγή αυ-
τοαντισωμάτων αλλά και να ενεργοποιήσουν pDCs και αυτο-
δραστικά B-κύτταρα. Συστατικά των NETs έχουν βρεθεί επίσης 
σε βιοψίες νεφρού από ασθενείς με συστηματική αγγειΐτιδα. 
Τα ανωτέρω υποστηρίζονται και από δεδομένα σε ζωικά πει-
ραματικά πρότυπα της ασθένειας 14. Τέλος, τα ουδετερόφιλα 
μπορούν να εξωτερικεύουν την IL-17 μέσω των ΝΕΤs στα κύτ-
ταρα του δέρματος  και στο περιφερικό αίμα των ασθενών με 
ψωρίαση 15.

NETs και ρευματοειδής αρθρίτιδα
Τα παραπάνω στοιχεία δείχνουν τον ενδεχόμενο ρόλο των 
NETs που απελευθερώνονται από τα ουδετερόφιλα στην πα-
θογένεια του ΣΕΛ, της ψωρίασης και των συστηματικών αγγει-
ΐτιδων. Δεδομένου ότι η ΡΑ είναι μια συστηματική αυτοάνοση, 
χρόνια φλεγμονώδης νόσος στην οποία η έμφυτη ανοσία έχει 
σημαντικό ρόλο πιστεύουμε ότι η μελέτη των NETs είναι ση-
μαντική. Πρόσφατα δεδομένα έδειξαν ότι τα NETs βρίσκονται 
άφθονα στο αρθρικό υγρό και το δέρμα ασθενών με ΡΑ 16. Επι-
πλέον, μέσω των NETs ελευθερώνεται κιτρουλλινοποιημένη 
βιμεντίνη (συστατικό του κυτταροσκελετού) η οποία διεγείρει 
το σχηματισμό αυτοαντισωμάτων έναντι αυτής, σχηματίζοντας 
έτσι περισσότερα NETs. Έχει αναφερθεί διαφορετική πεπτιδι-
κή σύνθεση των NETs ανάλογα με το ερέθισμα που προκαλεί 
τον σχηματισμό τους 16.
Προκαταρτικά δεδομένα από το εργαστήριο μας υποστηρίζουν 
τον αυξημένο σχηματισμό NETs σε ασθενείς με ρευματοειδή 
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αρθρίτιδα (ΡΑ) (εικόνα 3). Επιπλέον, χρησιμοποιώντας τον ορό 
και το αρθρικό υγρό από ασθενείς με ΡΑ για τη διέγερση υγιών 
ουδετερόφιλων βρέθηκε αυξημένη παραγωγή εξωκυττάριων 
δικτύων συγκριτικά με τη χρήση φυσιολογικού ορού.  
Τα παραπάνω δείχνουν ότι στο φλεγμονώδες περιβάλλον της 
ΡΑ υπάρχουν ικανοί επαγωγείς των ΝETs οι οποίοι είναι λει-
τουργικοί καθώς και η επαγωγή διαφόρων ανοσοβιολογικών 
αποκρίσεων μέσω των ΝETs. H μελέτη του φαινομένου αναδει-
κνύεται σημαντική στην παθογένεια της νόσου. 

Συμπερασματικά, η δημιουργία των NETs φαίνεται να σχετί-
ζεται τόσο με την απάντηση του οργανισμού σε λοιμώξεις όσο 
και με την παθογένεια αυτοανόσων νοσημάτων. Αν και αρκετά 
δεδομένα υπάρχουν για την συμμετοχή τους στη φλεγμονώδη 
απάντηση αλλά και συμμετοχή στην επαγωγή αυτοανοσίας στα 
χρόνια ρευματικά νοσήματα, ωστόσο υπάρχουν σημαντικά κενά 
που μένουν αναπάντητα. Διερεύνηση των μονοπατιών που επά-
γουν τα ΝETs και που ρυθμίζουν την κάθαρσή τους, όπως και η 
μελέτη των μηχανισμών επαγωγής αυτοανοσίας (ενεργοποίηση 
δενδριτικών κυττάρων, Τ- και Β-λεμφοκυττάρων) από τα ΝΕΤs 
είναι σημαντικά πεδία μελέτης. Απώτερος στόχος είναι η δυνα-
τότητα τροποποίησης της ÇνέτωσηςÈ με σκοπό τη θεραπευτική 
παρέμβαση στα αυτοάνοσα νοσήματα. 

abstract
Neutrophils are abundant cells in joints of patients 
with rheumatoid arthritis with a key role in inflam-
mation and cartilage damage. Recently, it has been 
described a cell death-dependent defense mecha-
nism called, neutrophil extracellular traps (NETs). 
Upon triggering, neutrophils form extracellular traps 
which are composed of decondensed chromatin com-
plexed with antimicrobial proteins derived from neu-
trophil granules. It has been found that, NETs are a 
potent neutrophil defense mechanism against infec-
tious diseases. However, defects and dysregulation  
of this process can lead to autoimmune conditions. 
NETs can expose a range of autoantigens that may 
promote the production of autoantibodies. NETs are 
beneficial in certain conditions and have detrimental 
effects in others. Understanding the mechanisms of 
regulation of NETs release and clearance, may pave 
the way for the development of new therapeutics for 
different diseases.

Key words
neutrophils, rheumatoid arthritis, neutrophil extra-
cellular traps
 

Βιβλιογραφία
1.	 Edwards SW, Hallett MB.  Seeing the wood for the trees: the for-

gotten role of neutrophils in rheumatoid arthritis. Immunol Today 
1997;18:320-4.

2.	 Wipke BT, Allen PM. Essential role of neutrophils in the initiation 
and progression of a murine model of rheumatoid arthritis. J Im-
munol 2001;167:1601-8.

3.	 Jonsson H, Allen P, Peng SL. Inflammatory arthritis requires Fox-
o3a to prevent Fas ligand-induced neutrophil apoptosis. Nat Med 
2005;11:666-71.

4.	 Raichel L, Berger S, Hadad N, Kachko L, Karter M, Szaingurten-
Solodkin I, et al.  Reduction of cPLA2alpha overexpression: an 
efficient anti-inflammatory therapy for collagen-induced arthritis. 
Eur J Immunol 2008;38:2905-15.

5.	 Brinkmann V, Reichard U, Goosmann C, Fauler B, Uhlemann Y, 
Weiss DS, et al. Neutrophil Extracellular Traps Kill Bacteria. Sci-
ence 2004;303:1532-5.

6.	 Brinkmann V, Zychlinsky A. Beneficial suicide: why neutrophils die 
to make NETs. Nat Rev Microbiol 2007;5:577-82.

7.	 Remijsen Q, Vanden Berghe T, Wirawan E, Asselbergh B, 
Parthoens E, De Rycke R, et al.  Neutrophil extracellular trap cell 
death requires both autophagy and superoxide generation. Cell 
Res 2011;21:290-304.

8.	 Lauth X, von Köckritz-Blickwede M, McNamara CW, Myskowski 
S, Zinkernagel AS, Beall B, et al. M1 protein allows group A strep-
tococcal survival in phagocyte extracellular traps through catheli-
cidin inhibition. Innate Immun 2009;1:202–214.

9.	 Fuchs TA, Abed U, Goosmann C, Hurwitz R, Schulze I, Wahn V, 
et al. Novel cell death program leads to neutrophil extracellular 
traps. J Cell Biol 2007;176:231-41.

10.	 Villanueva E, Yalavarthi S, Berthier CC, Hodgin JB, Khandpur R, 
Lin AM, et al. Netting neutrophils induce endothelial damage, 
infiltrate tissues, and expose immunostimulatory molecules in 
systemic lupus erythematosus. J Immunol 2011;187:538-52.

11.	 Lande R, Ganguly D, Facchinetti V, Frasca L, Conrad C, Gregorio J, 
et al. Neutrophils activate plasmacytoid dendritic cells by releas-
ing self-DNA-peptide complexes in systemic lupus erythematosus. 
Sci Transl Med 2011;3:73ra19.

12.	 Gupta AK, Joshi MB, Philippova M, Erne P, Hasler P, Hahn S, et al. 
Activated endothelial cells induce neutrophil extracellular traps 
and are susceptible to NETosis-mediated cell death. FEBS Lett 
2010;584:3193-7.

13.	 Fuchs TA, Brill A, Duerschmied D, Schatzberg D, Monestier M, 
Myers DD Jr, et al. Extracellular DNA traps promote thrombosis. 
Proc Natl Acad Sci U S A 2010;107:15880-5.

14.	 Kessenbrock K, Krumbholz M, Schönermarck U, Back W, Gross 
WL, Werb Z, et al. Netting neutrophils in autoimmune small-ves-
sel vasculitis. Nat Med 2009;15:623-5.

15.	 Lin AM, Rubin CJ, Khandpur R, Wang JY, Riblett M, Yalavarthi S, 
et al. Mast cells and neutrophils release IL-17 through extracel-
lular trap formation in psoriasis. J Immunol  2011;187:490-500.

16.	 Khandpur R, Carmona-Rivera C, Vivekanandan-Giri A, Gizinski A, 
Yalavarthi S, Knight JS, et al.  NETs are a source of citrullinated 
autoantigens and stimulate inflammatory responses in Rheuma-
toid Arthritis. Sci Transl Med 2013;5:178ra40 .

17.	  Mócsai A. Diverse novel functions of neutrophils in immunity, 
inflammation, and beyond. J Exp Med 2013;210:1283-99.

