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Αυτοφλεγμονώδθ Νοςιματα:  
ο πυρετόσ δεν είναι πάντα ςθμείο λοίμωξθσ 

H ζννοια τθσ φλεγμονισ ζχει διευρυνκεί 

Ζκκριςθ φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν μπορεί να προκαλείται και από 
ενδογενείσ διεγζρτεσ 

Διαταραχζσ ςτθ ρφκμιςθ τθσ φυςικισ μθ-ειδικισ ανοςίασ (innate immunity) 
οδθγεί ςε υπερδραςτθριότθτα φλεγμονωδϊν κυττάρων (ουδετερόφιλα, ΝΚ-,      
Σ-cells) και κυτταροκινϊν (TNF-α , IL-1β ,IL-17, IL-6) και ςυμπτϊματα φλεγμονισ 

Σο φλεγμονόςωμα (inflammasome) βαςικό κομμάτι τθσ φυςικισ μθ-ειδικισ 
ανοςίασ είναι ζνα μακρομοριακό πρωτεϊνικό ςφμπλεγμα-φρουρόσ που 
παράγει φλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ και ιδιαίτερα IL-1β 

Θ κακι ρφκμιςθ αυτισ τθσ φλεγμονϊδουσ οδοφ ζχει εμπλακεί ςτθν 
πακογζνεςθ ςθμαντικϊν και φαινοτυπικά διαφορετικϊν  νόςων , όπωσ τα 
ςφνδρομα περιοδικοφ πυρετοφ νεανικισ ζναρξθσ, θ ουρικι νόςοσ, ο 
ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ τφπου 2, θ ακθροςκλιρωςθ, θ επιλθψία κ.α.  
 



Αυτοφλεγμονώδθ Νοςιματα:  
ο πυρετόσ δεν είναι πάντα ςθμείο λοίμωξθσ 

Σα Αυτοφλεγμονϊδθ Νοςιματα ι Φλεγμονοςωμοπάκειεσ ι ςφνδρομα που 
ςχετίηονται με τθν IL-1β χαρακτθρίηονται από:  

● υποτροπιάηοντα επειςόδια πυρετοφ, δερματικό εξάνκθμα, άφκεσ,              
● ορογονίτιδα, αρκρίτιδα, λεμφαδενοπάκεια                                                          
● γενικά ςυμπτϊματα ςυςτθματικισ φλεγμονισ 

΢υχνά κάποιεσ γενετικζσ μεταλλάξεισ είναι υπεφκυνεσ  για τθ διαταραγμζνθ 
ρφκμιςθ του ςυςτιματοσ τθσ φυςικισ ανοςίασ 

Θ πρϊιμθ διάγνωςθ και θ κεραπεία με ανοςορρυκμιςτικοφσ παράγοντεσ 
μπορεί να βελτιϊςει τθν ποιότθτα ηωισ και να ελαττϊςει τον κίνδυνο 
επιπλοκϊν. 
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Η διαμόρφωςθ τθσ ζννοιασ τθσ αυτοφλεγμονισ 

Dinarello CA. Eur J Immunol 2011;41:1203-17, Martinon F. Immunol Rev 2010 Jan;233(1):218-32 

1999: Περιγραφι τθσ μετάλλαξθσ TNFRSF1A του TNF-RII (TRAPS) 

Ζνταξθ του Οικογενοφσ Μεςογειακοφ Πυρετοφ (FMF) ςτα αυτοφλεγμονϊδθ 
νοςιματα (μετάλλαξθ πυρίνης) 

2001: Περιγραφι τθσ μετάλλαξθσ τθσ κρυοπυρίνης ςτο FCAS  (Oικογενζσ 
Aυτοφλεγμονϊδεσ ΢φνδρομο εκ  Ψφχουσ) & τα υπόλοιπα ςφνδρομα 
περιοδικοφ πυρετοφ που ςχετίηονται με τθν κρυοπυρίνθ (CAPS) 

΢ιμερα, ωσ αυτοφλεγμονϊδθ κεωροφνται τα νοςιματα που χαρακτθρίηονται 
από αυτόματα επειςόδια φλεγμονισ, χωρίσ υψθλό τίτλο αυτοαντιςωμάτων ι 
Σ-αντιγονοειδικά κφτταρα 



Kastner et al. Cell 2010;140(6):784-90 

Σο κοινό υπόβακρο 
φαίνεται να είναι ο 

κομβικόσ ρόλοσ  
τθσ IL-1β 

Κλθρονομικά και  
Μθ-Κλθρονομικά 

Νοςιματα 



Νόζνο Υαξαθηεξηζηηθά ΢πκπηώκαηα 
Γονίδιο/ρξωκόζωκα 
Κιεξνλνκηθόηεηα 

CAPS 

FCAS 
MWS 
NOMID/CINCA* 

Σπλήζσο Νενγληθή έλαξμε  
Κξπν-επαγόκελα 
ζπκπηώκαηα ή θαη 
θαζεκεξηλά ζπκπηώκαηα 

