


Ερώτθςθ 1 
Πϊσ να επιλζξω το κατάλλθλο φάρμακο  
ςε ζνα ςυγκεκριμζνο αςκενι? 

• Θ ταυτοποίθςθ βιοδεικτϊν δεν ζχει αποδϊςει 
ςθμαντικά αποτελζςματα.   

• Οι μελζτεσ δίνουν αποτελζςματα για το μζςο όρο των 
αςκενϊν. 

• Πολλοί δεν ωφελοφνται ςθμαντικά από ζνα φάρμακο.  

• Σο κεραπευτικό μονοπάτι δράςθσ δεν επιβεβαιϊνεται 
πάντα ςτθν κακθμερινι κλινικι πράξθ. 

• Σελικά επιλζγω με ορκολογικό τρόπο ι με τθν ζμπνευςθ 
τθσ ςτιγμισ, τθ ςυνικεια ι τισ δουλείεσ που 
εξυπθρετϊ? 



τρατθγικζσ επιλογισ βζλτιςτθσ 
κεραπείασ ςτθν Ρευματοειδι 

αρκρίτιδα 

Παναγιϊτθσ Βλαχογιαννόπουλοσ 

Πάνω ςε ερωτιςεισ του  

Παναγιϊτθ Σρόντηα 



φγκρουςθ ςυμφερόντων 

 

 

Σιμθτικι αποηθμίωςθ από τθν εταιρεία 
Aenorasis για τθν παροφςα ομιλία 

 



τα πρϊτα ςτάδια τθσ κατανόθςθσ τθσ 
πακογζνεςθσ τθσ Ρευματοειδοφσ 

αρκρίτιδασ ακολουκικθκε ζνα 
αναγωγικό πρότυπο ςτθ κεραπεία 

• τοχεφκθκαν (επειδι βρζκθκαν ςτον ορό, ςτο 
αρκρικό υγρό ι ςτον αρκρικό υμζνα) τα μόρια: 

 
– TNF-α 

 
– IL-1β 

 
– IL-6 



Οι κυτταροκίνεσ TNF-α, και θ IL-6 βρζκθκαν 
αυξθμζνεσ κυρίωσ ςτο αρκρικό υγρό και κυρίωσ 

ςε αςκενείσ με Ρευματοειδι αρκρίτιδα 

T. Hirano, T. Matsuda, M. Turner et al.Eur. J. Immunol. 1988.18: 1797-1801 Saxne T, Palladino M.A., jr., Heinegard D, Talal N, and Wollheim F.A:  
Arthritis and Rheumatism, Vol. 31, No. 8 (August 1988) 



Διαγονιδιακά ποντίκια για τον ανκρϊπινο TNF-α 
αναπτφςςουν ρευματοειδι αρκρίτιδα 

• Ο ευφυισ και φιλόδοξοσ κ. Γ. Κόλλιασ…. 

– Ειςιγαγε το γονίδιο του ανκρϊπινου TNF-α (με κατάλλθλο 
υποκινθτι για ινοβλάςτεσ)  

– Original inbred CBA, C57B1/6 and outbred NMRI mice. 

– τόχοσ: Να κεραπεφςει τον καρκίνο!!! 

 Τα ποντίκια ανζπτυξαν 
αρκρίτδα, μθ 

διακρινόμενθ από τθν 
ρευματοειδι του 

ανκρώπου, θ οποία 
μποροφςε να 

προλθφκεί αν 
χορθγοφνταν ζνα αντι-

TNF-α αντίςωμα!!! 

Keffer J, Probert L, Caziaris H, et al, The EMBO Journal vol.10 no.13 pp.4025-4031, 1991 



Ο TNF-α και ο 
υποδοχζασ του 

ςυνεντοπίηονται 
ςτο ρευματοειδι 

αρκρικό υμζνα, 
ςτθν ςφνδεςθ του 

pannus με τον 
χόνδρο και ςτα 

ενδοκθλιακά 
κφτταρα των 
αγγείων των 
βακφτερων 
ςτρωμάτων    

Feldmann M, Brennan F. M., Maini R.N., Annu. Rev. Immunol. 1996.14:397-440. 



Ο αναςτολζασ του TNF-α (Infliximab, mo ab cA2) 
βελτιϊνει τθν κλινικι εικόνα των αςκενϊν 

(patients responding), αλλά όχι όλων 

 Efficacy of cA2 
therapy based on 

Paulus 20% and 
50% criteria. 

cA2 with MTX 

cA2 without MTX 

MTX with placebo 

Maini RN, Breedveld FC, Kalden JR, et al, 
ARTHRITIS & RHEUMATISM Vul. 41, No. 
9, September 1998, pp 1552-1563 



Infliximab και μεκοτρεξάτθ 
βελτιϊνουν τθν φυςικι και γενικότερθ 
υγεία των αςκενϊν αλλά όχι πλιρωσ  

Lipsky PE, Desiree MFM, van der Heijde MD, et al,  N Engl J Med 2000;343: 1594-602. 



Αναςτολι των αρκρικϊν διαβρϊςεων 
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Μελζτθ ATTRACT/infliximab: 

102 εβδομάδεσ 

Maini et al ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 50, pp 1051–1065 

P<0.001 



Μελζτθ ATTRACT/infliximab:  
χεδόν ςτουσ μιςοφσ αςκενείσ παρατθρικθκε  

αναςτροφι τθσ ακτινολογικισ αλλοίωςθσ 
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Lipsky P et al, N. Eng. J. Med., 2000;343:1594-1602 



Efficacy of Etanercept at 1 Year 

ACR Responses at 52 Weeks 
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 Van der Heijde, D., Klareskog, L., Rodriguez-Valverde, V.et al, Arthritis & Rheumatism, 54(4), 1063–1074. doi:10.1002/art.21655  



Efficacy of Etanercept at 3 Years 
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 Van der Heijde, D., Klareskog, L., Rodriguez-Valverde, V.et al, Arthritis 
& Rheumatism, 54(4), 1063–1074. doi:10.1002/art.21655  



Μεμβρανικόσ υποδοχζασ τθσ IL-6 

– Μεμβρανικόσ υποδοχζασ τθσ ΙL-6 (mIL-6R)1 

 Θ ζκφραςι του περιορίηεται ςε 
 θπατοκφτταρα, μονοκφτταρα, 
 ουδετερόφιλα, Σ- και Β-κφτταρα 2 

 