Περίληψη
Σκοπός: Από 20ετίας περίπου, η ανάπτυξη και χρησιμοποίηση μιας ειδικής και επαναλήψιμης τεχνικής στο εργαστή-
ριο μας για την μακρόχρονη καλλιέργεια μη-νεοπλαστικών επιθηλιακών κυττάρων των σιελογόνων αδένων (ΕΚΣΑ) 
επέτρεψε την μελέτη της φυσιολογίας των κυττάρων αυτών, καθώς και την ανάδειξη του σημαντικού ρόλου που 
αυτά κατέχουν στην παθογένεια του συνδρόμου Sjögren (ΣΣ ή αυτοάνοση επιθηλίτιδα). Ειδικότερα, μεταξύ άλλων, 
η παράλληλη μελέτη των ΕΚΣΑ ασθενών με ΣΣ και μαρτύρων έχει υποδείξει ότι τα κύτταρα των ασθενών με ΣΣ 
χαρακτηρίζονται από ενδογενή ενεργοποίηση, δεδομένου ότι εμφανίζουν αυθόρμητα φαινοτυπικές διαφοροποιή-
σεις (στην έκφραση μορίων και λειτουργία) που συνήθως ανευρίσκονται σε ενεργοποιημένα κύτταρα. Η παρούσα 
ερευνητική εργασία, αποσκοπεί στην διερεύνηση του εύρους, της φύσεως και της σημασίας του φαινόμενου της 
ενδογενούς επιθηλιακής ενεργοποίησης, η οποία χαρακτηρίζει τους ασθενείς με ΣΣ, με την ανάλυση του πρότυπου 
γονιδιακής έκφρασης (μικροσυστοιχίες mRNA, mRNA microarrays) των καλλιεργημένων ΕΚΣΑ.
Μέθοδοι: Πραγματοποιήθηκε απομόνωση ολικού RNA από τα ΕΚΣΑ 10 ασθενών με ΣΣ (ΣΣ-ΕΚΣΑ) και 10 μαρτύ-
ρων-νόσου (ασθενείς με μη-ειδική σιελαδενίτιδα). Τα δείγματα αναλύθηκαν με τη χρήση της τεχνολογίας μικροσυ-
στοιχιών mRNA Affymetrix (ανίχνευση και ανάλυση έκφρασης 28.869 γονιδίων), ενώ η επεξεργασία των αποτελε-
σμάτων έγινε με ειδικά λογισμικά (Ingenuity Pathway και Interferome database). 
Αποτελέσματα: Η ανάλυση της γονιδιακής έκφρασης των ΕΚΣΑ αποκάλυψε την διαφορική έκφραση 293 συνο-
λικά γονιδίων στα ΣΣ-ΕΚΣΑ σε σύγκριση με τα ΕΚΣΑ των μαρτύρων-νόσου. Από το σύνολο αυτό των γονιδίων 
στα ΣΣ-ΕΚΣΑ, 201 ανευρέθηκαν υπερ-εκφρασμένα και 92 υπο-εκφρασμένα (p<0.05). Στα ΣΣ-ΕΚΣΑ τα διαφορικά 
εκφραζόμενα γονίδια συμμετέχουν στην σηματοδότηση μονοπατιών με ιδιαίτερο ανοσολογικό ενδιαφέρον όπως 
NF-kB, JAK/STAT, interferon καθώς και σε βιολογικές διεργασίες, όπως Xenobiotic, Fatty Acid Metabolism, FXR/
RXR activation και Acute Phase Response. 
Συμπέρασμα: Τα ερευνητικά αποτελέσματα της παρούσας μελέτης διευρύνουν τις γνώσεις μας για την φύση του 
φαινόμενου της ενδογενούς επιθηλιακής ενεργοποίησης στους ασθενείς με ΣΣ και αναδεικνύουν για πρώτη φορά 
απορρυθμισμένα γονίδια, τα οποία είναι πιθανόν να αποτελέσουν βιοδείκτες βαρύτητας της νόσου και ειδικοί θε-
ραπευτικοί στόχοι.
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Εισαγωγή
Το πρωτοπαθές σύνδρομο Sjšgren (ΣΣ ή αυτοάνοση επι-
θηλίτιδα) είναι μία χρόνια αυτοάνοση εξωκρινοπάθεια, 
η οποία χαρακτηρίζεται από χρόνια δυσλειτουργία και 
καταστροφή των εξωκρινών αδένων (κυρίως των σιελο-
γόνων και δακρυϊκών αδένων). Πολλαπλές κλινικοπαθο-
λογικές και εργαστηριακές μελέτες έχουν υποδείξει τον 
σημαντικό ρόλο των επιθηλιακών κυττάρων στην παθο-
γένεια του ΣΣ. Μάλιστα, σε προηγούμενες μελέτες του 
εργαστηρίου, χρησιμοποιώντας ένα επαναλήψιμο σύστη-
μα μακρόχρονης καλλιέργειας ΕΚΣΑ, έχουμε διαπιστώ-
σει ότι μη-νεοπλαστικές σειρές επιθηλιακών κύτταρων 
των σιελογόνων αδένων (ΕΚΣΑ) οι οποίες προέρχονται 
από ασθενείς με ΣΣ (ΣΣ-ΕΚΣΑ) εμφανίζουν σημαντικά 
αυξημένη αυθόρμητη έκφραση ποικίλων φλεγμονωδών 
(pro-inflammatory) μορίων, σε σύγκριση με αντίστοιχες 
κυτταρικές σειρές οι οποίες προέρχονται από ασθενείς 
με μη-ειδική σιελαδενίτιδα (μάρτυρες-νόσου), οι οποίοι 
δεν πληρούν τα διαγνωστικά κριτήρια του ΣΣ. Η διαταρα-
χή αυτή πιθανότατα οφείλεται σε ενδογενή ενεργοποίη-
ση, η οποία μάλιστα εξηγεί την χρόνια φλεγμονώδη αυ-
τοάνοση λεμφοεπιθηλιακή βλάβη, η οποία χαρακτηρίζει 
τους επιθηλιακούς ιστούς των ασθενών με ΣΣ (γνωστή 
και ως αυτοάνοση επιθηλίτιδα).

ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΥΠΟΒΑΘΡΟ
Σε συγκριτικές μελέτες ασθενών με ΣΣ και ασθενών με 
μη-ειδική σιελαδενίτιδα (μάρτυρες-νόσου, οι οποίοι δεν 
εκπληρούσαν τα διαγνωστικά κριτήρια του ΣΣ), πολλα-
πλές μελέτες από το τμήμα έχουν υποδείξει ότι τα ΕΚΣΑ 
εμπλέκονται στην ανοσολογική λειτουργία, όπως κατα-
δεικνύεται από την ικανότητά τους να εκφράζουν αυθόρ-
μητα ή μετά από ερεθισμό ποικίλα λειτουργικά ανοσο-
δραστικά μόρια, όπως μόρια αντιγονικής παρουσίασης, 
προσκολλητικά μόρια, συνενεργοποιητικά μόρια, καθώς 
και κυτταροκίνες και χημειοκίνες που εμπλέκονται στην 
προσέλκυση, ενεργοποίηση και διαφοροποίηση ποικί-
λων τύπων ανοσοκυττάρων 1-5. Επίσης, προηγούμενες 
μελέτες του εργαστηρίου μας έχουν αναδείξει σημαντι-
κές λειτουργικές διαταραχές στα ΣΣ-ΕΚΣΑ. Για παρά-
δειγμα, τα ΣΣ-ΕΚΣΑ σε σύγκριση με τα ΕΚΣΑ μαρτύρων-
νόσου εμφανίζουν αυξημένη ευαισθησία σε απόπτωση 
(προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος) που επάγεται 
από την ενεργοποίηση του υποδοχέα TLR-36, χαμηλό-
τερη ανταπόκριση στις αντιφλεγμονώδεις δράσεις των 
οιστρογόνων7 και παρέχουν μηνύματα συνδιέγερσης στα 
Τ-λεμφοκύτταρα μέσω των μορίων B7.2 που εκφράζουν 
στην επιφάνεια τους8. Έτσι, στην πάθηση αυτή, τα επι-
θηλιακά κύτταρα των σιελογόνων αδένων αποτελούν τον 

στόχο αλλά και τον επαγωγό των φλεγμονωδών αποκρί-
σεων.
Τα συστηματικά αυτοάνοσα ρευματικά νοσήματα, όπως 
το ΣΣ, χαρακτηρίζονται από την περίπλοκη αλληλεπίδρα-
ση ποικίλων παραγόντων. Εκατοντάδες και πλέον γονίδια 
βρίσκονται πίσω από την ανομοιογένεια των συστηματι-
κών εκδηλώσεων της νόσου και η υπερέκφραση ή κατα-
στολή της έκφρασης συγκεκριμένων γονιδίων διαμορ-
φώνουν ένα ιδιάζον πρότυπο γονιδιακής έκφρασης. Στο 
πλαίσιο αυτό, έχουν πρόσφατα επιχειρηθεί μελέτες με 
υλικό από ασθενείς με ΣΣ, με την χρήση της τεχνολο-
γίας των μικροσυστοιχιών mRNA. Οι περισσότερες από 
αυτές τις μελέτες συμπεριλαμβάνουν αναλύσεις σε δείγ-
ματα ολικού σιελογόνου αδένα9-12 ενώ άλλες αφορούν 
δείγματα σιέλου ασθενών με ΣΣ13, περιφερικό αίμα14 
και εμπλουτισμένα κλάσματα επιθηλιακών κυττάρων15. 
Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί ότι η χρησιμοποίηση δειγ-
μάτων RNA από το σύνολο σιελογόνων αδένων ή ακόμα 
και εμπλουτισμένων κλασμάτων επιθηλιακών στις προ-
ηγούμενες μελέτες ανάλυσης δεν μπορεί να αποδώσει 
ακριβή πληροφορία σχετικά με την φύση της κατάστασης 
ενδογενούς ενεργοποίησης των επιθηλιακών κυττάρων 
των ασθενών με ΣΣ, δεδομένου ότι οι ενδεχόμενες προ-
σμείξεις διηθούντων φλεγμονωδών κυττάρων, τα οποία 
κατακλύζουν τους προσβεβλημένους αδενικούς ιστούς 
των ασθενών, προφανώς συνεισφέρουν στο πρότυπο γο-
νιδιακής έκφρασης, το οποίο ανιχνεύεται.

ΣΚΟΠΟΣ
Η παρούσα ερευνητική εργασία, αποσκοπεί στην διερεύ-
νηση του εύρους, της φύσης και της σημασίας του φαι-
νόμενου της ενδογενούς επιθηλιακής ενεργοποίησης, η 
οποία χαρακτηρίζει τους ασθενείς με ΣΣ με την ανάλυση 
της γονιδιακής έκφρασης σε δείγματα καλλιεργημένων 
ΕΚΣΑ. Χρησιμοποιήθηκαν μακρόχρονα καλλιεργημένες 
μη-νεοπλαστικές σειρές ΕΚΣΑ από 10 ασθενείς με ΣΣ 
και από 10 μάρτυρες-νόσου (ασθενείς με μη-ειδική σι-
ελαδενίτιδα), οι οποίες με βάση τον παραπάνω πειρα-
ματικό σχεδιασμό, είναι απαλλαγμένες από προσμείξεις 
διηθούντων φλεγμονωδών ή άλλων κυττάρων και έτσι τα 
αποτελέσματα αποκαλύπτουν αποκλειστικά τα δεδομένα 
έκφρασης γονιδίων των επιθηλιακών κυττάρων.
Συνοπτικά, οι στόχοι της παρούσας μελέτης είναι:
1.	 Η διερεύνηση της διαφοροποίησης μεταξύ των ΣΣ-

ΕΚΣΑ και των ΕΚΣΑ μαρτύρων-νόσου, με την συ-
γκριτική ανάλυση του ολοκληρωμένου πρότυπου της 
γονιδιακής τους έκφρασης (μικροσυστοιχίες mRNA, 
affymetrix microarrays, η οποία αφορά την ανάλυση 
28.869 γονιδίων).
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2.	 Η ταυτοποίηση υποομάδων ασθενών με βάση το γο-
νιδιακό πρότυπο των ΕΚΣΑ. Για το σκοπό αυτό χρη-
σιμοποιήθηκαν ΕΚΣΑ προερχόμενα από ασθενείς με 
ενδιάμεσης και υψηλής έντασης λεμφοκυτταρικές 
διηθήσεις, όπως αυτές καταγράφηκαν κατά την ιστο-
λογο-παθολογική εκτίμηση των αντίστοιχων βιοψιών 
σιελογόνων αδένων των ασθενών

3.	 Η ανάδειξη βιολογικών μονοπατιών (pathways) που 
εμπλέκονται στην παθογένεια του ΣΣ.