Κώθσζε, Επηπεθπθίηηδα  
Κληδσηηθέο βιάβεο  
Οίδεκα νπηηθήο ζειήο 
Αξζξαιγία, κνλναξζξίηηδα 

NLRP3/NALP3  
(1q44) 

Απηνζσκηθή θπξίαξρε  
* ζπνξαδηθή 

Οηθνγελήο 
Μεζνγεηαθόο 
Ππξεηόο (FMF) 

Κξίζεηο 1–3 εκεξώλ 
Αληαπόθξηζε ζε θνιρηθίλε 

Εξπζηπειαηνεηδέο εξύζεκα 
Μνλν-ε όιηγν-αξζξίηηδα 
(θάησ άθξα), Κνηιηαιγία  
Άζεπηε πεξηηνλίηηδα > 85% 

MEFV/ππξίλε 
(16p13.3) 

Απηνζσκηθή 
«εμαζζελεηηθή» 

Πεξηνδηθό 
ζύλδξνκν 
ζρεηηδόκελν  
κε ηνλ sTNF-R 
(TRAPS)  

Κξίζεηο 1-4 εβδνκάδεο 
Αληαπόθξηζε ζε πςειήο 
δόζεο θνξηηθνζηεξνεηδή 

Μεηαλαζηεπηηθέο κπαιγίεο    
ή ζνβαξή κπαιγία  
Εμάλζεκα, Επηπεθπθίηηδα 
Πεξηθνγρηθό νίδεκα 
Μνλν- ή όιηγν-αξζξίηηδα 
Σπρλά ζνβαξή θνηιηαιγία 

TNFRSF1A/TNFR 
(12p13.2) 

Απηνζσκηθή θπξίαξρε 
ή ζπνξαδηθή 

΢ύλδξνκν 
απμεκέλεο IgD  
(HIDS)  

Υπνηξνπηάδνληα επεηζόδηα 
δηάξθεηαο αξθεηώλ εκεξώλ 
Επάγεηαη από εκβνιηαζκό 
Πνζνηηθά απμεκέλε IgD 

Κειηδνβιαηηδώδεο εμάλζεκα 
Επηπεθπθίηηδα, Αξζξαιγία 
Λεκθαδελνπάζεηα 
Σνβαξή θνηιηαιγία κε έκεην 

MVK/κεβαινληθή 
θηλάζε (12q24) 

Απηνζσκηθή 
«εμαζζελεηηθή» 

Farasat S et al. 2008; Glaser RL, Goldbach-Mansky R. 2008; Touitou I, Kone-Paut I. 2008  

Κλθρονομικά Αυτοφλεγμονώδθ νοςιματα 



Η ΙL-1β: ταυτότθτα και βαςικόσ μθχανιςμόσ 
δράςθσ 

Απομονϊκθκε ωσ πυρετογόνοσ παράγοντασ   

Κυτταροκίνθ,  θ πρϊτθ ιντερλευκίνθ, το αρχικό μζλοσ τθσ οικογζνειασ τθσ IL-1 

που ςιμερα αρικμεί  11 μζλθ 

Παράγεται κυρίωσ από τα μακροφάγα, μονοκφτταρα και δενδριτικά κφτταρα 

Δρα ςε πολλαπλά κφτταρα-ςτόχουσ με πλειοτροπικι δράςθ  

 

IL-1RAc IL-1RI IL-1RI Πρόςδεςθ Μεταγωγι ΢ιματοσ Παραγωγι Φλεγμονωδών Μορίων 

Dinarello CA. J Exp Med 2005;201:1355–9 
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Η Δράςθ τθσ IL-1β 

Dinarello CA. FASEB J 1994;8:1314–25; Dinarello CA. J Exp Med 2005;201:1355–9 

Ενδοκθλιακά κφτταρα 

Επάγει τθν ζκφραςθ τθσ IL-6 και των  μορίων 
προςκόλλθςθσ 

 

Κφτταρα υποκαλάμου  

Πυρετόσ , Τπεραλγθςία 
 

Οςτά 

Επάγει τθν οςτικι απορρόφθςθ                                  
και τθν αποδόμθςθ του χόνδρου 
 

Μυελό των οςτών 

Επάγει τθν παραγωγι και ενεργοποίθςθ    
των κυττάρων του ανοςοποιθτικοφ και       
τθν απελευκζρωςθ φλεγμονωδϊν         
μορίων 



Ρόλοσ του φλεγμονοςώματοσ τθσ NALP3  
Η παραγωγι IL-1 από μονοκφτταρα και μακροφάγα 

Θ NALP3 ενεργοποιείται από 
φλεγμονϊδθ ερεκίςματα, 
ξεδιπλϊνεται και οδθγεί ςτο 
ςχθματιςμό ενόσ ςυμπλόκου  
πρωτεϊνϊν (NACHT, PYD, NOD, 
CARD , FIIND). 
Σο φλεγμονόςωμα ενεργοποιεί  
τθν καςπάςθ-1, θ οποία διαςπά 
τθν προ-IL-1β ςε ενεργι IL-1β 
που εκκρίνεται από το κφτταρο 