– Γλυκοπρωτεΐνθ 130 (gp130)1: υπομονάδα 
μεταγωγισ ςιματοσ 

 Γενικευμζνθ ζκφραςθ3 

1. Heinrich PC, et al. Biochem J 1998; 334:297–314; 
2. Rose-John S, et al. J Leukoc Biol 2006; 80:227–236; 

3. Heinrich PC, et al. Biochem J 2003; 374:1–20. 

mIL-6R 

gp130 

Κλαςικι Οδόσ 



Διαλυτόσ υποδοχζασ τθσ IL-6 

• Ο διαλυτόσ υποδοχζασ IL-6R (sIL-6R) 
ςχθματίηεται με:  

– Πρωτεόλυςθ 

– Εναλλακτικό μάτιςμα του mRNA1,2 

 

• Σο ςφμπλοκο IL-6/sIL-6R αλλθλεπιδρά με τθ 
μεμβρανικι γλυκοπρωτεΐνθ gp130 για να 
τθν ενεργοποίθςθ τθσ εναλλακτικισ οδοφ 

 

• Σο ςφμπλοκο IL-6/sIL-6R ενεργοποιεί 
κφτταρα που δεν εκφράηουν τον 
μεμβρανικό υποδοχζα IL-6R3,4 
 

Εναλλακτικι Οδόσ 

sIL-6R 

gp130 

1. Heinrich PC, et al. Biochem J 2003; 374:1–20; 
2. Heinrich PC, et al. Biochem J 1998; 334:297–314; 

3. Jones SA, et al. J Interferon Cytokine Res 2005; 25:241–253; 
4. Rose-John S, et al. J Leukoc Biol 2006; 80:227–236. 



Χρόνια φλεγμονι 

Εναλλακτικι Οδόσ 
(όλα τα κφτταρα) 

Κυτταρικι μεμβράνθ 

IL-6 

gp130 

sIL-6R 

IL-6 IL-6 
IL-6 

IL-6 
B 

Κλαςςικι Οδόσ 
(θπατοκφτταρα, μονοκφτταρα, ουδετερόφιλα,  

Τ- και Β-κφτταρα)  

Ζμφυτθ ανοςία,  APR 

gp130 

IL-6R 

IL-6 
IL-6 IL-6 IL-6 

IL-6 

Χονδροκφτταρα, ινοβλάςτεσ και ενδοκθλιακά δεν εκφράηουν IL-6R  

Ενεργοποίθςθ του υποδοχζα τθσ Ιντερλευκίνθσ-6  



Η επαγωγι του ςιματοσ μζςω IL-6 υποδοχζα 

Πρωτεΐνεσ οξείασ φάςθσ,  
κυτταροκίνεσ φλεγμονισ,  

αυξθτικοί παράγοντεσ,  
διαφοροποίθςθ 

IL-6 IL-6 

JAK JAK P P 

P 
STAT 
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Y 

P P 

Y P SHP2 

Y P 

Grb2/Sos 

Ras 

MAPK 

Raf 

MEK 

Κυτταρικι μεμβράνθ 

Πυρινασ 



Πρωτεΐνεσ οξείασ φάςθσ, κυτταροκίνεσ  
Φλεγμονισ, μεταγραφικοί παράγοντεσ, 
αρνθτικοί ρυκμιςτζσ τθσ jak/Stat οδοφ,  
αυξθτικοί παράγοντεσ, διαφοροποίθςθ 
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Υπερ-ενεργοποίθςθ του υποδοχζα τθσ IL-6 οδθγεί ςε  
αυτόματθ αρκρίτιδα 

Γενετικά τροποποιθμζνοι ποντικοί 
ςτουσ οποίουσ υπερενεργοποιείται θ 
STAT3 οδόσ από τθν IL-6 εμφανίηουν  
αυτόματθ αρκρίτιδα 

          Φυςιολογικόσ        
                  Γενετικά 

τροποποιθμζνοσ 



 Μθχανιςμόσ λειτουργίασ Tocilizumab (TCZ) 

gp130 gp130 

Κλαςςικι Οδόσ Εναλλακτικι Οδόσ 

IL-6 

mIL-6R 
sIL-6R 

IL-6 



VCAM-1 

Ενδοκθλιακό 

Πολυμορφοπφρθνα Μονοπφρθνα 

IL-6R 

sIL6-R 

MCP-1 

gp130 

ερζκιςμα 

C5a 
LTB4 

IL-6 
ICAM-1 

IL-8 
PAF 

Monocyte 

Οξεία φλεγμονι Χρόνια φλεγμονι 

•H IL-6 είναι απαραίτθτθ για τθ  
μετάβαςθ από οξεία  
(ουδετερόφιλα) ςε χρόνια  
(μονοκφτταρα) φλεγμονι 
 

Kaplanski G. et al., 2003 Trends Immunol 24:25-29 

Η IL-6 κακορίηει τθ μετάβαςθ από οξεία ςε  
χρόνια φλεγμονι 



Θ απόκριςθ ςε ανταγωνιςτζσ του υποδοχζα τθσ 
IL-6, των αςκενϊν με ΡΑ ανκεκτικι ςε αναςτολείσ  

τουTNF, είναι πολφ καλι, αλλά όχι κακολικι   

Emery P et al, Ann Rheum Dis 2008;67:1516–1523. doi:10.1136/ard.2008.092932 

A: ACR20 
B: ACR50 
C: ACR70 
 



Θ απάλειψθ των 
Β κυττάρων με 

Rituximab είναι 
αποδοτικι 

κεραπεία ςε μια 
μερίδα αςκενϊν 
με Ρευματοειδι 

αρκρίτιδα 

Edwards JCW et al, NEJM 2004 



Θ απάλειψθ των Β 
κυττάρων με 

Rituximab είναι 
αποδοτικι 

κεραπεία ςε μια 
μερίδα αςκενϊν με 

Ρευματοειδι 
αρκρίτιδα 

Edwards JCW et al, NEJM 2004 



Ενδείξεισ ότι RF+ Anti-CCP + αςκενείσ αποκρίνονται 
ςτο Rituximab   

 Cuderc M, Mathieu S, Pereira B, et al, Arthritis Care & Research Vol. 65, No. 4, April 2013, pp 648–652 DOI 10.1002/acr.21865 