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ
Πραγματοποιήθηκε απομόνωση ολικού RNA από τα 
ΕΚΣΑ 10 ασθενών με ΣΣ και 10 μαρτύρων-νόσου (ασθε-
νείς με μη-ειδική σιελαδενίτιδα). Η συλλογή του υλικού 
έγινε με την έγκριση της Επιτροπής Δεοντολογίας (Επι-
στημονική Επιτροπή του Λαϊκού Γενικού Νοσοκομείου 
Αθηνών). Οι ασθενείς με ΣΣ χωρίστηκαν σε δύο υποο-
μάδες ανάλογα με την βαρύτητα των ιστοπαθολογικών 
αλλοιώσεων (5 ασθενείς με ενδιάμεσης βαρύτητας λεμ-

πίνακας 1. �Επιλεγμένα γονίδια που ανευρέθηκαν υπερ-εκφρασμένα ή υπο-εκφρασμένα στα ΣΣ-ΕΚΣΑ 
σε σύγκριση με τα ΕΚΣΑ των μαρτύρων-νόσου, όπως διαπιστώθηκε από την ανάλυση του 
συνόλου των γονιδίων τους με την βοήθεια των μικροσυστοιχιών. Με κόκκινο σημειώνονται τα 
γονίδια που ανευρέθηκαν υπερ-εκφρασμένα , ενώ με πράσινο τα υπο-εκφρασμένα.

Σύμβολο 
γονιδίου

Όνομα γονιδίου
Βαθμός μεταβολής 

στα ΣΣ-ΕΚΣΑ vs ΕΚΣΑ 
μαρτύρων-νόσου

p- value

VCAN versican 6,97 0.004

APOD apolipoprotein D 3.8 0.0021

THBS1 thrombospondin 1 2,83 0.01

SYT14 synaptotagmin XIV 2,8 0.004

ETV45 Ets variant gene 5 (ets-related molecule) 2.4 0.003

PYCARD PYD and CARD domain containing (ASC coding gene) 1,62 0.01

STAT4 signal transducer and activator of transcription 4 1,78 0.003

KRT13 keratin 13 -4,29 0.01

ID1 inhibitor of DNA binding 1, dominant negative helix-loop-helix protein -3,04 0.03

FOS v-fos FBJ murine osteosarcoma viral oncogene homolog -2,39 0.0001

JUNB jun B proto-oncogene -1,64 0.0001

SOCS3 suppressor of cytokine signaling 3 -1,59 0.01

πίνακας 2. �Η ενεργοποίηση των γονιδίων που επάγονται από τις ιντερφερόνες χαρακτηρίζει τα ΕΚΣΑ 
που προέρχονται από ασθενείς με ΣΣ και συσχετίζεται με την σοβαρότητα των λεμφο-
επιθηλιακών βλαβών στις βιοψίες των σιελογόνων αδένων τους. Μέτρια σοβαρότητα: ≥ 2 και 
< 3 διηθήσεις/4mm2, Υψηλή σοβαρότητα: ≥3 διηθήσεις/4mm2.

Γονίδια που επάγονται από τις ιντερφερόνες (interferon-inducible genes)

Ομάδες σύγκρισης Νο

Ολικά ΣΣ-ΕΚΣΑ vs ΕΚΣΑ μαρτύρων-νόσου 7

Μέτριας σοβαρότητας ΣΣ-ΕΚΣΑ vs ΕΚΣΑ μαρτύρων-νόσου 2

Υψηλής σοβαρότητας ΣΣ-ΕΚΣΑ vs ΕΚΣΑ μαρτύρων-νόσου 21

Υψηλής σοβαρότητας ΣΣ-ΕΚΣΑ vs Μέτριας σοβαρότητας ΣΣ-ΕΚΣΑ 23
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φοκυτταρικές διηθήσεις [Μέτρια σοβαρότητα: ≥ 2 και 
< 3 διηθήσεις/4mm2] και 5 ασθενείς με υψηλής βαρύ-
τητας λεμφοκυτταρικές διηθήσεις [Υψηλή σοβαρότητα: 
≥3 διηθήσεις/4mm2]). Τα δείγματα RNA αναλύθηκαν με 
τη χρήση της τεχνολογίας μικροσυστοιχιών γονιδιακής 
έκφρασης της εταιρίας Affymetrix (GeneChip HuGene 
1.0ST arrays). Οι μικροσυστοιχίες HuGene 1.0ST είναι 
ικανές για την ανίχνευση και ανάλυση 28.869 γονιδίων. Η 
υβριδοποίηση των δειγμάτων σεσημασμένου RNA έγινε 
σε μικροσυστοιχίες γονιδιακής έκφρασης της εταιρίας 
Affymetrix (GeneChip HuGene 1.0ST arrays). Η σάρωση 
των μικροσυστοιχιών πραγματοποιήθηκε στο μηχάνημα 
Affymetrix GeneChip¨ Scanner 3000 στα 570nm και το 
λογισμικό GeneChip¨ Command Console¨ Software 
(AGCC) χρησιμοποιήθηκε για την αποθήκευση και δια-
χείριση των ξεχωριστών δειγμάτων καθώς και τον αρχικό 
ποιοτικό έλεγχο των πειραμάτων και των παραγόμενων 
εικόνων. Για την ανάλυση των αποτελεσμάτων χρησι-
μοποιήθηκε το λογισμικό Partek Software Genomics 
suite (Partek Incorporated, Missouri, USA) το οποίο 
είναι κατάλληλο για την ανάλυση μικροσυστοιχιών γονι-
διακής έκφρασης της εταιρίας Affymetrix, εκτός άλλων. 
Η ανάλυση των δεδομένων βασίστηκε στην διόρθωση 
του υπόβαθρου κάθε μικροσυστοιχίας/δείγματος (RMA/
GC content), στην κανονικοποίηση των αποτελεσμάτων 
(LOESS) και στην στατιστική επιλογή των διαφορικά εκ-
φρασμένων γονιδίων (Principal Component Analysis, 
ANOVA). Η ανίχνευση απορρυθμισμένων mRNA στα υπό 
εξέταση δείγματα ΕΚΣΑ επιβεβαιώθηκε με ποσοτική 

ανάλυση RT-PCR (qPCR) των επιπέδων συγκεκριμένων 
απορρυθμισμένων γονιδίων χρησιμοποιώντας κατάλλη-
λους εκκινητές για αυτά. Την στατιστική ανάλυση ακο-
λούθησε μια διαδικασία μετάλλευσης δεδομένων (data 
mining) και μετα-ανάλυσης (meta-analysis) για την πε-
ραιτέρω διερεύνηση των αποτελεσμάτων, την ιεράρχηση 
των διαφορικά εκφρασμένων γονιδίων, τη δημιουργία 
λιστών γονιδιακής οντολογίας (Gene Ontology) και κυτ-
ταρικών μονοπατιών, με τη χρήση κατάλληλων λογισμι-
κών (Ingenuity Pathway, Interferome database) και τη 
σύγκριση των αποτελεσμάτων με γνωστά από τη βιβλιο-
γραφία δεδομένα.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Η συγκριτική ανάλυση του ολοκληρωμένου πρότυπου 
της γονιδιακής έκφρασης των ΕΚΣΑ διαφοροποιεί τα 
ΣΣ-ΕΚΣΑ από αυτά των μαρτύρων-νόσου. Η ανάλυση 
της γονιδιακής έκφρασης (microarray analysis) των 
ΕΚΣΑ αποκάλυψε την διαφορική έκφραση 293 συνολι-
κά γονιδίων στα ΣΣ-ΕΚΣΑ σε σύγκριση με τα ΕΚΣΑ των 
μαρτύρων-νόσου. Από το σύνολο αυτό των γονιδίων στα 
ΣΣ-ΕΚΣΑ, 201 ανευρέθηκαν υπερ-εκφρασμένα και 92 
υπο-εκφρασμένα (p<0.05) (Πίνακας 1). 
Επικύρωση των αποτελεσμάτων των μικροσυστοιχιών 
με ποσοτική RT-PCR ανάλυση. Στα γονίδια που επιλέ-
χθηκαν για την επικύρωση (με ποσοτική RT-PCR) των 
αποτελεσμάτων των μικροσυστοιχιών συμπεριλήφθησαν 
3 υπερ-εκφρασμένα (IL-1β, versican, PYCARD/ASC) και 
1 υπο-εκφρασμένο (NFKBIA), σύμφωνα με τα αποτελέ-

εικόνα 1.	� Επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων των μικροσυστοιχιών με RT-PCR. Η επιλογή των 
γονιδίων έγινε τυχαία. Τα αποτελέσματα της RT-PCR βρίσκονται σε συμφωνία με αυτά των 
μικροσυστοιχιών.
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σματα των μικροσυστοιχιών (Εικόνα 1). Η HPRT1 χρησι-
μοποιήθηκε ως γονίδιο αναφοράς και τα HSG (human 
submandibular gland cell line) ως κυτταρική σειρά ανα-
φοράς. Τα αποτελέσματα της RT-PCR ήταν σύμφωνα με 
τα αποτελέσματα από την ανάλυση μικροσυστοιχιών 
Ανάλυση βιολογικών μονοπατιών. Η ομαδοποίηση των 
διαφορικά εκφρασμένων γονιδίων σε βιολογικά μονο-
πάτια και ο εντοπισμός λειτουργικών σχέσεων μεταξύ 
των δεδομένων της γονιδιακής έκφρασης, έγινε με την 
βοήθεια κατάλληλων λογισμικών (Ingenuity Pathway) 
(Εικόνα 2).
Ομάδα γονιδίων επαγόμενων από τις ιντερφερόνες απο-
τελεί πιθανό μοριακό δείκτη για τη διάκριση μεταξύ των 
υποομάδων των ασθενών με ΣΣ. Τα διαφορικά εκφρα-
σμένα γονίδια που ανευρέθηκαν στα ΣΣ-ΕΚΣΑ που προ-
έρχονται από ασθενείς με ΣΣ και μέτριας και σοβαρής 
σοβαρότητας λεμφοκυτταρικές διηθήσεις στην βιοψία 
σιελογόνων αδένων υποβλήθηκαν σε περαιτέρω ανάλυ-
ση με την βοήθεια έγκυρης βιβλιογραφικά βάσης δεδο-
μένων που αναγνωρίζει ήδη γνωστά γονίδια επαγόμενα 
από τις ιντερφερόνες (interferome v2.01). Αυτή η ανάλυ-
ση ανέδειξε για πρώτη φορά, ότι τα επιθηλιακά κύτταρα 

ασθενών με σοβαρές λεμφοκυτταρικές διηθήσεις στην 
βιοψία σιελογόνων αδένων παρουσιάζουν διαφορικά 
εκφρασμένα ένα σύνολο γονιδίων που σχετίζεται με την 
δράση των ιντερφερονών σε σύγκριση με τα επιθηλιακά 
κύτταρα ασθενών με ενδιάμεσης βαρύτητας λεμφοκυτ-
ταρικές διηθήσεις (Πίνακας 2).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Μια σειρά από μελέτες στο τμήμα μας, αλλά και από 
άλλα ερευνητικά κέντρα έχουν αναδείξει ένα πρότυπο 
Çενδογενούς ενεργοποίησηςÈ των επιθηλιακών κυττά-
ρων των ασθενών με ΣΣ, το οποίο μάλιστα είναι δυνα-
τόν να εξηγήσει τις χρόνιες αυτοάνοσες φλεγμονώδεις 
λεμφοεπιθηλιακές βλάβες οι οποίες ανιχνεύονται στους 
επιθηλιακούς ιστούς των ασθενών με ΣΣ. Τα ερευνητικά 
αποτελέσματα της παρούσας ερευνητικής πρότασης δι-
ευρύνουν τις γνώσεις μας για το εύρος, την φύση και την 
σημασία του φαινόμενου της ενδογενούς επιθηλιακής 
ενεργοποίησης στους ασθενείς με ΣΣ με την συγκριτική 
ανάλυση του ολοκληρωμένου πρότυπο γονιδιακής έκ-
φρασης mRNA των ΣΣ-ΕΚΣΑ και των ΕΚΣΑ μαρτύρων-
νόσου. Τα ερευνητικά αποτελέσματα της παρούσας μελέ-