 

Dayer J-M Rheumatology 2003;  
Drenth JP et al. N Engl J Med 2006 

ΑΣΡ,  βακτθριακζσ  ι ιοϊκζσ 
πρωτείνεσ, κρφςταλλοι   ι 

άλλα ερεκιςτικά μόρια 

καςπάςθ-1 

Προ-καςπάςθ-1 

Καςπάςθ-1 



Drenth JPH, van der Meer JWM. N Engl J Med 2006;355:730–2 

 βακτιρια, ιοί, ΑΣΡ, άλλα ερεκίςματα 

Κρφςταλλοι ουρικοφ 
μονονατρίου 

Ενεργοποίθςθ τθσ Καςπάςθσ-1 

Φλεγμονόςωμα 

Φλεγμονι 

Πρωτεολυτικι διάςπαςθ τθσ  προ-IL-1β 

Απελευκζρωςθ 
IL-1β 



Φλεγμονόςωμα NALP3 και απελευκζρωςθ IL-1β 

Church LD et al.  
Clin Pract Rheumatol 2008;4:34–42 
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Dinarello CA. J Exp Med. 2005;201:1355-9. Busso N, So A. Arthritis Res Ther. 2010;12:206.  

IL-1β  

Εγθέθαινο Ήπαξ 
Μπειόο Οζηώλ 

IL-1R ζεκαηνδνηηθά 

κνλνπάηηα 

Pro IL-1β 

MSU crystals Μαθξνθάγν 

Λευκοκυττάρωςθ ↑ Πρωτεΐνεσ οξείασ φάςθσ ↑ Θερμοκραςίασ 

Δράςεισ IL-1β 
Θ IL-1β  δρα ςυςτθματικά επάγοντασ τον καταρράκτθ τθσ φλεγμονισ 
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Canakinumab: πλιρωσ ανκρώπινο, εκλεκτικό 
μονοκλωνικό IgG1/κ αντίςωμα ζναντι τθσ IL-1β  

• ΢υνδζεται με υψθλι ςυγγζνεια ςτθν 
ανκρϊπινθ IL-1β και αποκλείει τθ ςφνδεςθ 
τθσ με τουσ υποδοχείσ  
 

• Μακρά θμίςεια ηωι: 21–28 μζρεσ1 
 

• Δεν αλλθλεπιδρά με IL-1α ι  IL-1Ra 
 

• Οκτϊβριοσ 2009 ζγκριςθ  για τθ κεραπεία  
       του CAPS 2,3 

 

• Φεβρουάριοσ 2013 ζγκριςθ για τθ 
κεραπεία τθσ οξείασ ουρικισ αρκρίτιδασ 

 

• ΢επτζμβριο 2013 ζγκριςθ για τθ κεραπεία 
τθσ  ΢υςτθματικισ Νεανικισ Λδιοπακοφσ 
Αρκρίτιδοσ  (SJIA) 
 

 
 
1. Church LD, McDermott MF. Expert Rev Clin Immunol. 2010;6:831-41.  
2. Ilaris® (canakinumab) Summary of Product Characteristics. Novartis Pharmaceuticals. October 2011. 3. Ilaris® (canakinumab) Prescribing 
Information. Novartis Pharmaceuticals. October 2012. 4. Alten R, et al. Arthritis Res Ther. 2008;10:R67. 

IL-1b 

Canakinumab 

IL-1 

ACZ885 Fab 



Kastner et al. Cell 2010;140(6):784-90 

Σν θνηλό κνξηαθό 

ππόβαζξν ηωλ 

απηνθιεγκνλωδώλ 

λνζεκάηωλ θαίλεηαη 

λα είλαη ν θνκβηθόο 

ξόινο ηεο IL-1β 

νπξηθή αξζξίηηδα ?  
Νόζνο Αδακαληηάδε-Behçet ? 



Νόςοσ Αδαμαντιάδθ-Behçet 
Αυτοάνοςθ νόςοσ ι Αυτοφλεγμονώδθσ; 

Νόςου Αδαμαντιάδθ-Behçet Αυτοφλεγμονώδθσ Νόςοι 

Τποτροπιάηοντα Αφκϊδθ Ζλκθ 
΢τόματοσ & Γεννθτικϊν Οργάνων 

HIDS 

Ακμοειδι Εξανκιματα. Pathergy Test PAPA 

Ραγοειδίτιδα NOMID, ΢φνδρομο Blau, TRAPS 
Αρκρίτιδα HIDS, TRAPS, PAPA, MWS, FMF, ΢.Blau  

Μθνιγγοεγκεφαλίτιδα FMF, NOMID 

Ορχεοεπιδιδυμίτιδα FMF 

• αυξθμζνθ & υποτροπιάηουςα φλεγμονϊδθσ απάντθςθ, ↑ CRP 
• υπερδραςτθριότθτα  ουτεροφίλων,  ΝΚ, Σ-cells (Th1, Th17 υποπλθκυςμοί)  
• ↑ TNF-α , IL-1β και IL-17  
• κεραπευτικι αντιμετϊπιςθ με αναςτολείσ TNF  