Αςκενισ 56 ετϊν, ψαράσ, καπνιςτισ 
με Ρευματοειδι αρκρίτδα 

• Καπνιςτισ 60 pack-years 

• Προ 3/ετίασ: Άλγθ αριςτ. ϊμου, 3 φορζσ 
εγχφςεισ celestone, παροδικι φφεςθ  

• Ακολοφκωσ αρκρίτιδα γονάτων 

• RF=52 U/L 

• Anti-CCP = 308 U/L 
– Rituximab  όχι απόκριςθ 

– Αντι-TNF-α  ςθμαντικι υποχϊρθςθ και 
ςυντιρθςθ τθσ νόςου ςε χαμθλι ενεργότθτα 

 



Αλλθλουχία ενεργοποίθςθσ του Σ 
κυττάρου 



Abatacept (CTLA4-Ig): Εκλεκτικι 
αναςτολι τθσ ςυνδιζγεραςθσ 



• Σα αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα είναι 
περιςότερο ςθμαντικά για τθν εμφάνιςθ αρκριτιδασ. 
– Παραγωγι κυτταροκινϊν  
– Παραγωγι δραςτικϊν μορίων καταςτροφισ χόνδρου 
– υνεχισ ενεργοποίθςθ ακϊων Σ-κυττάρων που μια 

προθγοφμενθ ϊςθ αντι-Σ-λεμφοκυτταρικισ κεραπείασ 
δζν τα είχε κάν «ςυναντιςει». 

• Οι αντι-Σ-κυτταρικζσ κεραπείεσ πικανϊτατα 
κατζςτρεφαν και τα Σ-ρυκμιςτικά κφτταρα. 

Abatacept: Γιατί αυτό το φάρμακο 
λειτουργεί ενϊ οι αντι-Σ-κυτταρικζσ 

κεραπείεσ απζτυχαν; 



Είναι ςθμαντικόσ ο ρόλοσ Σ-κυττάρων ςτθ 
ρευματοειδι αρκρίτιδα; 

ΤΠΕΡ 

Παρουςία Σ-κυττάρων ςτον αρκρικό υμζνα 

υςχζτιςθ με τα HLA-DR4  

Πειραματικά πρότυπα αρκρίτιδασ με ςυμμετοχι των Σ-κυττάρων  

Παρουςία εκπτφξεων ολιγοκλωνικϊν Σ-κυττάρων  

ΚΑΣΑ (?) 

 Κυτταροκίνεσ Σ-κυττάρων αρκρικό υγρό-υμζνα (IFN-γ, IL-2) 

Αποτυχία κεραπειϊν ζναντι Σ-κυττάρων 



I.B McInnes et al. Arthritis Res 2000, 2: 374 

 

1. Ζκκριςθ κυτταροκινϊν  

• <1% των Σ-κυττάρων 
αρκρικοφ υμζνα 
παράγει ex-vivο IFN-γ 

2. Κυτταρικι επαφι (cell-cell 
contact) με: 

•  Μακροφάγα    

•  Β-κφτταρα    

•  Ινοβλάςτεσ 

3. ΣΘ-17 ( παραγωγι 
ιντερλευκίνθσ-17, που 
διεγείρει τθν 
παραγωγι/ωρίμανςθ 
οςτεοκλαςτϊν) 

Σρόποσ Δράςθσ Σ-κυττάρων 



Abatacept ςε ανκεκτικι ςε αντί-TNFα 
κεραπεία Ρευματοειδι Αρκρίτιδα 

Genovese et al, NEJM, 2005  



Abatacept ςε ανκεκτικι ςε αντί-TNFα 
κεραπεία Ρευματοειδι Αρκρίτιδα 

Genovese et al, NEJM, 2005  



Σο Tofacitinib είναι 
ιςοδφναμο του  

Adalimumab 
αναφορικά με τθν 

αποτελεςματικότθτα 

 imputation-of-no-response 
analysis:  Δζχεται ότι, ελλείψει 

δεδομζνων, οι αςκενείσ που δεν 
είχαν απάντθςθ ςτθ κεραπεία 
μζχρι το μινα 3 δεν κα ζχουν 

απάντθςθ ςτθ ςυνζχεια ζςτω και 
αν πιάςουν το δείκτθ ACR20 

van Vollenhoven RF, Fleischmann R, Cohen S 
et al,  N Engl J Med 2012;367:508-19. DOI: 
10.1056/NEJMoa1112072 



Οι οδοί μεταγωγισ ςιματοσ των κυτταροκινϊν τθσ 
Φλεγμονισ είναι πολλζσ και εν μζρει 

αλλθλοεπικαλυπτόμενεσ (1) 

Noack M, Miossec P, Semin Immunopathol (2017) 39:365–383 



Οι οδοί μεταγωγισ ςιματοσ των κυτταροκινϊν τθσ 
Φλεγμονισ είναι πολλζσ και εν μζρει 

αλλθλοεπικαλυπτόμενεσ (2) 

Noack M, Miossec P, Semin Immunopathol (2017) 39:365–383 



Etanercept  

Adalimumab  

Infliximab  

Rituximab 

Anakinra 

Tocilizumab 

Κάποια ςτιγμι 
όλοι οι βιολογικοί 

παράγοντεσ 
«εγκαταλείπουν» 

τουσ 
περιςςότερουσ  

αςκενείσ 

220 αςκενείσ με μακρά 
παρακολοφκθςθ (167 
μινεσ) 
57,27% αλλάηουν 
φάρμακο μετά περίπου 
60 μινεσ 
 

Katsouli O. et al, 2020 unpublished data  

Παλαιοί αςκενείσ 



Etanercept 

Anakinra 

Infliximab  

Adalimumab 

Tocilizumab 

…είτε λόγω 
αναποτελεςματικότθτασ  

Katsouli O. et al, 2020 unpublished data  

Rituximab 



…είτε λόγω 
ανεπικφμθτων ενεργειϊν  

Katsouli O. et al, 2020 unpublished data  

Etanercept 

Adalimumab  

Infliximab  

Certolizumab pigol 

Rituximab 



 Rahman et al. BMC Rheumatology (2020) 4:46 https://doi.org/10.1186/s41927-020-00145-4 

Ανεξαρτιτωσ τθσ οδοφ χορθγιςεωσ ι του τφπου αντι-TNF 
παράγοντα ςτα 5 χρόνια περίπου οι μιςοί αςκενείσ κα αναηθτιςουν  

άλλο φάρμακο, ι φάρμακο άλλθσ κατθγορίασ 



Διδάγματα από τθν χριςθ αναςτολζων κατά 
TNF-α, IL-1β, IL-6, ςυνδιζγερςθσ Σ κυττάρων και 