εικόνα 2.	� Στο ιστόγραμμα εμφανίζονται 10 βιολογικά μονοπάτια (pathways) που περιλαμβάνουν 
διαφορικά εκφρασμένα γονίδια στα ΣΣ-ΕΚΣΑ. Οι μπλε μπάρες απεικονίζουν την στατιστική 
σημασία (log10 [P]) στο εκάστοτε βιολογικό μονοπάτι (ως κατώτατο στατιστικό όριο ορίστηκε το 
p= 0.05). Τα κίτρινα κουτιά δείχνουν την αναλογία των γονιδίων που ανευρέθηκαν διαφορικά 
εκφρασμένα στα ΣΣ-ΕΚΣΑ και τα οποία σχετίζονται με το εκάστοτε βιολογικό μονοπάτι προς 
τον αριθμό των γονιδίων που περιλαμβάνονται στο μονοπάτι αυτό.
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της αναδεικνύουν ένα σύνολο γονιδίων στα ΣΣ-ΕΚΣΑ των 
οποίων η έκφραση διαφέρει από τα ΕΚΣΑ μαρτύρων-
νόσου, και τα οποία συμμετέχουν στην σηματοδότηση 
μονοπατιών με ιδιαίτερο ανοσολογικό ενδιαφέρον όπως 
NF-kB, JAK/STAT, PPAR και Xenobiotic signaling. Τέλος, 
η ανάλυση ανέδειξε για πρώτη φορά, ότι τα επιθηλιακά 
κύτταρα ασθενών με υψηλής έντασης λεμφοκυτταρι-
κές διηθήσεις στην βιοψία σιελογόνων αδένων παρου-
σιάζουν έντονα εκφρασμένο ένα σύνολο γονιδίων που 
σχετίζεται με την δράση των ιντερφερονών (interferon 
signature).

Ευχαριστίες: Η Αγλαΐα Βακράκου κατά την διάρκεια της 
μελέτης ήταν υπότροφος του Ιδρύματος Κρατικών Υπο-
τροφιών (I.K.Y.) 

abstract
Microarray gene expression 

profiling of non-neoplastic 
salivary gland epithelial cell 

(SGEC) lines reveals  
the perturbation of epithelial 

transcriptome in patients  
with primary Sjögren's 

syndrome (SS). 
M. N. Manoussakis1 / A. G. Vakrakou1 /  

E. K. Kapsogeorgou1 / V. Aidinis2 / E. Harokopos2 /  
H. M. Moutsopoulos1  

1 Dpt Pathophysiology, University Of Athens, 2 Biomedical Sciences 
Research Center “Al. Fleming”, Athens, Vari, Greece

Using a well-established system for the long-
term cultivation of non-neoplastic SGEC lines 
and the parallel analyses of cells derived from 
SS patients (SS-SGEC) and those from non-SS 
disease controls, we have previously provided 
evidence of an intrinsic activation process that 
operates in SS epithelia. Herein, we sought to 
determine the nature and importance of the 

phenomenon of intrinsic activation of epithe-
lia in SS patients, by the comparative analy-
sis of gene expression profiles in long-term 
cultured SGEC from SS patients and disease 
controls. Total RNA specimens isolated from 
long-term cultured non-neoplastic SGEC lines 
derived from 10 SS patients and 5 non-SS dis-
ease controls (non-specific sialadenitis) were 
analyzed with the use of Affymetrix micro-
array technology (GeneChip HuGene 1.0ST 
arrays, which has 28,869 annotated genes). 
Annotation of differentially expressed probes, 
gene ontology annotation and signal path-
way analysis was performed with the use of 
Ingenuity Pathway Analysis software. Gene 
expression microarray analysis revealed the 
differential expression of 293 genes in SS-
SGEC compared to controls, including 201 
upregulated genes and 92 down-regulated 
genes (p<0.05). In SS-SGEC, aberrantly ex-
pressed genes were involved in various signal-
ing pathways (NF-kB, JAK/STAT and interfer-
on), as well as in biologic processes, such as 
Xenobiotic and Fatty Acid Metabolism, FXR/
RXR activation and Acute Phase Response. In 
conclusion, the comparative analysis of SGEC 
from SS patients and controls had revealed 
distinct transcriptome aberrations in SS-SGEC 
that likely signify the intrinsic epithelial activa-
tion that characterizes SS. Several novel path-
ways and deregulated genes that were identi-
fied from this study may represent markers of 
disease susceptibility and severity.

Key words
Sjögren's syndrome, salivary gland epithelial 
cell, Affymetrix microarray
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Ποιά είναι η διάγνωσή σας;
Γυναίκα 31 ετών με χρόνια χαμηλή οσφυαλγία

Περιστατικό
Γυναίκα 31 ετών προσήλθε στο ιατρείο με ιστορικό 
χαμηλής οσφυαλγίας από 2ετίας, που την περιόριζε 
στις καθημερινές δραστηριότητες. Δεν ανάφερε νυχτε-
ρινά ενοχλήματα, πρωινή δυσκαμψία, συμπτώματα 
από το υπόλοιπο μυοσκελετικό ή άλλα συστήματα. 
Το ατομικό αναμνηστικό ήταν ελεύθερο, χωρίς ιστο-
ρικό τοκετών. Στο οικογενειακό ιστορικό δεν υπήρχε 
ψωρίαση, φλεγμονώδης νόσος του εντέρου ή πιθανή 
σπονδυλαρθρίτιδα. Στην κλινική εξέταση υπήρχε ήπια 
λόρδωση ΣΣ χωρίς ευρήματα αποφυσιακής αρθρίτι-
δας, ενώ οι δοκιμασίες για ευαισθησία ιερολαγονίων 
αρθρώσεων ήταν αρνητικές. Ο αδρός εργαστηριακός 
έλεγχος ήταν φυσιολογικός, συμπεριλαμβανομένου 
και των δεικτών φλεγμονής. Η ασθενής προσκόμισε 
απλή ακτινογραφία (Εικόνα 1) και αξονική τομογρα-
φία (Εικόνα 2) λεκάνης-ισχίων με ευρήματα πιθανής 
ιερολαγονίτιδας άμφω.

Ερωτήσεις: 
1. Τι απεικονίζει η α/α λεκάνης-ισχίων;
2. Τι απεικονίζει η αξονική τομογραφία 

λεκάνης-ισχίων; 
3. Ποιά είναι η διάγνωσή σας;

Απαντήσεις:
1. Η α/α λεκάνης ισχίων δείχνει ομαλή τριγωνική 

πυκνωτική περιοχή που αφορά μόνο την λα-
γόνια όχθη στην περιοχή των ιερολαγονίων 
αρθρώσεων άμφω.

2. Η αξονική τομογραφία λεκάνης-ισχίων δείχνει 
ομαλή σκλήρυνση του λαγόνιου οστού στις ιε-
ρολαγόνιες αρθρώσεις άμφω.

3. 	 Η διάγνωση είναι πυκνωτική οστεΐτιδα της λα-
γονίου (osteitis condensans ilii), μία καλοή-
θης διαταραχή χρόνιας χαμηλής οσφυαλγίας 
με χαρακτηριστική ακτινολογική εικόνα και 
αρνητικές εξετάσεις για δείκτες φλεγμονής 
και HLA-B27. Συμβαίνει συχνότερα αμφοτε-
ρόπλευρα και σε ενήλικες γυναίκες μετά από 
τοκετό, ωστόσο έχει αναφερθεί τόσο σε άτε-
κνες γυναίκες όσο και σε άνδρες. Η αιτιολο-
γία είναι άγνωστη, με επικρατέστερη θεωρία 
της μηχανικής επιβάρυνσης των ιερολαγονίων 
αρθρώσεων που οδηγεί σε πρώιμη εκφύλι-
ση. Δεδομένου την ανατομική κατασκευή της 
ιερολαγόνιας άρθρωσης, η εκτίμηση της α/α 
ίσως δεν είναι εύκολη και πιθανόν να οδη-
γήσει σε διάγνωση ιερολαγονίτιδας, μαζί με 
το γεγονός ότι οι δοκιμασίες για ευαισθησία 
των ιερολαγονίων αρθρώσεων μπορεί να είναι 
θετικές. Εκτός από αγκυλοποιητική σπονδυ-
λίτιδα, διαφορική διάγνωση πρέπει να γίνει 
από μεταστάσεις, νόσο Paget, λέμφωμα και 
πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό. Η θερα-
πεία είναι συμπτωματική, και συνίσταται σε 
αναλγητικά, μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 
και φυσικοθεραπεία.
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Ποια είναι η διάγνωσή σας;
Γυναίκα 31 ετών με χρόνια χαμηλή οσφυαλγία

 abstract
What is your diagnosis?

A 31-year-old woman with chronic low 
back pain

Grigorios T. Sakellariou1 / Anastasios Gketsos2

1 Department of Rheumatology, 424 General Military Hospital, 
Thessaloniki, Greece

2 Department of Orthopedics, Bioclinic Hospital, Thessaloniki, 
Greece
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εικόνα 1. � Α/α λεκάνης-ισχίων
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BACKGROUND
Sclerostin is an osteocyte-derived inhibitor of osteoblast 
activity. The monoclonal antibody romosozumab binds to 
sclerostin and increases bone formation.

METHODS
In a phase 2, multicenter, international, randomized, 
placebo-controlled, parallel-group, eight-group study, 
we evaluated the efficacy and safety of romosozumab 
over a 12-month period in 419 postmenopausal women, 
55 to 85 years of age, who had low bone mineral density 
(a T score of -2.0 or less at the lumbar spine, total hip, 
or femoral neck and -3.5 or more at each of the three 
sites). Participants were randomly assigned to receive 
subcutaneous romosozumab monthly (at a dose of 70 
mg, 140 mg, or 210 mg) or every 3 months (140 mg or 
210 mg), subcutaneous placebo, or an open-label active 
comparator--oral alendronate (70 mg weekly) or subcu-
taneous teriparatide (20 μg daily). The primary end point 
was the percentage change from baseline in bone min-
eral density at the lumbar spine at 12 months. Secondary 
end points included percentage changes in bone mineral 
density at other sites and in markers of bone turnover.

RESULTS
All dose levels of romosozumab were associated with 
significant increases in bone mineral density at the lum-
bar spine, including an increase of 11.3% with the 210-
mg monthly dose, as compared with a decrease of 0.1% 
with placebo and increases of 4.1% with alendronate and 
7.1% with teriparatide. Romosozumab was also associ-
ated with large increases in bone mineral density at the 
total hip and femoral neck, as well as transitory increas-
es in bone-formation markers and sustained decreases 
in a bone-resorption marker. Except for mild, generally 
nonrecurring injection-site reactions with romosozumab, 
adverse events were similar among groups.

CONCLUSIONS
In postmenopausal women with low bone mass, romo-
sozumab was associated with increased bone mineral 
density and bone formation and with decreased bone 
resorption

Romosozumab in postmenopausal women 
with low bone mineral density
McClung MR et al. N Engl J Med 2014 Jan 30;370(5):412-20
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BACKGROUND
Primary Sjšgren syndrome (pSS) is an autoimmune 
disorder characterized by ocular and oral dryness or 
systemic manifestations. The objective was to evalu-
ate efficacy and harms of rituximab in adults with 
recent-onset or systemic pSS.