Δυςλειτουργία  Φυςικισ Ανοςίασ 

ΟΧΛ ΑΝΑs ι ειδικά 
αυτοαντιςϊματα ι 

Σ-κυτταρικά αντιγόνα 



 N.A-B: Αυτοάνοςθ νόςοσ ι Αυτοφλεγμονώδθσ; 

΢τθ Ν.Α-Β δεν ζχει απομονωκεί αιτιοπακογόνο ΝΑΒ-γονίδιο ι αυξθμζνεσ 
γενετικζσ μεταλλάξεισ αλλθλίων, όπωσ ςτα αυτοφλεγμονϊδθ νοςιματα.  

Τποςτθρίηεται ςυςχζτιςθ τθσ ΝΑΒ με τον Οικογενι Μεςογειακό Πυρετό 
(FMF) κακϊσ τα δφο νοςιματα:  

• ζχουν αρκετζσ κοινζσ κλινικζσ εκδθλϊςεισ,  

• αυξθμζνθ επίπτωςθ ςτθ λεκάνθ τθσ Μεςογείου και  

• αντιμετωπίηονται κεραπευτικά με κολχικίνθ.  

Γενετικζσ μελζτεσ υποςτθρίηουν ότι το γονίδιο MEFV του FMF ίςωσ 
αποτελεί γονίδιο επιδεκτικότθτασ για τθν Ν.Α-Β. 

 Yazici H. Intern Rev Immunol 1997;14:1-10 
Gul A. Curr Drug Targets Inflamm Allergy 2005;4:81-3.  

Yazıcı H, Fresko I.  Clin Exp Rheumatol 2005;23 Suppl 38:S1-2. 
Direskeneli H. Rheumatology (Oxford). 2006;45(12):1461-5 

 

Autoimmunity vs autoinflammation in Behçet's disease:  
Do we oversimplify a complex disorder?  



Φυςικι Ανοςία 

Μθ ειδικι self-tolerant φλεγμονι 

 

 

ΝΟ΢Ο΢  ΑΔΑΜΑΝΣΙΑΔΗ-BEHÇET 

 

Γενετικι   
Προδιάκεςθ 

HLA B51 
   

↑ MIC-A ? 
↑ HSP-60 

TNF-Πολφμορφιςμοί  
↑ ICAM            

IL-10 
  
  

IL-23R-IL-12B2  
                                                                               
  

Διαταραχζσ  
Ορμονών  

 

 

Περιβαντολογικοί 
Παράγοντεσ 

 
 

HSV-I 
S. sanguis  

HSP-65 
Μόλυνςθ 

΢τοματικζσ ι 
Δερματικζσ 
λοιμϊξεισ 

 
 
 
 

Ψυχικό  Stress 
 
                                                                                     

 

 

Αυτοδραςτικι Αυτοφλεγμονι 

 

 

 

 

 

      IL-8 

 

 

 

 TNF-α 

 

Μειωμζνθ ζκφραςθ CTLA-4, CD86, 
PD-L1 

Επίκτθτθ Ανοςία 

Ζκκριςθ προ-φλεγμονωδϊν κυτταρικινϊν 
IL-1, IL-8, TNF-α 

Ενεργοποίθςθ 
αυτό-καταςτροφικϊν 

& κυτταροτοξικϊν γδ-Σ 

Ενεργοποίθςθ 
Β-κυτττάρων 

  
Παραγωγι 

AECA 
  

Μοριακι  
Μίμθςθ? 

Ουδετερόφιλα 
Μονοκφτταρα 

ΝΚ 

Αγγειϊτιδικι Λςτικι Βλάβθ συνιστώσα νόσος  
μεταξφ αυτοφλεγμονής  

και αυτοανοσίας ;  



A 16-year-old girl diagnosed at the age of 9 years: 
recurrent oral ulcers, erythema nodosum, 
pathergy test (+), bilateral panuveitis, hypopyon, 
retinal vasculitis (visual acuity 0.1 and 0.2). 

Ugurlu, Ucar, Seyahi, Hatemi, Yurdakul. Ann Rheum Dis September 2012 ;71 (9) 

Right eye inflammation resolved (0.4), left eye cataract. Attack-free 8 weeks after a single dose of 
canakinumab. 



3 αςκενείσ με αποτυχία ςε 
ςτεροειδι, ςυνδυαςμοφσ 

DMARDs  & anti-TNFα 
Canakinumab 150mg κάκε 6 
εβδομάδεσ για 6-22 μινεσ  

… canakinumab every 6 weeks might represent an effective mono-drug 
therapeutic option to treat BD refractory to corticosteroids or other 
conventional drugs. 