από τθν απαλοιφι των CD20+ B κυττάρων  

• Κανζνα φάρμακο δεν είναι πανάκεια για τθν κεραπεία 
τθσ ρευματοειδοφσ αρκρίτιδασ 

• Όλα τα φάρμακα χάνουν τθν αποτελεςματικότθτά 
τουσ μετά από άλλοτε άλλο χρόνο, για μεγάλθ μερίδα 
των αςκενϊν 

• υνικωσ φάρμακο άλλθσ κατθγορίασ καλφπτει τισ 
ανάγκεσ του αςκενοφσ όταν κάποιο άλλο απζτυχε  

• Δεν υπάρχουν ικανοποιθτικοί βιοδείκτεσ για να 
προβλζψουν απόκριςθ ςε κάποια κατθγορία 
φαρμάκων 

• Θ νόςοσ ζχει αξιοςθμείωτθ πλαςτικότθτα και ευελιξία 
 



Μια αναγωγικι μζκοδοσ μζχρι το κφτταρο και το μόριο ίςωσ 
ανακαλφψει μθχανιςμοφσ νόςου μοναδικοφσ για τον κάκε ζναν 

Zhang F et al, Nat Immunol. 2019 July ; 20(7): 928–942. doi:10.1038/s41590-019-0378-1. 

fibroblasts (CD45−CD31−PDPN+),  
monocytes (CD45+CD14+),  
T cells (CD45+CD3+),  
B cells (CD45+CD3−CD19+). 

canonical-
correlation analysis 

(CCA),  λζγεται 
επίςθσ canonical 
variates analysis, 
είναι ο γραμμικόσ 
ςυνδυαςμόσ δφο 
μεταβλθτϊν που 

ζχουν μζγιςτθ 
ςυςχζτιςθ μεταξφ 

τουσ. Οι 
μεταβλθτζσ 

ανικουν ςε δφο 
διαφορετικζσ 

ομάδεσ δεδομζνων 
και απεικονίηονται 

ωσ ςυνιςτϊςεσ δφο 
διαφορετικϊν 

ανυςμάτων 



Κυτταρομετρία ροισ, αλλθλοφχιςθ RNA μονιρων κυττάρων, 
ζκφραςθ κυτταροκινϊν και MHC-II από ινοβλάςτεσ αρκρικοφ 
υμζνα, ορίηουν διαφορετικοφσ κυτταρικοφσ  υποπλθκυςμοφσ 

και ςυμβάλλουν ςτθν πολυπλοκότθτα τθσ νόςου 

Zhang F et al, Nat Immunol. 2019 July ; 20(7): 928–942. doi:10.1038/s41590-019-0378-1. 



Θ ανοςοπακολογία 
του αρκρικοφ υμζνα 
πικανϊσ ςυμβάλλει 

ςτθν πρόγνωςθ, 
αλλά όχι ακόμθ 
ςτθν πρόβλεψθ 

απόκριςθσ ςε 
φάρμακα 

 Lewis et al., 2019, Cell Reports 28, 2455–2470 August 27, 2019 

Pitzalis group 



Ο ιςτολογικόσ τφποσ του αρκρικοφ υμζνα 
ςυςχετίηεται με τθν αλλθλοφχιςθ RNA ςε πρϊιμθ 

ΡΑ  

CD3: υνυποδοχζασ των Σ κυττάρων, CD20: Αντιγόνο επιφανείασ πολλϊν εξελικτικϊν 
φάςεων των Β κυττάρων, CD68: Πρωτεΐνθ επιφανείασ των μονοκυττάρων-μακροφάγων, 
CD138: πρωτεογλυκάνθ κειϊκι θπαράνθ (ςυνδεκάνθ-1) είναι δείκτθσ των 
πλαςματοκυττάρων. 

 Lewis et al., 2019, Cell Reports 28, 2455–2470 August 27, 2019 



 Lewis et al., 2019, Cell Reports 28, 2455–2470 August 27, 2019 

ST, synovial thickness; 
PD, power doppler) at 
the biopsy joint 
(Ultrasound ST/PD BJ) 

Ο ιςτολογικόσ τφποσ του αρκρικοφ υμζνα 
ςυςχετίηεται με τθν αλλθλοφχιςθ RNA ςε πρϊιμθ 

Ρευματοειδι αρκρίτιδα  



Όςο μεγαλφτερθ θ κυτταρικι διικθςθ, τόςο 
μεγαλφτερθ θ καταςτροφι 

ST, synovial thickness; 
PD, power doppler) at 
the biopsy joint 
(Ultrasound ST/PD BJ) 

 Lewis et al., 2019, Cell Reports 28, 2455–2470 August 27, 2019 



υμπεράςματα για τθν πρϊτθ 
ερϊτθςθ 

• Ακόμθ και οι περιςςότερο φιλόδοξεσ αναγωγικζσ μζκοδοι 
δεν ζχουν προσ το παρόν αναδείξει ζναν ικανοποιθτικό 
βιοδείκτθ για απόκριςθ αςκενϊν με ΡΑ ςε ςυγκεκριμζνο 
φάρμακο 

• Κανζνασ βιολογικόσ παράγοντασ δεν καλφπτει όλουσ τουσ 
αςκενείσ. 

• Θ ΡΑ ζχει φοβερι πλαςτικότθτα και όταν ζνασ δρόμοσ 
φλεγμονισ δεςμεφεται από φάρμακο, κάποιοσ άλλοσ 
δρόμοσ ανοίγει 

• υνεπϊσ δεν διαλζγουμε βιολογικό παράγοντα με βάςθ 
τον τρόπο δράςθσ του, αλλά με βάςθ τθν εμπειρία μασ και 
τθν γενικότερθ διεκνι εμπειρία 

• Όλοι οι βιολογικοί παράγοντεσ τείνουν να είναι 
κεραπευτικά ιςοδφναμοι και εναλλακτικοί αλλιλων  

• Όλοι μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν μετά τα DMARDs 
 



Ερώτθςθ 2 
Αςκενισ που πάςχει δεκαετίεσ  από ΡΑ και δεν πάει 
καλά παρουςιάηει πάλι ζξαρςθ νόςου και αυξθμζνουσ 
δείκτεσ ενεργότθτασ. Σι να κάνω; 

• Να ανακεωριςω ακόμα μια φορά τθ κεραπεία 
αλλάηοντασ βιολογικό παράγοντα?   