METHODS
Randomized, placebo-controlled, parallel-group 
multicenter trial conducted between March 2008 and 
January 2011 in 14 University Hospitals in France. 
Study personnel (except pharmacists), investigators, 
and patients were blinded to treatment group.  120 
patients with scores of 50 mm or greater on at least 
2 of 4 visual analogue scales (VASs) (global disease, 
pain, fatigue, and dryness) and recent-onset (< 10 
years) biologically active or systemic pSS.  Randomi-
zation (1:1 ratio) to rituximab (1 g at weeks 0 and 2) 
or placebo.  Primary end point was improvement of 
at least 30 mm in 2 of 4 VASs by week 24.

RESULTS
No significant difference between groups in the pri-
mary end point was found (difference, 1.0% [95% CI, 
-16.7% to 18.7%]). The proportion of patients with at 
least 30-mm decreases in at least two of the four VAS 
scores was higher in the rituximab group at week 6 
(22.4% vs. 9.1%; P = 0.036). An improvement of at least 
30 mm in VAS fatigue score was more common with 
rituximab at weeks 6 (P < 0.001) and 16 (P = 0.012), 
and improvement in fatigue from baseline to week 
24 was greater with rituximab. Adverse events were 
similar between groups except for a higher rate of 
infusion reactions with rituximab. The limitation of 
the study was the low disease activity at baseline and 
a primary outcome that may have been insensitive to 
detect clinically important changes.

CONCLUSION
Rituximab did not alleviate symptoms or disease ac-
tivity in patients with pSS at week 24, although it al-
leviated some symptoms at earlier time points.

Treatment of primary Sjögren syndrome 
with rituximab: a randomized trial
Devauchelle-Pensec V et al. Ann Intern Med 2014;160(4):233-42
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Background
The diagnosis and treatment of patients with Sjšgren 
syndrome (SS) with neuropathic pain pose several chal-
lenges. Patients with SS may experience unorthodox 
patterns of burning pain not conforming to a traditional 
"stocking-and-glove" distribution, which can affect the 
face, torso, and proximal extremities. This distribution 
of neuropathic pain may reflect mechanisms targeting 
the proximal-most element of the peripheral nervous 
system-the dorsal root ganglia (DRG). Skin biopsy can 
diagnose such a small-fiber neuropathy and is a surro-
gate marker of DRG neuronal cell loss. However, SS pa-
tients have been reported who have similar patterns of 
proximal neuropathic pain, despite having normal skin 
biopsy studies. In such cases, DRGs may be targeted 
by mechanisms not associated with neuronal cell loss. 
Therefore, alternative approaches are warranted to help 
characterize abnormal DRGs in SS patients with proxi-
mal neuropathic pain. 

Methods
We performed a systematic review of the literature to 
define the frequency and spectrum of SS peripheral neu-
ropathies, and to better understand the attribution of SS 
neuropathic pain to peripheral neuropathies. We found 
that the frequency of SS neuropathic pain exceeded the 
prevalence of peripheral neuropathies, and that painful 
peripheral neuropathies occurred less frequently than 
neuropathies not always associated with pain. We devel-
oped a novel magnetic resonance neurography (MRN) 
protocol to evaluate DRG abnormalities. Ten SS patients 
with proximal neuropathic pain were evaluated by this 

MRN protocol, as well as by punch skin biopsies evalu-
ating for intraepidermal nerve fiber density (IENFD) of 
unmyelinated nerves. 

Results
Five patients had radiographic evidence of DRG ab-
normalities. Patients with MRN DRG abnormalities had 
increased IENFD of unmyelinated nerves compared to 
patients without MRN DRG abnormalities (30.2 [inter-
quartile range, 4.4] fibers/mm vs. 11.0 [4.1] fibers/mm, 
respectively; p = 0.03). Two of these 5 SS patients whose 
neuropathic pain resolved with intravenous immu-
noglobulin (IVIg) therapy had improvement of MRN DRG 
abnormalities. We have developed a novel MRN protocol 
that can detect DRG abnormalities in SS patients with 
neuropathic pain who do not have markers of peripheral 
neuropathy. We found that SS patients with MRN DRG ab-
normalities had statistically significant, increased IENFD 
on skin biopsy studies, which may suggest a relationship 
between trophic mediators and neuropathic pain. 

Conclusions
Given that our literature review has demonstrated that 
many SS neuropathic pain patients do not have a neu-
ropathy, our findings suggest an important niche for this 
MRN DRG technique in the evaluation of broader subsets 
of SS neuropathic pain patients who may not have un-
derlying neuropathies. The improvement of MRN DRG 
abnormalities in patients with IVIg-induced remission of 
neuropathic pain suggests that our MRN protocol may 
be capturing reversible, immune-mediated mechanisms 
targeting the DRG.

Use of a novel high-resolution magnetic 
resonance neurography protocol to detect 
abnormal dorsal root Ganglia in Sjögren 
patients with neuropathic pain: case series 
of 10 patients and review of the literature
Bimbaum J et al. Medicine(Baltimore) 2014;93(3):121-34
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Background
Necrotizing autoimmune myopathy (NAM) is a group 
of acquired myopathies characterized by prominent 
myofiber necrosis with little or no muscle inflamma-
tion. Recently, researchers identified autoantibodies 
(aAb) against 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme 
A reductase (HMGCR) in patients with NAM, especial-
ly in statin-exposed patients. Here we report what is 
to our knowledge the first European cohort of pa-
tients with NAM.

Methods
The serum of 206 patients with suspicion of NAM 
was tested for detection of anti-HMGCR aAb using 
an addressable laser bead immunoassay. Forty-five 
patients were found to be anti-HMGCR positive. Their 
mean age was 48.9 ± 21.9 years and the group was 
predominantly female (73.3%). Statin exposure was 
recorded in 44.4% of patients. 

Results
Almost all patients had a muscular deficit (97.7%), fre-
quently severe (Medical Research Council [MRC] 5 ≤3 
in 75.5%). Subacute onset (<6 mo) was noted for most 
of them (64.4%). Nevertheless, 3 patients (6.6%) had a 
slowly progressive course over more than 10 years. 
Except for weight loss (20%), no extramuscular sign 
was observed. The mean CK level was high (6941 ± 
8802 IU/L) and correlated with muscle strength eval-
uated by manual muscle testing (r = -0.37, p = 0.03). 
Similarly, anti-HMGCR aAb titers were correlated 
with muscular strength (r = -0.31; p = 0.03) and CK 
level (r = 0.45; p = 0.01). Mean duration of treatment 
was 34.1 ± 40.8 months, and by the end of the study 
no patient had been able to stop treatment. 

Conclusions
This study confirms the observation and description 
of anti-HMGCR aAb associated with NAM. The ma-
jority of patients were statin naive and needed pro-
longed treatments. Some patients had a dystrophic-
like presentation. Anti-HMGR aAb titers correlated 
with CK levels and muscle strength, suggesting their 
pathogenic role.

Anti-HMGCR autoantibodies in European patients 
with autoimmune necrotizing myopathies: 
inconstant exposure to statin
Allenbach Y et al. Medicine (Baltimore) 2014 May;93(3):150-7
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BACKGROUND
Interstitial lung disease (ILD) is a common manifes-
tation of polymyositis (PM), dermatomyositis (DM), 
and clinically amyopathic dermatomyositis (CADM); 
however, little is known about the factors influenc-
ing the prognosis for PM/DM/CADM-associated ILD. 
(PM/DM/CADM-ILD). The aim of the present study is 
to assess prognostic factors for PM/DM/CADM-ILD.

METHODS
The clinical features and survival of 114 consecutive 
patients diagnosed with PM/DM/CADM-ILD (39 men 
and 75 women; median age, 56 years) were analyzed 
retrospectively.

RESULTS
The study group included 30 PM-associated ILD, 41 
DM-associated ILD, and 43 CADM-associated ILD 
cases. The clinical presentation of ILD was acute/su-
bacute form in 59 patients (51.8%) and chronic form in 
55 patients (48.2%). The major pulmonary symptoms 
were dyspnea, cough, and fever. High-resolution com-

puted tomography frequently revealed ground-glass 
opacities, traction bronchiectasis, and consolidation. 
Most of the patients were treated with corticosteroids 
or corticosteroids in combination with immunosup-
pressive agents. The all-cause mortality was 27.2%. 
Acute/subacute form, % forced vital capacity (FVC), 
age, % of neutrophils in bronchoalveolar lavage (BAL) 
fluid, and a diagnosis of CADM (vs. PM) were sig-
nificantly associated with poor outcome in univariate 
Cox proportional hazards models. Multivariate Cox 
proportional hazards analysis validated acute/suba-
cute ILD, %FVC, age, and diagnosis of CADM (vs. PM) 
as significant predictors of overall mortality. Patients 
with acute/subacute ILD had a much lower survival 
rate than those with the chronic form (p<0.001). Pa-
tients with CADM-ILD had a lower survival rate than 
those with PM-ILD (p = 0.034).

CONCLUSIONS
Acute/subacute form, older age, lower level of FVC 
and diagnosis of CADM predict poor outcome in PM/
DM/CADM-ILD.

Fujisawa T et al. PLoSone 2014;9(6):e98824

Prognostic factors for myositis-associated 
interstitial lung disease
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OBJECTIVE
Rituximab (RTX) is a B cell depleting agent used to 
induce and maintain remission in patients with gran-
ulomatosis with polyangiitis (GPA). As the develop-
ment of hypogammaglobulinaemia in GPA patients 
on long-term RTX has not been addressed, the aim 
of this study was to investigate changes in immu-
noglobulin levels and risk factors for hypogamma-
globulinaemia during long-term RTX maintenance 
therapy in GPA.

METHODS
We used a single-centre cohort study of 29 GPA pa-
tients who received a median total cumulative dose 
of CYC of 17 g and were treated with 2 g RTX followed 
by re-treatment with either 2 g once annually, 1 g 
biannually or a combination of both. Ig levels were 
measured before each RTX re-treatment and hypog-
ammaglobulinaemia was defined as levels of total 
immunoglobulin <6 g/l.

RESULTS
During a median follow-up of 4 years, patients re-
ceived a cumulative dose of 9 g RTX. While serum Ig 
levels decreased during RTX maintenance, the larg-
est decrease occurred after the first infusion. Base-
line Ig levels and the CYC cumulative dose predicted 
Ig levels, whereas the RTX cumulative dose did not. 
Eight patients (28%) discontinued RTX due to hypog-
ammaglobulinaemia. Male gender [hazard ratio (HR) 
= 8.7, P = 0.044], kidney involvement (HR = 6.5, P = 
0.083) and the 1 g biannual regimen (HR = 8.0, P = 
0.024) increased the risk to discontinue RTX due to 
hypogammaglobulinaemia, whereas orbital-subglot-
tic involvement (HR = 0.23, P = 0.080) decreased it.

CONCLUSION
Hypogammaglobulinaemia occurred in one-quarter 
of GPA patients during RTX maintenance, independ-
ent of the RTX cumulative dose. Male gender, kid-
ney involvement and the 1 g biannual RTX regimen 
constitute risk factors for severe hypogammaglob-
ulinaemia necessitating withdrawal of RTX.