Canakinumab ςτθ Nόςο Behcet 

Άνδρασ 47 ετϊν με ενεργι νόςο επί 4ετίασ (recurrent aphthosis, recurrent deep venous 
thrombosis, pseudofolliculitis, panuveitis in right eye (3 episodes/year), headaches, 
arthritis (knees, ankles) and recurrent fever. HLA-B51(+) 
Κεραπείεσ: Κορτικοειδι, ςαλαηοπυρίνθ, CycloA, AZA, Anakinra  με μικρι ανταπόκριςθ 
Canacinumab 150mg/6 wks για 6 μινεσ       ? Infliximab 

Γυναίκα 41 ετϊν με ενεργι νόςο επί 8ετίασ (recurrent oral and genital ulcerations, 
headaches, two previous episodes of anterior uveitis, abdominal pain, diarrhea, arthralgia 
and recurrent odd fever episodes) 
Κεραπείεσ: Κορτικοειδι, ΜΣΧ , ΑΗΑ,  Εtanercept, Αdalimumab (4 ζτθ), αποτυχία Anakinra 
Canacinumab 150mg/6 wks για 12 μινεσ     ? Infliximab 

Γυναίκα 20 ετϊν με ενεργι νόςο επί 10ετίασ (recurrent oral and genital aphthosis, 
erythema nodosum, pseudofolliculitis, granuloma annulare, arthritis in knees, ankles and 
wrists, long-lasting abdominal pain, chronic headache and recurrent fever episodes.) HLA-
B51(+) . ↑↑↑SAA levels  
Κεραπείεσ: Κορτικοειδι, ςουλφαςαλαηινθ, MTX, CycloA, AZA, LEF, Εtanercept, Λnfliximab,  
↑↑↑SAA remained during anti-TNF-α treatment.  Anakinra normalization SAA levels 
Μονοκεραπεία Canacinumab  150mg/8 wks  για 16 μινεσ  
16οσ μινασ : εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθ, θπαρίνθ και Canacinumab 150mg/6 wks 



Ουρικι Αρκρίτιδα 



Οι κρφςταλλοι του MSU ενεργοποιοφν τθ φυςικι 
ανοςιακι απάντθςθ 

So A. Arthritis Res Ther 2008;10:221 

1. Αναγνϊριςθ MSU    

2. Φαγοκυττάρωςθ MSU  

3. Ενεργοποίθςθ του  

NALP3-φλεγμονοςϊματοσ  

4. Ζκκριςθ IL-1β  

5. IL-1β διαμεςολαβεί τθν 
αυτοφλεγμονϊδθ 
απάντθςθ 



΢χθματιςμόσ κρυςτάλλων ουρικοφ μονονατρίου 

↑ ζε κεηαιιάμεηο ηνπ 
λεθξηθνύ κεηαθνξέα-1  

ηνπ νπξηθνύ  

↑ ζε ππεξθαηαβνιηζκό, 
ελδνγελή ππεξαγσγή,  

δηαηξνθή, stress 

Ομεηδάζε ηεο μαλζίλεο 

↑ ζε έιιεηςε HGPRT & 
ππεξδξαζηεξηόηεηα  

 ζπλζεηάζεο ηνπ PRPP 

HGPRT, hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase;  PRPP, phosphoribosylpyrophosphate 

Πουρίνεσ  

(ATP, GTP, nucleic acids) 

Ξανκίνθ 

Ουρικό Οξφ  (φ.τ. οροφ 3,3-6,7 mg/dL) 

Νεθξηθή επαλαξξόθεζε 

γηα δηαηήξεζε ζηνλ νξό 

3,3-6,9 mg/dL  

ζρεκαηηζκόο θξπζηάιισλ 

νπξηθνύ κνλνλαηξίνπ (MSU) 

ζε ηηκέο > 6,7-6,9 mg/dL 

Αλλοπουρινόλθ 

Φεβουξοςτάτθ 

Ουριτικο- 
Απεκκριτικά 
 

Πξνβελεζίδε 

 

ΨΤΧΟ΢ 

Ουρικάςθ ? 



Παζνθπζηνινγία Οπξηθήο Αξζξίηηδαο 

Ουρικό Οξφ  οροφ > 6,7-6,9 mg/dL 

ζρεκαηηζκόο θαη ελαπόζεζε 
θξπζηάιισλ νπξηθνύ κνλνλαηξίνπ 

(MSU) ζηνλ αξζξηθό πκέλα 

Οπξηθή Αξζξίηηδα 

Δηαξθήο 

ελαπόζεζε 

θξπζηάιισλ MSU 

Ελεξγνπνίεζε 

θπζηθήο αλνζίαο, 

παξαγσγή IL-1β 

Οξεία Φλεγμονι Σόφοι  
Οςτικζσ Διαβρϊςεισ  
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Παζνθπζηνινγία Οπξηθήο Αξζξίηηδαο 

 