• Μιπωσ θ ατζρμονθ αλλαγι φαρμάκων είναι αδιζξοδθ? 

• Οι μελζτεσ δείχνουν ότι τα φάρμακα δουλεφουν καλά 
μόνο ςτον 1 από τουσ 3 αςκενείσ και μζτρια ςε άλλον 1 
από τουσ 3. Και αυτό ιςχφει και μετά τισ αλλαγζσ 
φαρμάκου.  

• Μιπωσ τελικά ότι μπορϊ να προςφζρω εξαντλείται ςτα 
πρϊτα 1-2 χρόνια τθσ νόςου και ςτισ πρϊτεσ 2-3 
εναλλαγζσ φαρμάκων? Πϊσ να χειριςτϊ αυτοφσ που 
λζμε ανκεκτικοφσ ςτθ κεραπεία? 



Μετά τθν αποτυχία του 
πρϊτου αντι-TNF ο 

δεφτεροσ και ο τρίτοσ 
αποςφρονται γριγορα 

λόγω μθ- 
δραςτικότθτασ  

Μετά τθν απόςυρςθ 
του πρϊτου αντι-TNF 
λόγω παρενεργειϊν ο 

δεφτεροσ λειτουργεί 
για μεγαλφτερο 

χρονικό διάςτθμα 

Gomez-Reino J.J, Carmona L, and the 
BIOBADASER group, Arthritis Research & 
Therapy 2006, 8:R29 
(doi:10.1186/ar1881) 



Θ χοριγθςθ Etanercept ι Adalimumab ωσ 
δεφτερου βιολογικοφ παράγοντα δεν ζχει τθν 

ίδια επιτυχία ωσ εάν χορθγοφνταν πρϊτοι   

Kristensen LE et al, Ann Rheum Dis 2006, 65(suppl II):327. 



Ανεξαρτιτωσ ποιοσ ιταν ο αντι-TNF παράγοντασ 
που άλλαξε, ο επόμενοσ λειτουργεί με 

ςτερεότυπο και παρόμοιο τρόπο 

 Bombardieri S, Ruiz AA, Fardellone P,  et al, on behalf of Research in Active Rheumatoid Arthritis (ReAct) Study Group:  Rheumatology 
(Oxford) 2007, 46:1191-1199. 

Προθγοφμενοι αντι-TNF παράγοντεσ 

Adalimumab: ο παράγων που αντικακιςτά   



Με τθν αφξθςθ των κφκλων χοριγθςθσ του Rituximab 
αυξάνεται ελαφρά αλλά όχι ςθμαντικά και ο αρικμόσ 

των αςκενϊν που αποκρίνονται 

 Keystone E, Fleischmann RM, Emery P,  et al, [abstract]. Ann Rheum Dis 2007, 66(suppl II):432. 



Όςο περιςςότεροι οι αντι-TNF παράγοντεσ που 
προθγικθκαν, τόςο μικρότερθ θ πικανότθτα 

υφζςεωσ με το Rituximab που τουσ αντικακιςτά  

 Kremer JM, Tony HP, Tak PP, et al, Ann Rheum Dis 2006, 65(suppl II):326. 



Μετά τθν 
αποτυχία ενόσ 

αντι-TNF, θ 
κεραπευτικι 

δράςθ του 
abatacept, 

Rituximab ι 
ενόσ άλλου 

αντι-TNF είναι 
παρόμοια για 
τουσ πρϊτουσ 

12 μινεσ  

Manders et al. Arthritis Research & Therapy (2015) 17:134 DOI 10.1186/s13075-015-0630-5 



Μετά τθν αποτυχία ενόσ αντι-TNF, θ κεραπευτικι δράςθ του 
abatacept, Rituximab ι ενόσ άλλου αντι-TNF είναι παρόμοια, 

αλλά το κόςτοσ του Rituximab είναι μικρότερο 

Manders et al. Arthritis Research & Therapy (2015) 17:134 DOI 10.1186/s13075-015-0630-5 



Θ κεραπευτικι απόδοςθ Rituximab, abatacept και 
Tocilizumab μετά τθν αποτυχία αντι-TNF είναι ίδια 

Comparative effectiveness of 
rituximab, abatacept, and 
tocilizumab in adults with 

rheumatoid arthritis and 
inadequate 

response to TNF inhibitors: 
prospective cohort study 

 Gottenberg J-E, More J, Perrodeau 
E et al, BMJ 2019;364:l67 
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.l67 

 on behalf of the French Society of 
Rheumatology and the 
investigators participating in AIR, 
ORA, and REGATE registries 



Θ επιβίωςθ των Rituximab, abatacept και Tocilizumab 
μετά τθν αποτυχία αντι-TNF και χωρίσ ςοβαρζσ 

ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ είναι ίδια 

Comparative effectiveness of 
rituximab, abatacept, and 
tocilizumab in adults with 

rheumatoid arthritis and 
inadequate 

response to TNF inhibitors: 
prospective cohort study 

 Gottenberg J-E, More J, Perrodeau E et 
al, BMJ 2019;364:l67 
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.l67 

 on behalf of the French Society of 
Rheumatology and the 
investigators participating in AIR, ORA, 
and REGATE registries 



υμπεράςματα για τον αςκενι ςασ 

• Εφ’ όςον ο αςκενισ ζχει μθ- απόκριςθ ςτον ιδθ 
λαμβανόμενο βιολογικό παράγοντα, κα άλλαηα 
κατθγορία βιολογικοφ (υποτίκεται ότι ςτουσ 
βιολογικοφσ ςυμπεριλαμβάνονται και οι JAK Inhibitors) 

• O δεφτεροσ βιολογικόσ  αναμζνεται να διατθριςει τθ 
κεραπευτικι του δράςθ δφο χρόνια ι και 
περιςςότερο. Αυτόσ ο χρόνοσ είναι πολφτιμοσ για τον 
αςκενι. 

• Αν ο αςκενισ ζπαιρνε βιολογικό ωσ μονοκεραπεία, κα 
προςζκετα ζνα χθμικό DMARD. 

• Αν ζπαιρνε ιδθ ζνα χθμικό DMARD κα δοκίμαηα 
ςυνδυαςμό δφο DMARDs (MTX και Leflunomide) 

• Αν ζπαιρνε όλα τα παραπάνω κα προςζκετα Prezolon 
7,5 mg θμερθςίωσ για μακρό χρονικό διάςτθμα 
 
 



• Πόςο ςίγουροσ μπορϊ να είμαι για τθν 
αποτελεςματικότθτα και τθν αςφάλεια 
τουσ ; 

• Tελικά ζχω ςοβαροφσ λόγουσ να επιμζνω 
ςτα πρωτότυπα βιολογικά φάρμακα?  