Besada E et al. Rheumatology (Oxford) 2014 May 15. pii: keu194

Serum immunoglobulin levels and risk 
factors for hypogammaglobulinaemia 
during long-term maintenance therapy with 
rituximab in patients with granulomatosis 
with polyangiitis
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OBJECTIVES
To assess the efficacy of methotrexate (MTX) in de-
creasing pain and inflammation in symptomatic knee 
osteoarthritis (OA).

METHODS
One hundred and forty-four patients with primary 
knee OA were randomised in a 1:1 ratio to receive up 
to 25 mg/week oral MTX (n=72) or placebo (n=72) for 
28 weeks. Outcome measures included reduction in 
pain and inflammation and improvements in physical 
function scores. Pain was assessed using the visual 
analogue pain scale, (VAS, 0-100 mm). Functional 
assessment was performed using the Western On-
tario and McMaster Universities Osteoarthritis Index 
(WOMAC) and activities of daily living (ADL) scores. 
Synovitis was detected clinically and by ultrasound 
imaging at baseline and at the end of the study.

RESULTS
There was a clinically relevant reduction in the in-
tervention group compared with the placebo group 
for knee pain, physical function and ADL scores at 
28 weeks. The mean difference between treatment 
arms (95% CI) was 11.4 (2.8 to 20.0), p=0.009; 9.5 (3.7 
to 15.3) p=0.001 and 1.2 (0.1 to 2.3), p=0.032, respec-
tively. Furthermore, a clinically relevant reduction 
in synovitis (both clinically and by ultrasound) was 
noted in the MTX group compared with the placebo 
group at 28 weeks. The proportion of patients who 
had a reduction in VAS of >20 mm was significantly 
higher in the MTX group (n=38) 53% than in the pla-
cebo group (n=17) 24%, p=0.018.

CONCLUSIONS
MTX significantly reduced pain and improved syno-
vitis. There was a significant improvement in physi-
cal function. MTX may be a therapeutic option in the 
treatment of pain and inflammation related to knee 
OA.

Abou-Raya A et al. Ann Rheum Dis 2014 Mar 27. doi: 10.1136/annrheumdis-2013-204856

Methotrexate in the treatment of 
symptomatic knee osteoarthritis: 
randomised placebo-controlled trial
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Objective
Studies have suggested that systemic lupus ery-
thematosus (SLE) may be triggered by vaccinations. 
We undertook this study to investigate the relation-
ship between vaccination and onset of SLE.

Methods
This international case–control study was conducted 
between April 2008 and June 2012 in 36 specialist 
referral centers (34 in France and 2 in Quebec, Can-
ada) and recruited patients ≤60 years old recently 
diagnosed as having either definite SLE (meeting 
≥4 American College of Rheumatology [ACR] criteria 
including at least 1 immunologic criterion) or prob-
able SLE (meeting 3 ACR criteria including at least 1 
immunologic criterion). Controls were recruited from 
general practice settings through a closely monitored 
protocol and matched to patients by age, sex, region 
of residence, and date of recruitment. Vaccinations 
and other potential risk factors for SLE were as-
sessed using a standardized telephone interview. We 
compared proportions of patients and controls who 
were vaccinated 12 and 24 months before the index 
date (date of first clinical symptom presented by the 
patient) using odds ratios (ORs) from conditional lo-
gistic regression.

Results
We assessed 105 patients (89 with definite SLE and 
16 with probable SLE) and 712 controls. Twenty-two 
of the 105 patients (21.0%) and 181 of the 712 controls 
(25.4%) had received at least 1 vaccination within 24 
months before the index date (adjusted OR 0.9 [95% 
confidence interval 0.5-1.5]). The proportions of pa-
tients and controls vaccinated within the previous 12 
months were also similar.

Conclusion
Our study showed no association between exposure 
to vaccination and risk of developing SLE.

Grimaldi-Bensouda L et al. Arthritis Rheumatol 2014;66;1559-67

The Risk of Systemic Lupus Erythematosus 
Associated With Vaccines: An International 
Case-Control Study



ρευματολογία
Ελληνική

2014,25(2)

120

ενδιαφέροντα άρθρα βιβλιογραφίας

Objective
Adult-onset Still's disease (AOSD) is frequently re-
fractory to standard therapy. Tocilizumab (TCZ) has 
demonstrated efficacy in single cases and in small 
series of patients with AOSD. The aim of this mul-
ticenter study was to assess the efficacy of TCZ in 
patients with AOSD refractory to conventional treat-
ment.

Methods
This was a retrospective open-label study of TCZ 
treatment in 34 patients with AOSD who had experi-
enced an inadequate response to corticosteroids and 
at least 1 standard synthetic immunosuppressive 
drug and also, in many cases, biologic agents.

Results
The mean ± SD age of the patients (8 men and 26 
women) was 38.7 ± 16.1 years. The median dura-
tion of AOSD before TCZ was initiated was 4.2 years 
(interquartile range [IQR] 1Ð9 years). The initial dos-
ages of intravenous TCZ were 8 mg/kg every 4 weeks 
in 22 patients, 4 mg/kg every 4 weeks in 2 patients, 
and 8 mg/kg every 2 weeks in 10 patients. TCZ treat-

ment resulted in rapid and maintained improvement 
in both clinical and laboratory parameters. After 1 
year of TCZ therapy, the incidence of joint manifesta-
tions had decreased from 97.1% at baseline to 32.4%, 
the incidence of both cutaneous manifestations and 
fever had decreased from 58.8% to 5.9%, and the in-
cidence of lymphadenopathy had decreased from 
29.4% to 0%. A dramatic reduction in laboratory mark-
ers of inflammation, including the C-reactive protein 
level, the erythrocyte sedimentation rate, and the 
ferritin level, was achieved. The median dosage of 
prednisone was also reduced, from 13.8 mg/day (IQR 
5Ð45) at the initiation of TCZ to 2.5 mg/day (IQR 0Ð30) 
at 12 months. After a median followup of 19 months 
(IQR 12Ð31 months), only 2 patients required perma-
nent discontinuation of TCZ therapy because of se-
vere infections.

Conclusion
TCZ treatment was associated with rapid and main-
tained clinical and laboratory improvement in patients 
with AOSD refractory to standard treatment. Howev-
er, joint manifestations seem to be more refractory to 
treatment compared with systemic manifestations.

Ortiz-Sanjuán F et al. Arthritis Rheumatol 2014;66:1659-65

Efficacy of Tocilizumab in Conventional 
Treatment–Refractory Adult-Onset Still's 
Disease: Multicenter Retrospective Open-
Label Study of Thirty-Four Patients
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Brief Report: Prevalence of Antineutrophil 
Cytoplasmic Antibodies in Infective 
Endocarditis
Mahr A et al. Arthritis Rheumatol 2014;66:1672-7

Objective
Infective endocarditis (IE) mimics primary systemic 
vasculitis, and there are sporadic reports of positiv-
ity for antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCAs) 
among patients with IE. Because the frequency of 
ANCAs in IE is unknown, this study was undertaken 
to assess the seroprevalence of ANCAs in a large 
number of patients with IE.

Methods
The study was conducted in the framework of a 
single-center prospective cohort study of incident IE 
cases. Demographic, clinical, laboratory, and micro-
biologic data were collected, and magnetic resonance 
imaging of the brain was performed at diagnosis. For 
those patients whose serum had been stored at diag-
nosis, ANCAs were assessed by indirect immunoflu-
orescence assay in ethanol-, formalin-, and meth-
anol-fixed neutrophils. In addition, ANCA specificity 
for proteinase 3 (PR3) and myeloperoxidase (MPO) 
was assessed by enzyme-linked immunosorbent as-
say. Rheumatoid factor (RF), antinuclear antibodies 
(ANAs), anticardiolipin antibodies (aCL), and serum 
Ig levels were also measured. Comparisons between 
groups were made using Wilcoxon's rank sum and 
chi-square or Fisher's exact tests.

Results
Among 109 patients with IE, 18% had cytoplasmic AN-
CAs (cANCA) and/or perinuclear ANCAs (pANCA) and 
8% had PR3-ANCAs or MPO-ANCAs, some with very 
high titers. Positivity for both cANCA or pANCA and 
PR3-ANCAs or MPO-ANCAs was found in 6% of pa-
tients, and RF, ANAs, and aCL were detected in 35%, 
16%, and 23% of samples, respectively. No consistent 
clinical pattern of IE was observed in the anti-PR3/
anti-MPOÐpositive IE patients, whereas positivity for 
cANCA/pANCA was associated with younger age (P 
= 0.022), more frequent occurrence of echocardio-
graphic vegetations (P = 0.043), and above-normal 
serum IgG levels (P = 0.017).

Conclusion
ANCAs, including PR3- and MPO-ANCAs, occur in a 
substantial proportion of patients with IE. The link 
between cANCA/pANCA and specific features of IE 
requires further study.







ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: STELARA 45 mg ενέσιμο διάλυμα. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ 
ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: Κάθε φιαλίδιο περιέχει 45 mg ustekinumab σε 0,5 ml. Το ustekinumab είναι ένα 
πλήρως ανθρώπινο μονοκλωνικό IgG1κ αντίσωμα έναντι της ιντερλευκίνης (IL)-12/23 που παράγεται σε 
μια κυτταρική γραμμή μυελώματος ποντικιών με χρήση τεχνολογίας ανασυνδυασμένου DNA. 
ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: Ενέσιμο διάλυμα. Το διάλυμα είναι διαυγές ως ελαφρώς ιριδίζον, άχρωμο 
ως ανοιχτό κίτρινο. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: Θεραπευτικές ενδείξεις: Ψωρίαση κατά πλάκας: Το 
STELARA ενδείκνυται για τη θεραπεία της μέτριας ως σοβαρής ψωρίασης κατά πλάκας σε ενήλικες που 
δεν ανταποκρίθηκαν, ή παρουσιάζουν αντενδείξεις ή έχουν δυσανεξία σε άλλες συστηματικές 
θεραπείες, συμπεριλαμβανομένων της κυκλοσπορίνης, της μεθοτρεξάτης (MTX) ή της φωτοθεραπείας 
(PUVA, ψωραλένιο και υπεριώδης ακτινοβολία Α). Ψωριασική αρθρίτιδα (PsA): Το STELARA, μόνο του ή 
σε συνδυασμό με MTX, ενδείκνυται για την αντιμετώπιση της ενεργού ψωριασικής αρθρίτιδας σε 
ενήλικες ασθενείς όταν η ανταπόκριση σε προηγούμενη θεραπεία με μη-βιολογικό αντιρευματικό 
τροποποιητικό της νόσου φάρμακο (DMARD) υπήρξε ανεπαρκής. Αντενδείξεις: Υπερευαισθησία στη 
δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα. Κλινικά σημαντική, ενεργή λοίμωξη (π.χ. ενεργή φυματίωση, 
βλέπε παράγραφο Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση). Ειδικές προειδοποιήσεις 
και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Λοιμώξεις: Το ustekinumab μπορεί δυνητικά να αυξήσει τον κίνδυνο 
λοιμώξεων και να ενεργοποιήσει εκ νέου λανθάνουσες λοιμώξεις. Σε κλινικές μελέτες, σοβαρές 
βακτηριακές, μυκητιασικές και ιογενείς λοιμώξεις έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς που λαμβάνουν 
STELARA (βλέπε παράγραφο Ανεπιθύμητες ενέργειες). Απαιτείται προσοχή όταν εξετάζεται η χρήση του 
STELARA σε ασθενείς με χρόνια λοίμωξη ή με ιστορικό υποτροπιάζουσας λοίμωξης (βλέπε 
παράγραφο Αντενδείξεις). Πριν από την έναρξη της θεραπείας με STELARA, οι ασθενείς πρέπει να 
εξετάζονται για λοίμωξη από φυματίωση. Το STELARA δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με ενεργή 
φυματίωση (βλέπε παράγραφο Αντενδείξεις). Η θεραπεία της λανθάνουσας φυματίωσης πρέπει να 
ξεκινά πριν από τη χορήγηση του STELARA. Το ενδεχόμενο θεραπείας κατά της φυματίωσης πρέπει 
επίσης να εξετάζεται πριν από την έναρξη χορήγησης του STELARA σε ασθενείς με ιστορικό 
λανθάνουσας ή ενεργούς φυματίωσης, για τους οποίους δεν μπορεί να επιβεβαιωθεί μια επαρκής 
προηγούμενη θεραπεία. Ασθενείς που λαμβάνουν STELARA πρέπει να παρακολουθούνται στενά για 
ενδείξεις και συμπτώματα ενεργούς φυματίωσης κατά τη διάρκεια και μετά το τέλος της θεραπείας. 
Πρέπει να γίνει υπόδειξη στους ασθενείς να αναζητήσουν ιατρική συμβουλή εάν εμφανιστούν σημεία ή 
συμπτώματα που υποδηλώνουν λοίμωξη. Εάν ένας ασθενής αναπτύξει μια σοβαρή λοίμωξη, ο ασθενής 
πρέπει να παρακολουθείται στενά και το STELARA δεν πρέπει να χορηγηθεί μέχρι να υποχωρήσει η 
λοίμωξη. Κακοήθειες: Τα ανοσοκατασταλτικά όπως το ustekinumab αυξάνουν δυνητικά τον κίνδυνο 
κακοήθειας. Ορισμένοι ασθενείς που λάμβαναν STELARA στα πλαίσια κλινικών μελετών ανέπτυξαν 
δερματικές και μη δερματικές κακοήθειες (βλέπε παράγραφο Ανεπιθύμητες ενέργειες). ∆εν έχουν 
διεξαχθεί μελέτες που να περιλαμβάνουν ασθενείς με ιστορικό κακοήθειας ή μελέτες που να συνεχίζουν 
τη θεραπεία σε ασθενείς που αναπτύσσουν κακοήθεια κατά τη λήψη του STELARA. Συνεπώς, πρέπει να 
εξετάζεται προσεκτικά η χρήση του STELARA στους ασθενείς αυτούς. Όλοι οι ασθενείς, ιδίως όσοι είναι 
ηλικίας μεγαλύτερης των 60 ετών, ασθενείς με ιατρικό ιστορικό μακροχρόνιας λήψης ανοσοκατασταλτικής 
θεραπείας ή όσοι έχουν ιστορικό φωτοθεραπείας (PUVA), πρέπει να παρακολουθούνται για την 
εμφάνιση καρκίνου του δέρματος εκτός του μελανώματος (βλέπε παράγραφο Ανεπιθύμητες ενέργειες). 
Αντιδράσεις υπερευαισθησίας: Έχουν αναφερθεί σοβαρές αντιδράσεις υπερευαισθησίας κατά την 
περίοδο μετά την κυκλοφορία του προϊόντος, σε μερικές περιπτώσεις αρκετές ημέρες μετά τη θεραπεία. 
Έχουν εμφανιστεί αναφυλαξία και αγγειοοίδημα. Εάν εμφανιστεί αναφυλαξία ή άλλη σοβαρή αντίδραση 
υπερευαισθησίας, πρέπει να ξεκινήσει κατάλληλη θεραπεία και να διακοπεί η χορήγηση του STELARA 
(βλέπε παράγραφο Ανεπιθύμητες ενέργειες). Εμβολιασμοί: Συνιστάται να μη συγχορηγούνται εμβόλια 
ζώντων ιών ή βακτηρίων (όπως ο Βάκιλλος των Calmette και Guérin (BCG)) με το STELARA. ∆εν έχουν 
διεξαχθεί ειδικές μελέτες σε ασθενείς που είχαν πρόσφατα λάβει ζώντα ιικά ή ζώντα βακτηριακά 
εμβόλια. ∆εν υπάρχουν δεδομένα για τη δευτερογενή μετάδοση λοίμωξης από ζώντα εμβόλια σε 
ασθενείς που λάμβαναν STELARA. Πριν από τον εμβολιασμό με ζώντες ιούς ή ζώντα βακτήρια, η 
θεραπεία με το STELARA πρέπει να διακοπεί για τουλάχιστον 15 εβδομάδες μετά την τελευταία δόση και 
μπορεί να ξαναρχίσει τουλάχιστον 2 εβδομάδες μετά τον εμβολιασμό. Οι συνταγογράφοι ιατροί πρέπει 
να συμβουλεύονται την Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος του συγκεκριμένου εμβολίου 
για πρόσθετη πληροφόρηση και οδηγίες σχετικά με την παράλληλη χρήση ανοσοκατασταλτικών 
παραγόντων μετά τον εμβολιασμό. Οι ασθενείς που λαμβάνουν STELARA μπορούν να λάβουν 
ταυτόχρονα αδρανοποιημένα ή μη ζώντα εμβόλια. Η μακροχρόνια θεραπεία με STELARA δεν 
καταστέλλει τη χυμική ανοσολογική απάντηση στο πολυσακχαριδικό εμβόλιο για τον πνευμονιόκοκκο ή 
το εμβόλιο για τον τέτανο. Παράλληλη ανοσοκατασταλτική θεραπεία: Σε μελέτες για την ψωρίαση, η 
ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του STELARA σε συνδυασμό με ανοσοκατασταλτικά, 
συμπεριλαμβανομένων των βιολογικών, ή με φωτοθεραπεία, δεν έχουν αξιολογηθεί. Σε μελέτες για την 
ψωριασική αρθρίτιδα, η παράλληλη χρήση MTX δεν φάνηκε να επηρεάζει την ασφάλεια ή την 
αποτελεσματικότητα του STELARA. Απαιτείται προσοχή όταν εξετάζεται η παράλληλη χρήση άλλων 
ανοσοκατασταλτικών και του STELARA ή κατά τη μετάβαση από άλλα βιολογικά ανοσοκατασταλτικά. 
Ανοσοθεραπεία: Το STELARA δεν έχει αξιολογηθεί σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε ανοσοθεραπεία 
για αλλεργία. ∆εν είναι γνωστό εάν το STELARA μπορεί να επηρεάσει την ανοσοθεραπεία για αλλεργία. 
Ειδικοί πληθυσμοί: Ηλικιωμένοι ασθενείς (≥ 65 ετών): ∆εν παρατηρήθηκαν συνολικές διαφορές στην 
αποτελεσματικότητα ή την ασφάλεια σε ασθενείς ηλικίας 65 ετών και άνω που έλαβαν STELARA, σε 
σύγκριση με νεότερους ασθενείς, ωστόσο ο αριθμός των ασθενών ηλικίας 65 ετών και άνω δεν ήταν 
επαρκής ώστε να καθοριστεί εάν οι ασθενείς αυτοί ανταποκρίνονται διαφορετικά από τους νεότερους 
ασθενείς. Λόγω της υψηλότερης επίπτωσης λοιμώξεων γενικά στον ηλικιωμένο πληθυσμό, η θεραπεία 
πρέπει να γίνεται με προσοχή στους ηλικιωμένους. Ανεπιθύμητες ενέργειες: Σύνοψη του προφίλ 
ασφάλειας: Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες (> 5%) στις ελεγχόμενες περιόδους των κλινικών 
μελετών της ψωρίασης και της ψωριασικής αρθρίτιδας με το ustekinumab ήταν ρινοφαρυγγίτιδα, 
κεφαλαλγία και λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος. Οι περισσότερες από αυτές 
θεωρήθηκαν ήπιες και δεν επέβαλαν τη διακοπή της θεραπείας της μελέτης. Η πιο σοβαρή ανεπιθύμητη 
ενέργεια που έχει αναφερθεί για το STELARA είναι σοβαρές αντιδράσεις υπερευαισθησίας 
συμπεριλαμβανομένης της αναφυλαξίας (βλέπε παράγραφο Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις 
κατά τη χρήση). Κατάλογος ανεπιθύμητων ενεργειών σε πίνακα: Τα δεδομένα ασφάλειας που 
περιγράφονται παρακάτω αντικατοπτρίζουν την έκθεση στο ustekinumab σε 7 ελεγχόμενες μελέτες 
φάσης 2 και φάσης 3 σε 4.135 ασθενείς με ψωρίαση και/ή ψωριασική αρθρίτιδα, συμπεριλαμβανομένων 
3.256 που εκτέθηκαν για τουλάχιστον 6 μήνες, 1.482 που εκτέθηκαν για τουλάχιστον 4 έτη και 838 που 
εκτέθηκαν για τουλάχιστον 5 έτη. Ο Πίνακας 1 παρέχει έναν κατάλογο των ανεπιθύμητων ενεργειών από 
κλινικές μελέτες για την ψωρίαση και την ψωριασική αρθρίτιδα, καθώς επίσης και ανεπιθύμητες 
ενέργειες που αναφέρθηκαν από την εμπειρία μετά την κυκλοφορία. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες 
ταξινομούνται κατά την Kατηγορία Οργάνου Συστήματος και τη συχνότητα εμφάνισης, χρησιμοποιώντας 
την ακόλουθη συνθήκη: 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), 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 Κατάλογος των ανεπιθύμητων ενεργειών

Kατηγορία Οργάνου 
Συστήματος

Συχνότητα εμφάνισης: Ανεπιθύμητη ενέργεια

Λοιμώξεις και παρασιτώσεις Συχνές: Οδοντικές λοιμώξεις, λοίμωξη του ανώτερου 
αναπνευστικού συστήματος, ρινοφαρυγγίτιδα
Όχι συχνές: Κυτταρίτιδα, έρπης ζωστήρ, ιογενής λοίμωξη του 
ανώτερου αναπνευστικού συστήματος

∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού 
συστήματος

Όχι συχνές: Αντιδράσεις υπερευαισθησίας (συμπεριλαμβανομένων 
εξανθήματος, κνίδωσης)
Σπάνιες: Σοβαρές αντιδράσεις υπερευαισθησίας 
(συμπεριλαμβανομένων αναφυλαξίας, αγγειοοιδήματος)

Ψυχιατρικές διαταραχές Όχι συχνές: Κατάθλιψη

∆ιαταραχές του νευρικού 
συστήματος

Συχνές: Ζάλη, κεφαλαλγία
Όχι συχνές: Παράλυση προσωπικού νεύρου

∆ιαταραχές του αναπνευστικού 
συστήματος, του θώρακα και του 
μεσοθωρακίου

Συχνές: Στοματοφαρυγγικό άλγος
Όχι συχνές: Ρινική συμφόρηση

∆ιαταραχές του γαστρεντερικού 
συστήματος

Συχνές: ∆ιάρροια, ναυτία

∆ιαταραχές του δέρματος και του 
υποδόριου ιστού

Συχνές: Κνησμός
Όχι συχνές: Φλυκταινώδης ψωρίαση

∆ιαταραχές του μυοσκελετικού 
συστήματος και του συνδετικού 
ιστού

Συχνές: Οσφυαλγία, μυαλγία, αρθραλγία

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις 
της οδού χορήγησης

Συχνές: Κόπωση, ερύθημα στη θέση ένεσης,  
άλγος της θέσης ένεσης
Όχι συχνές: Αντιδράσεις στη θέση ένεσης (συμπεριλαμβανομένων 
της αιμορραγίας, αιματώματος, σκλήρυνσης, οιδήματος και 
κνησμού)

Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών: Λοιμώξεις: Στις ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο 
μελέτες σε ασθενείς με ψωρίαση και/ή ψωριασική αρθρίτιδα, τα ποσοστά λοιμώξεων ή σοβαρών 
λοιμώξεων ήταν παρόμοια μεταξύ των ασθενών που λάμβαναν ustekinumab και εκείνων που 
λάμβαναν εικονικό φάρμακο. Στην ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο περίοδο των κλινικών μελετών 
σε ασθενείς με ψωρίαση και ασθενείς με ψωριασική αρθρίτιδα, το ποσοστό λοιμώξεων ήταν 
1,27 ανά ανθρωποέτος παρακολούθησης για τους ασθενείς που λάμβαναν ustekinumab και 1,17 
για τους ασθενείς που λάμβαναν εικονικό φάρμακο. Σοβαρές λοιμώξεις εμφανίστηκαν σε 0,01 ανά 
ανθρωποέτος παρακολούθησης για τους ασθενείς που λάμβαναν ustekinumab (5 σοβαρές λοιμώξεις 
σε 616 ανθρωποέτη παρακολούθησης) και 0,01 για τους ασθενείς που λάμβαναν εικονικό φάρμακο 
(4 σοβαρές λοιμώξεις σε 287 ανθρωποέτη παρακολούθησης) (βλέπε παράγραφο Ειδικές προειδοποιήσεις 
και προφυλάξεις κατά τη χρήση). Στις ελεγχόμενες και μη ελεγχόμενες περιόδους των κλινικών μελετών 
για την ψωρίαση και την ψωριασική αρθρίτιδα, που αντιπροσωπεύουν 9.848 ανθρωποέτη έκθεσης 
σε 4.135 ασθενείς, η διάμεση διάρκεια παρακολούθησης ήταν 1,1 έτη, 3,2 έτη για τις μελέτες για 
την ψωρίαση και 1,0 έτος για τις μελέτες για την ψωριασική αρθρίτιδα. Το ποσοστό λοιμώξεων ήταν 
0,86 ανά ανθρωποέτος παρακολούθησης για τους ασθενείς που λάμβαναν ustekinumab και το ποσοστό 
σοβαρών λοιμώξεων ήταν 0,01 ανά ανθρωποέτος παρακολούθησης για τους ασθενείς που λάμβαναν 
ustekinumab (107 σοβαρές λοιμώξεις σε 9.848 ανθρωποέτη παρακολούθησης) και οι σοβαρές 
λοιμώξεις που αναφέρθηκαν περιελάμβαναν εκκολπωματίτιδα, κυτταρίτιδα, πνευμονία, σηψαιμία, 
σκωληκοειδίτιδα και χολοκυστίτιδα. Σε κλινικές μελέτες, ασθενείς με λανθάνουσα φυματίωση που 
παράλληλα λάμβαναν αγωγή με ισονιαζίδη δεν ανέπτυξαν φυματίωση. Κακοήθειες: Στην ελεγχόμενη 
με εικονικό φάρμακο περίοδο των κλινικών μελετών σε ασθενείς με ψωρίαση και ψωριασική αρθρίτιδα, 
η επίπτωση κακοηθειών, εξαιρούμενου του καρκίνου του δέρματος εκτός του μελανώματος, ήταν 
0,16 ανά 100 ανθρωποέτη παρακολούθησης για τους ασθενείς που λάμβαναν ustekinumab (1 ασθενής 
σε 615 ανθρωποέτη παρακολούθησης) σε σύγκριση με 0,35 για τους ασθενείς που λάμβαναν εικονικό 
φάρμακο (1 ασθενής σε 287 ανθρωποέτη παρακολούθησης). Η επίπτωση του καρκίνου του δέρματος 
εκτός του μελανώματος ήταν 0,65 ανά 100 ανθρωποέτη παρακολούθησης για τους ασθενείς που 
λάμβαναν ustekinumab (4 ασθενείς σε 615 ανθρωποέτη παρακολούθησης) σε σύγκριση με 0,70 για 
τους ασθενείς που λάμβαναν εικονικό φάρμακο (2 ασθενείς σε 287 ανθρωποέτη παρακολούθησης). Στις 
ελεγχόμενες και μη ελεγχόμενες περιόδους των κλινικών μελετών για την ψωρίαση και την ψωριασική 
αρθρίτιδα, που αντιπροσωπεύουν 9.848 ανθρωποέτη έκθεσης σε 4.135 ασθενείς, η διάμεση διάρκεια 
παρακολούθησης ήταν 1,1 έτη, 3,2 έτη για τις μελέτες για την ψωρίαση και 1,0 έτος για τις μελέτες 
για την ψωριασική αρθρίτιδα. Αναφέρθηκαν κακοήθειες, εξαιρουμένου του καρκίνου του δέρματος 
εκτός του μελανώματος, σε 55 ασθενείς σε 9.830 ανθρωποέτη παρακολούθησης (επίπτωση 0,56 ανά 
100 ανθρωποέτη παρακολούθησης για τους ασθενείς που έλαβαν ustekinumab). Αυτή η επίπτωση 
κακοηθειών που αναφέρθηκε στους ασθενείς που έλαβαν ustekinumab ήταν συγκρίσιμη με την 
επίπτωση που αναμένεται στο γενικό πληθυσμό (τυποποιημένο ποσοστό επίπτωσης 0,92 [διάστημα 
εμπιστοσύνης 95%: 0,69, 1,20], προσαρμοσμένο για την ηλικία, το φύλο και τη φυλή). Οι πιο συχνά 
παρατηρούμενες κακοήθειες, εξαιρουμένου του καρκίνου του δέρματος εκτός του μελανώματος, ήταν 
καρκίνος του προστάτη, μελάνωμα, καρκίνος του παχέος εντέρου και καρκίνος του μαστού. Η επίπτωση 
του καρκίνου του δέρματος εκτός του μελανώματος ήταν 0,50 ανά 100 ανθρωποέτη παρακολούθησης 
για τους ασθενείς που έλαβαν ustekinumab (49 ασθενείς σε 9.815 ανθρωποέτη παρακολούθησης). Η 
αναλογία των ασθενών με βασικοκυτταρικό έναντι ακανθοκυτταρικού καρκίνου του δέρματος (4:1) 
είναι συγκρίσιμη με την αναμενόμενη αναλογία στο γενικό πληθυσμό (βλέπε παράγραφο Ειδικές 
προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση). Αντιδράσεις υπερευαισθησίας: Κατά τη διάρκεια 
των ελεγχόμενων περιόδων των κλινικών μελετών για την ψωρίαση και την ψωριασική αρθρίτιδα του 
ustekinumab, παρατηρήθηκαν εξάνθημα και κνίδωση, το καθένα σε ποσοστό < 1% των ασθενών (βλέπε 
παράγραφο Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση). Ανοσογονικότητα: Στις κλινικές 
μελέτες λιγότερο από το 8% των ασθενών που λάμβαναν ustekinumab, ανέπτυξαν αντισώματα στο 
ustekinumab. ∆εν παρατηρήθηκε προφανής συσχέτιση μεταξύ της ανάπτυξης αντισωμάτων έναντι 
του ustekinumab και των αντιδράσεων στη θέση ένεσης. Η πλειοψηφία των ασθενών που ήταν θετικοί 
σε αντισώματα στο ustekinumab είχαν εξουδετερωτικά αντισώματα. Η αποτελεσματικότητα έτεινε να 
είναι μικρότερη σε ασθενείς που ήταν θετικοί σε αντισώματα στο ustekinumab, ωστόσο, η θετικότητα 
στα αντισώματα δεν απέκλειε την κλινική ανταπόκριση. 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 που αναγράφεται στο Παράρτημα V. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ 
ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Βέλγιο. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) 
ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: EU/1/08/494/001. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 20 
Μαρτίου 2014. Λεπτομερή πληροφοριακά στοιχεία για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμα 
στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων: http://www.ema.europa.eu. ΤΡΟΠΟΣ 
ΔΙΑΘΕΣΗΣ: Περιορισμένη Ιατρική συνταγή. Η διάγνωση και / ή η έναρξη της θεραπείας γίνεται σε 
νοσοκομείο και μπορεί να συνεχίζεται και εκτός νοσοκομείου υπό την παρακολούθηση ειδικού ιατρού.

ΣΥΣΚΕΥΑΣΙΑ/ΤΙΜΗ

Περιεκτικότητα Μέγεθος συσκευασίας Νοσοκομειακή Τιμή Λιανική Τιμή

INJ. SOL.45mg 
(90mg/ml)/0,5ml VIAL BT x 1 VIAL x 0,5ML 2.421,51€ 2.662,44€



1 δόση Stelara® κάθε 12 εβδομάδες, μετά από 2 δόσεις εφόδου, μπορεί να 
ελέγξει αξιόπιστα τα σημεία και τα συμπτώματα της ψωριασικής αρθρίτιδας.1 

Παραπομπή:
1. Stelara®: Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος.

JANSSEN-CILAG ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ A.E.B.E.
Λεωφόρος Ειρήνης 56, 151 21, Πεύκη, Αθήνα, Τηλ.: 210 8090000
www.janssen.com.gr

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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Η Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος βρίσκεται στις εσωτερικές σελίδες.



Ελληνική

www.ere.gr
ρευματολογία

ΤΡΙΜΗΝΙΑΙΑ ΕΚΔΟΣΗ ΤΗΣ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ KAI EΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗΣ ΕΝΩΣΗΣ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΩΝ ΕΛΛΑΔΟΣ
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rheumatology
GREEK RHEUMATOLOGΥ SOCIETY AND PROFESSIONAL ASSOCIATION OF RHEUMATOLOGISTS
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Ο παθογενετικός ρόλος της ιντερλευκίνης 17 στην ψωριασική αρθρίτ ιδα – Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος και 
αθηροσκλήρυνση:  επιδημιολογία,  παθογενετικοί  μηχανισμοί  και  θεραπεία – Ο ρόλος των microRNAs  στην παθογένεια 
των νεφρικών νόσων και  της νεφρίτ ιδας του λύκου – Ο ρόλος των εξωκυττάριων δικτύων ουδετερόφιλων (neutrophil 
extracellular traps -  NETs)  στην παθογένεια της ρευματοειδούς αρθρίτ ιδας,  σε  ασθενείς  και  ζωικά πειραματικά 
πρότυπα της νόσου – Συγκριτ ική ανάλυση του πρότυπου γονιδιακής έκφρασης (mRNA microarrays )  σε  καλλιεργημένα 
επιθηλιακά κύτταρα σιελογόνων αδένων ασθενών με πρωτοπαθές σύνδρομο Sj…gren και  μαρτύρων με μη-ειδική 
σιελαδενίτ ιδα – Ποια ε ίναι  η  διάγνωσή σας;  – Ενδιαφέροντα άρθρα βιβλιογραφιας 
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