Busso N, So A. Arthritis Res Ther. 2010;12:206-13 

Κρφςταλλοι  MSU 

IL-1β 

Απελευκζρωςθ IL-1β 
ςτο αρκρικό υγρό 

Αναγνϊριςθ και  
φαγοκυττάρωςθ 

Μακροφάγο 

Ενδοκιλιο 

IL-1RAcP IL-1RI 

Μεταγωγι ςιματοσ 

Απελευκζρωςθ IL-1β από 
φαγοκφτταρα, πρόςδεςθ και 
ενεργοποίθςθ IL-1R  των 
ενδοκθλιακϊν κυττάρων   

Ζκκριςθ χθμειοκινϊν ( IL-8) και κυτταροκινϊν 
από το ενδοκιλιο που προςελκφουν τα 
ουδετερόφιλα   

Ενεργοποίθςθ  
φλεγμονοςϊματοσ 

Ουδετερόφιλα μεταναςτεφουν ςτθν 
άρκρωςθ, απελευκερϊνοντασ περιςςότερθ 
IL-1β και άλλουσ διαβιβαςτζσ φλεγμονισ 

Ουδετερόφιλα 

Θ IL-1β δρα τοπικά προςελκφοντασ  
ουδετερόφιλα και αυξάνοντασ 
γριγορα τθν ζνταςθ τθσ φλεγμονισ 

Οςτεοκλάςτθσ 

Θ IL-1β ενεργοποιεί τουσ οςτεοκλάςτεσ   
που επάγουν τθν οςτικι απορρόφθςθ 
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Πακοφυςιολογία Ουρικισ Αρκρίτιδασ 
Η IL-1β ζπληειώληαο ζηελ εδξαίσζε ρξόληαο θιεγκνλήο δξα ηνπηθά επάγνληαο ηελ 

νζηηθή δηάβξσζε 
 

. 
Dayer J-M. Rheumatology. 2003;42(suppl 2):ii3-10. Schlesinger N, Thiele R. Ann Rheum Dis. 2010;69:1907-12.  

Οςτεοβλάςτεσ 

Χόνδροσ 

Κρφςταλλοι 
MSU 

Μακροφάγα 

Σα μακροφάγα παράγουν IL-1β, 
TNF-α,και MMPs 

ΤΓΙΔ΢ Ο΢ΣΟ 

ΓΙΑΒΡΩΜΔΝΟ  

Ο΢ΣΟ 

Οι MMPs διαβρϊνουν 
το χόνδρο 

Θ IL-1β ενεργοποιεί τουσ 
οςτεοκλάςτεσ που αποδομοφν 
και απορροφοφν το οςτό 

IL-1β 

Οςτεοκλάςτεσ 

MMPs 

Αρκρικόσ υμζνασ 

Αρκρικό υγρό 



΢τάδια Ουρικισ Νόςου 

Mandell BF. 2008; Schumacher HR. 2008 

Αςυμπτωματικι Τπερουριχαιμία 
 

Ουρικό οξφ > 6.8 mg/dL 
εναπόκεςθ κρυςτάλλων ςτισ αρκρϊςεισ ? 

 ζναρξθ αρκρικισ βλάβθσ 

Οξεία Κρίςθ Αρκρίτιδασ 

Διάςτθμα μεταξφ των κρίςεων 
μικρο-φλεγμονι, κίνδυνοσ οξείασ κρίςθσ 

Χρόνια Σοφώδθσ Ουρικι Αρκρίτιδα 
 

Χρόνια εμμζνουςα καταςτροφικι αρκρίτιδα 
Νεφραςβζςτωςθ 

Χρόνια Νεφρικι Ανεπάρκεια 

 Πρόλθψθ ςχθματιςμοφ ι διάλυςθ  

      MSU  κρυςτάλων 

 

 

 

 

 Πρόλθψθ κρίςεων  

       * προφφλαξθ κατά τθν ζναρξθ  τθσ          

         αντι-υπερουριχαιμικισ αγωγισ  

 

 Πρόλθψθ ςχθματιςμοφ ι μείωςθ τόφων  

 Πρόλθψθ οςτικϊν διαβρϊςεων 

Θεραπευτικοί ΢τόχοι 
 

Ουρικό οξφ οροφ < 6 mg/dL 
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Οι αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ φαρμάκων ςυνοδών νοςθμάτων 
και ουρικισ αρκρίτιδασ περιορίηουν τισ κεραπευτικζσ επιλογζσ 

 

Stamp and Chapman, Rheumatology 2013 Jan;52(1) 



Ποιοι αςκενείσ με Ουρικι Αρκρίτιδα  
ζχουν ανάγκθ να λάβουν canakinumab; 

 
 

 

Αςκενείσ με αυξθμζνο αρικμό κρίςεων ανά ζτοσ (≥3) 

Μθ ανταπόκριςθ ςε 
Μ΢ΑΦ/κολχικίνθ 

και για τουσ οποίουσ  
δεν είναι κατάλλθλεσ           

οι επαναλαμβανόμενεσ 
χριςεισ κορτικοςτεροειδών  

 