Ερώτθςθ 3 
Ηοφμε ςτθν εποχι των βιοϊςοδυνάμων βιολογικϊν 
παραγόντων κυρίωσ λόγω κόςτουσ. 



Οριςμόσ βιοομοειδοφσ από τ  
 

Οριςμόσ βιοομοειδοφσ από τθν European 
Medicines Agency (ΕΜΑ)(Ευρωπαϊκόσ 

οργανιςμόσ φαρμάκων) 
 
  • Βιοομοειδζσ είναι ζνα βιολογικό φάρμακο 

παρόμοιο προσ ζνα άλλο βιολογικό φάρμακο 
που ζχει ιδθ λάβει ζγκριςθ για χριςθ, με όρουσ 
χαρακτθριςτικϊν ποιότθτασ, βιολογικισ δράςθσ, 
αςφάλειασ και αποτελεςματικότθτασ, μετά από 
ενδελεχι ζλεγχο ςυγκριςιμότθτασ 

• Όταν εκπνεφςει θ προκεςμία τθσ πατζντασ ενόσ 
αυκεντικοφ βιολογικοφ φαρμάκου, ανοίγει ο 
δρόμοσ για τθν παραγωγι των βιοομοειδϊν του 



Γραμμι παραγωγισ και κόςτθ ςε 
φάρμακα αναφοράσ και τα 

βιοομοειδι τουσ 

Agbogbo FK, Ecker DM, Ferrand A, et al, Journal of Industrial Microbiology & Biotechnology (2019) 46:1297–1311 



Εγκεκριμζνα βιοομοειδι ςτθν Ευρωπαϊκι Ζνωςθ μζχρι 
τον Μάιο του 2020 



Φάρμακα αναφοράσ και θ φαρμακευτικι 
δαπάνθ για κάκε ζνα απ’ αυτά κακϊσ και ο 

αρικμόσ των βιοομοειδϊν ενόσ εκάςτου 

Δεδομζνα ΗΠΑ: 
Αυτά  τα φάρμακα 
αντιπροςωπεφουν: 
 $75Β φαρμακευτικισ δαπάνθσ 
*(35%) τθσ ςυνολικισ 
φαρμακευτικισ δαπάνθσ ($210Β)+ 

Agbogbo FK, Ecker DM, Ferrand A, et al, Journal of Industrial Microbiology & Biotechnology (2019) 46:1297–1311 



Ο αναγνωριςμζνοσ τρόποσ 
παραγωγισ βιοομοειδϊν ςε ςφγκριςθ 
με τα βιολογικά φάρμακα αναφοράσ 

Agbogbo FK, Ecker DM, Ferrand A, et al, Journal of Industrial Microbiology & Biotechnology (2019) 46:1297–1311 



Παραδείγματα μελετϊν βιοϊςοδυναμίασ 
μεταξφ φαρμάκων αναφοράσ και 

βιοομοειδϊν μορίων 
• Ανάλυςθ χθμικισ δομισ 

 
• Κακαριςμόσ από προςμείξεισ 

 
• Φαρμακοκινθτικι (ωσ ζνδειξθ ομοιότθτασ) 

 
• Ανοςογονικότθτα (ωσ ζνδειξθ ομοιότθτασ) 

 
• Κυτταροτοξικότθτα μζςω αντιςϊματοσ 

 
 



Απλι τυφλι μελζτθ με παράλλθλα ςκζλθ μιασ δόςθσ φαρμάκου 
ςε υγιι άτομα για προςδιοριςμό φαρμακοκινθτικισ ιςοδυναμίασ 

ενόσ βιοομοειδοφσ του Adalimumab, του ABP 501 και του 
φαρμάκου αναφοράσ 

Kaur P, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:526–533. 
doi:10.1136/annrheumdis-2015-208914 



TNF-α 

FcγRIIIα 

Αντι-TNF-α μονοκλωνικό 
αντίςωμα 

TNF-α 

TNF-α 

C1q 

C4b2aC3bC5b 

C9 

C3b 

C3b Θ2Ο 

ADCC: antibody-dependent cellular cytotoxicity:  Ζνασ τρόποσ ελζγχου τθσ ποιότθτασ 
του βιοομοειδοφσ αντιςϊματοσ 



Δεν ζχουν ςθμαςία οι 
διαδικαςίεσ παραγωγισ 

ενόσ βιοομοειδοφσ (Ab2), 
αλλά το τελικό 

αποτζλεςμα (όμοια δράςθ 
με το φάρμακο αναφοράσ) 

(Ab1)  

 R. Markus et al.BioDrugs (2017) 31:175–187 DOI 10.1007/s40259-017-0218-5 

a.  Διαδικαςία 
παραγωγισ- 1 (Ab2) 

κόκκινθ και 
πράςινθ  

Διαδικαςία παραγωγισ- 2 
(Ab2) 

Πορτοκαλί 
γραμμι 

Αυκεντικό προϊόν (Ab1) Μπλε 
γραμμι 

b.  Προϊόν αναφοράσ ΘΠΑ 
(Ab1) 

Μαφρθ γραμμι 

Προϊόν αναφοράσ ΕΕ 
(Ab1) (κφτταρα ποντικοφ) 

Μπλε γραμμι 
 

Βιοομοειδζσ (Ab2) 
(ωοκφτταρα κινεηικοφ 
hamster ) 

Κόκκινθ γραμμι 
 



Σο βιοoμοειδζσ SB2 του Infliximab ζχει ακριβϊσ 
τθν ίδια κεραπευτικι δράςθ με το φάρμακο 

αναφοράσ  

Smolen J et al, Rheumatology 2017;56:17711779doi:10.1093/rheumatology/kex254 



Θ μελζτθ NOR-SWITCH ζδειξε ότι δεν είναι κατϊτερθ θ 
αλλαγι του Infliximab αναφοράσ με το βιοομοειδζσ CT-

P13 από τθν ςυνζχιςθ του Infliximab, αν ορίςουμε εκ 
των προτζρων το όριο μθ-κατωτερότθτασ ςτο 15% 

Jørgensen ΚΚ, Olsen IC, Goll GL,et al, The Lancet; 389, Issue 10086, 10–16 June 2017, Pages 2304-2316 



 Θ κεραπευτικι 
δράςθ του PF-

06438179/GP1111 
(infliximab 

biosimilar) είναι 
όμοια με αυτι του  

Infliximab 
αναφοράσ 

Cohen et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 20:155 



Emery P, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57. doi:10.1136/annrheumdis-2015-207588 

Σο βιοομοειδζσ SB4 του Etanercept ςυμπεριφζρεται 
ακριβϊσ όπωσ το φάρμακο αναφοράσ ςε μια 

τυχαιοποιθμζνθ, διπλι-τυφλι, παράλλθλων ομάδων, 
φάςθσ ΙΙΙ μελζτθ  



Σο βιοομοειδζσ SB4 του Etanercept ςυμπεριφζρεται 
ακριβϊσ όπωσ το φάρμακο αναφοράσ ςε μια 

τυχαιοποιθμζνθ, διπλι-τυφλι, παράλλθλων ομάδων, 
φάςθσ ΙΙΙ μελζτθ  

Emery P, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:51–57. doi:10.1136/annrheumdis-2015-207588 



υγκριτικζσ κλινικζσ δοκιμζσ του βιοομοειδοφσ 
PF06410293 του Adalimumab και Adalimumab 

αναφοράσ δεν δείχνουν καμία διαφορά 
αποτελεςματικότθτασ και αςφάλειασ 

Fleischmann et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 
20:178https://doi.org/10.1186/s13075-018-1676-y 



Αλλαγι του Adalimumab αναφοράσ ςτο βιοομοειδζσ 
του Adalimumab SB5 εξαςφαλίηει τθν ίδια 

αποτελεςματικότθτα όπωσ αποδεικνφεται από 
τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ φάςθσ ΙΙΙ 

 Weinblatt Me, et al, Arthritis & Rheumatology Vol. 70, No. 6, June 2018, pp 832–840 DOI 10.1002/art.40444 



υμπεράςματα 

• Σα βιοομοειδι φάρμακα είναι όντωσ παρόμοια με τα 
αντίςτοιχά τουσ βιολογικά φάρμακα αναφοράσ εφ’ 
όςον τθροφνται οι αρχζσ των EMA και FDA για τθν 
ζγκριςι τουσ 

• Σα βιοομοειδι φάρμακα εξαςφαλίηουν εξοικονόμθςθ 
χρθμάτων από τισ κοινωνίεσ μειϊνοντασ τθ 
φαρμακευτικι δαπάνθ 

• Σα βιοομοειδι που κυκλοφοροφν ςτθν αγορά ςιμερα 
είναι προϊόντα άριςτα ελεγμζνα  

• Με ςυνεργαςία κράτουσ, ενϊςεων αςκενϊν και 
φαρμακευτικισ βιομθχανίασ πρζπει να γίνει 
προςπάκεια ελζγχου των τιμϊν τουσ προσ χαμθλότερα 
επίπεδα, εφ’ όςον θ δαπάνθ παραγωγισ τουσ το 
επιτρζπει. 



• Βομβαρδιηόμαςτε κακθμερινά από δθμοςιεφςεισ 
εργαςιϊν ςυχνά με αντικρουόμενα και άλλοτε με 
αδφναμα αποτελζςματα.  

• Οι κατευκυντιριεσ οδθγίεσ είναι γενικόλογεσ και 
μερικζσ φορζσ αυτοαναιροφνται ςτθν επόμενθ 
ζκδοςθ τουσ μετά από 2-3 χρόνια. 

Ερώτθςθ 4 
Πϊσ να διαβάηω τθ βιβλιογραφία, πϊσ να τθ λαμβάνω 
υπόψθ μου ςτθν κακθμερινι κλινικι πράξθ? 



Κατευκυντιριεσ οδθγίεσ;  
― Σι είναι αυτό; Σρϊγεται; 

J. P.A. Ioannidis Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2018;11:e004889. DOI: 10.1161/CIRCOUTCOMES.118.004889 



Κατευκυντιριεσ οδθγίεσ;  
― Σι είναι αυτό; Σρϊγεται; 

J. P.A. Ioannidis Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2018;11:e004889. DOI: 10.1161/CIRCOUTCOMES.118.004889 



Κατευκυντιριεσ οδθγίεσ για ιατρικι 
πράξθ: Είναι άραγε  τελείωσ κουραφζξαλα; 
• Οι κατευκυντιριεσ οδθγίεσ προζρχονται από 

επιςτθμονικζσ/επαγγελματικζσ ενϊςεισ και αςκοφν μεγάλθ 
επιρροι ςτουσ επιςτιμονεσ του κλάδου 

• Αφοροφν το πλαίςιο διάγνωςθσ και κεραπείασ των νόςων και 
ςυχνά αλλάηουν τουσ οριςμοφσ πακολογικϊν καταςτάςεων 

• Όλοι οι ςυγγραφείσ τζτοιων κειμζνων είναι δικτυωμζνοι και 
κάνουν καριζρα πλαιςιϊνοντασ τζτοιεσ ομάδεσ, δικεν 
υπερειδικϊν, δθμιουργϊντασ ιεραρχικζσ ςχζςεισ 
ανωτερότθτασ ωσ προσ τουσ ςυναδζλφουσ τουσ 
 

• Οι κατευκυντιριεσ οδθγίεσ δεν περιζχουν ςφάλματα αν και 
εκφράηουν κάποιον υποκειμενιςμό, και αν δεν ζχετε 
πρόςβαςθ ςε κζντρα εμπειρογνωμοςφνθσ ι νοςοκομεία 
εκπαίδευςθσ, αποτελοφν βαςικοφσ κανόνεσ κλινικισ 
πρακτικισ που κατοχυρϊνουν το γιατρό και τον άρρωςτο!!! 