Με αντζνδειξθ ςτισ 
κακιερωμζνεσ κεραπείεσ  

λόγω ςυνοδών νοςθμάτων 

ι 

και 



Κλινικι Περίπτωςθ 1 
Άνδρασ 30 ετϊν με Ουρικι Νόςο 
• 1987: Ολιγοαρκρίτιδα ςε θλικία 4 ετϊν. Διάγνωςθ υπερουριχαιμίασ 
      Αγωγι με κιτρικό οξφ 100 mg (Citrolithin) 
• 1993: Αιματουρία. Λικοτριψία ςε θλικία 10 ετϊν  
• 1997: Αιματουρία, επίςχεςθ οφρων. Λικοτριψία (ςυνολικά 7) 
• 1987-2002: 2-3 επειςόδια μόνο- ι όλιγοαρκρίτιδασ/ ζτοσ 
• 2003: ζναρξθ πολλαπλϊν κρίςεων ουρικισ αρκρίτιδασ (5-6/ζτοσ),  
      Μ΢ΑΦ/πρεδνιηολόνθ, ζναρξθ  αλλοπουρινόλθσ (≤ 300mg/d) 
• 2000-2007: Χωρίσ ανταπόκριςθ. Πολυαρκρίτιδα (≥ 4 κρίςεισ /ζτοσ) 
• 2007: προςκικθ κολχικίνθσ 1mg/d  
• 2011: Εμφάνιςθ τόφων. Ουρικό οξφ: 10-18 mg/ml (και κατά τισ κρίςεισ) 
      Προςκικθ μεκυλπρεδνιηολόνθσ (8-24 mg/d)  ± πρεδνιηολόνθ  50 mg i.v. 
      Αλλαγι αλλοπουρινόλθσ με φεβουξοςτάτθ 
      ΢υχνζσ διακοπζσ αγωγισ εξαιτίασ ανεπικφμθτων ενεργειϊν 
      Ανικανότθτα προσ εργαςία 
• 2011-2013:  ≥ 4 κρίςεισ/ζτοσ (εμπφρετοσ πολυαρκρίτιδα) 10-15 θμερϊν 

που απαιτοφν νοςθλεία και υψθλζσ δόςεισ κορτικοειδϊν 
• 2013: Χολόςταςθ, φαρμακευτικι θπατίτιδα, λευκοπενία 
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Κλινικι Περίπτωςθ 1. Άνδρασ 30 ετϊν 

• Εμπφρετοσ αςφμμετρθ πολυαρκρίτιδα μικρϊν και μεγάλων αρκρϊςεων  
• Πολλαπλοί τόφοι εγγφσ & άπω ΦΦ αρκρϊςεων άνω και κάτω άκρων 
• ΢υςφικτικι ικανότθτα & μυϊκι ιςχφσ άνω άκρων: εξαιρετικά μειωμζνεσ 

Λευκοπενία ≈ 2.400/μl , 
SGOT Χ 6, SGPT Χ 12 φ.τ. 
↑↑↑ γGT, ALP, LDH,  
Ουρικό οξφ = 13,5 mg/dl, 
Ουρικό οξφ οφρων 24h =  
585 mg ( 250-750 mg) 
Ουρία κφ 
Κρεατινίνθ = 1,4 mg/dl 
Κάκαρςθ κρεατινίνθσ = 58 
Νεφροί με μείωςθ του 
πάχουσ του φλοιοφ (0,5 cm), 
Νεφραςβζςτωςθ γ’ βακμοφ 
Μικροφ βακμοφ 
περικαρδιακι ςυλλογι 
 
 



Κλινικι Περίπτωςθ 1, Άνδρασ 30 ετϊν 

ΑΡ 5θ ΜΣΦ 

• Διακοπι κεραπευτικισ αγωγισ εκτόσ  μεκυλπρεδνιηολόνθσ (24 mg/d) 

•  21/1/2014:  Ζναρξθ anti-IL-1β (canacinumab, ILARIS) 150mg  με ςτόχο τθν 
επανάλθψθ τθσ αγωγισ κάκε 12 εβδομάδεσ 

 
+ Αλλοπουρινόλθ 300mg/d 
tapering κορτικοειδοφσ  
 ± βθταμεκαηόνθ  i.m. 
 

2θ δόςθ ILARIS 20/4/2014 
3θ δόςθ ILARIS 22/8/2014  
(16θ εβδομάδα) 
 

Ουρικό οξφ =6,8 - 7,2 mg/dl 
 

Εργάηεται ςτθν οικογενειακι 
επιχείρθςθ 

 
 
 
 



Κλινικι Περίπτωςθ 1, Άνδρασ 30 

ΔΕ Γόνατο ΑΡ 5θ ΜΣΦ 

Θ χαρακτθριςτικι «διπλι παρυφι» του αρκρικοφ χόνδρου από τθν 
εναπόκεςθ των κρυςτάλλων ουρικοφ μονονατρίου 



Κλινικι Περίπτωςθ 2 
Άνδρασ 75 ετϊν 

• 1993:  Ζναρξθ κρίςεων ουρικισ αρκρίτιδασ.  Διάγνωςθ υπερουριχαιμίασ  
ςε θλικία 43 ετϊν (?)  