 Π.Γ.Βλαχογιαννόπουλοσ 

J. P.A. Ioannidis Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2018;11:e004889. DOI: 10.1161/CIRCOUTCOMES.118.004889 



Δεδομζνα από το PubMed 

• 17 εκατομμφρια άρκρα με τθ ςιμανςθ 
«human(s)» 

• > 700,000 προςδιορίηονται ωσ «κλινικζσ 
δοκιμζσ» 

• >1.8 εκατομμφρια προςδιορίηονται ωσ 
«αναςκοπιςεισ» (περίπου 160,000 ωσ 
«ςυςτθματικζσ αναςκοπιςεισ») 

• 1 εκατομμφριο άρκρα, περίπου, προςτίκενται 
για «ανκρϊπουσ» κάκε χρόνο 

 
 Ioannidis JPA et al, European Journal of Clinical Invest. https://doi.org/10.1111/eci.12834 



Προβλιματα με τθν ιατρικι 
βιβλιογραφία  

1.  Ζνα μεγάλο μζροσ τθσ ιατρικισ ζρευνασ δεν 
είναι αξιόπιςτο, ι είναι αβζβαιθσ αξιοπιςτίασ 
χωρίσ να βοθκάει τουσ αρρϊςτουσ οφτε είναι 
χριςιμο για λιψθ αποφάςεων 

2. Οι περιςςότεροι επαγγελματίεσ υγείασ δεν 
ζχουν ςυνειδθτοποιιςει κάτι τζτοιο 

3. Οι περιςςότεροι επαγγελματίεσ υγείασ δεν 
διακζτουν δεξιότθτεσ για να εκτιμιςουν τθν 
αξιοπιςτία και χρθςιμότθτα τθσ πλθροφορίασ 

  Ioannidis JPA et al, European Journal of Clinical Invest. https://doi.org/10.1111/eci.12834 



Πϊσ διαβάηουμε ζνα επιςτθμονικό 
κείμενο; 

• Δφο ςτόχοι: 
 

– Πλθροφορία για βζλτιςτθ κλινικι πρακτικι 
αναφορικά με διάγνωςθ και κεραπεία 

 

– Βακειά κατανόθςθ του επιςτθμονικοφ 
αντικειμζνου πίςω από τθν κλινικι πλθροφορία 

 

• Προςοχι! Και οι δφο ςτόχοι πρζπει να 
πλθροφνται 

 

 

 



 

Πληροθορία για βέληιζηη κλινική πρακηική 

αναθορικά με διάγνωζη και θεραπεία 

 
• Διαβάςτε τα αυκεντικά άρκρα ζρευνασ 
• Διαβάςτε τα «ψιλά γράμματα» (μελζτθ 

φαρμακευτικισ εταιρείασ;, ερευνθτζσ τθσ εταιρείασ 
μζςα ςτουσ ςυγγραφείσ; φγκρουςθ ςυμφερόντων; 
Χρθματοδότθςθ; κλπ)  

• Διαβάςτε ςχολαςτικά τα πειράματα και ποια είναι τα 
πειράματα με ομάδεσ ελζγχου (αν πρόκειται για 
πειραματικι μελζτθ), ι πωσ ςχεδιάηονται οι ομάδεσ 
ελζγχου αν πρόκειται για κλινικι μελζτθ 

• Μελετιςτε τθν ζκβαςθ με βάςθ τθν οποία κρίνεται θ 
χρθςιμότθτα τθσ πλθροφορίασ που προςφζρει το 
άρκρο. Είναι αυτι θ ζκβαςθ επαρκισ ςτθν κοινι 
λογικι; 



 

Βαθειά καηανόηζη ηου επιζηημονικού ανηικειμένου 

πίζω από ηην κλινική πληροθορία 

 
• Μθν αφινετε άγνωςτθ ι ελλιπϊσ κατανοθτι 

λζξθ ι ζννοια. 

• Διαβάςτε τα άρκρα ςτα οποία ςασ παραπζμπει 
το υπό μελζτθ άρκρο. Ζτςι κα αποκτιςετε μια 
επιςτθμονικι υποδομι που κα βοθκιςει τθν 
κατανόθςθ του άρκρου που διαβάηετε.  

• Χρθςιμοποιείςτε τισ μθχανζσ αναηιτθςθσ και 
πθγαίνετε ςτα πρϊτα άρκρα που ανζδειξαν τθν 
ζννοια ι τθν γνϊςθ που κζλετε να κατακτιςετε 

 



• Μαθαίνουμε ότι για την παραγωγή μιασ πρωτεΐνησ χρηςιμοποιήθηκε ζνα κοςμίδιο 
(cosmid),  εντόσ του οποίου ματίςτηκε ζνα κομμάτι DNA που κωδικοποιοφςε την πρωτεΐνη 
και ειςήχθη ςε κφτταρα που μποροφςαν να την εκφράςουν 

 

• Τι είναι το cosmid (κοςμίδιο); 

A cosmid is a type of hybrid plasmid that contains a Lambda phage cos sequence. 

• Τί ςημαίνει όμωσ το πρόθεμα cos; 

cos site the region formed when the COHESIVE ENDS of certain BACTERIOPHAGES, notably 
bacteriophage lambda, join together. A cos site is formed when the linear CHROMOSOME of 
bacteriophage lambda circularizes following infection of a host cell. Concatemeric (see 
CONCATEMER lambda DNA is cut at cos sites when the DNA is packaged during phage 
assembly in the LYTIC CYCL 

•  Τί είναι το CONCATEMER lambda DNA;  

A concatemer is a long continuous DNA molecule that contains multiple copies of the same DNA 
sequence linked in series. These polymeric molecules are usually copies of an entire genome 
linked end to end and separated by cos sites (a protein binding nucleotide sequence that 
occurs once in each copy of the genome). Concatemers are frequently the result of rolling 
circle replication, and may be seen in the late stage of bacterial infection by phages. 

• κλπ 

 

 

Βαθειά καηανόηζη ηου επιζηημονικού ανηικειμένου 

πίζω από ηην κλινική πληροθορία (παράδειγμα) 

 



Δεν υπάρχει «βαςιλικι οδόσ δια τθν 
γεωμετρίαν» 

 (Απάντθςθ του Θαλι του Μιλιςιου ςε ζναν Πτολεμαίο τθσ 
Αιγφπτου που ιταν μακθτισ του και ζκανε παράπονα για τθν 
δυςκολία επίλυςθσ ενόσ Θεωριματοσ) 





12o υνζδριο τθσ ΕΠΕΜΤ 

Προςφζρει ςε όλουσ  

τουσ ειδικευόμενουσ ςυνζδρουσ μζλθ τθσ ΕΠΕΜΤ 

απο ζνα αντίτυπο του βιβλίου 

«ΑΡΧΕ ΠΑΘΟΦΤΙΟΛΟΓΙΑ» 

 

Δϊςτε ςτθ Γραμματεία τα ατομικά 
ςτοιχεία ςασ ςτοιχεία κακϊσ και  

ταχυδρομικι δ/ςθ για τθν παραλαβι  