• 1993-2010: 2-3 επειςόδια μόνο- ι όλιγοαρκρίτιδασ/ζτοσ προοδευτικά 
αυξανόμενθσ ςυχνότθτασ  

      Μ΢ΑΦ,  αλλοπουρινόλθ 300mg/d, Ουρικό οξφ: 7,8-9,2 mg/ml 

• 2010: Εμφάνιςθ τόφων.  

      Σοφϊδθσ ουρικι αρκρίτιδα με 3-4 επειςόδια εμπφρετου ςυμμετρικισ     

      πολυαρκρίτιδασ μικρϊν και μεγάλων αρκρϊςεων ανά ζτοσ  

• 2013: 7 κρίςεισ εμμζνουςασ εμπφρετου πολυαρκρίτιδασ διάρκειασ 15-20 
θμερϊν με νοςθλεία για αντιμετϊπιςθ 

      Προςκικθ κολχικίνθσ 1mg/d χωρίσ ιδιαίτερο αποτζλεςμα 

      Προςκικθ μεκυλπρεδνιηολόνθσ 16 mg/d ± πρεδνιηολόνθ  50 mg i.v. 

      Εμμζνουςα Λευκοπενία > 8 μινεσ  (3.000 -1.400/μl ), Anakinra  

• Αρτθριακι Τπζρταςθ, Ιπια καρδιακι ανεπάρκεια υπό φουροςεμίδθ 

• Εκδιλωςθ ΢ακχαρϊδθ Διαβιτθ μετά τθν ζναρξθ των κορτικοςτεροειδϊν  



Κλινικι Περίπτωςθ 2, Άνδρασ 75 ετϊν 
• Εμπφρετοσ αςφμμετρθ πολυαρκρίτιδα μικρϊν και μεγάλων αρκρϊςεων  
• Πολλαπλοί τόφοι 5θ εγγφσ ΦΦ άμφο, ΠΧΚ Δε>Αρ, ΠΔΚ και κατ’αγκϊνα αμφο 
• ΢υςφικτικι ικανότθτα μειωμζνθ 
 

Λευκοπενία ≈ 1.400/μl , 
Ουρικό οξφ Κφ  
Ουρικό οξφ οφρων 24h =  
520 mg ( 250-750 mg) 
Ουρία κφ 
Κρεατινίνθ = 1,2 mg/dl 
Κάκαρςθ κρεατινίνθσ = 56 
Νεφροί με μείωςθ του 
πάχουσ του φλοιοφ 
 



Κλινικι Περίπτωςθ 2, Άνδρασ 75 ετϊν 
• Διακοπι κεραπευτικισ αγωγισ εκτόσ  μεκυλπρεδνιηολόνθσ (24 mg/d) 
• ± πρεδνιηολόνθ  50 mg i.v. 
• 3 υποδόριεσ ενζςεισ Anakinra  (IL-Rα) όταν  WBC > 4.000/μl με ικανοποιθτικι 

ανταπόκριςθ 

• Εκ νζου λευκοπενία 
• Αιματολογικόσ ζλεγχοσ 
• 20/12/2013: ζναρξθ anti-

IL-1β (canacinumab, ILARIS) 
150mg  με ςτόχο τθν 
επανάλθψθ τθσ αγωγισ    
κάκε 12 εβδομάδεσ 

• 2θ δόςθ ILARIS 20/3/2014 
• 3θ δόςθ ILARIS 10/6/2014 
• Παροφςα κατάςταςθ 

“αντιμετωπίςιμθ” με  
      7,5-5mg πρεδνιηολόνθσ 
      και αλλοπουρινόλθ 300mg 
 

 
 



Canakinumab 150 mg καλφτερθ & ταχφτερθ (72 ϊρεσ) ανακοφφιςθ 
του πόνου ςυγκριτικά με το ακετονίδιο τθσ τριαμςινολόνθσ 

Statistically significant dose-response at  72 hours  (p < 0.05) 

Median time to  50% reduction in pain intensity significantly shorter (p < 0.001)   

By day 7, median CRP levels  < upper limit of normal 

 

  

Time 24 h 48 h 72 h 4 d 5 d 6 d 7 d 

Canakinumab 150 mg vs TA:  

Mean difference, mm 

–11.5 – 18.2 – 19.2 – 14.1 – 14.2 – 9.9 – 10.5 

p value 0.039 0.002 <0.001 0.012 0.007 0.055 0.042 

Time post-dose 

6 12 24 48 72 4 5 6 7 

Days Hours 
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Canakinumab 10 mg 

Canakinumab 25 mg 

Canakinumab 50 mg 

Canakinumab 90 mg 

Canakinumab 150 mg 

Triamcinolone acetonide 40 mg 



Σο Canakinumab 150 mg μείωςε τον κίνδυνο υποτροπισ των 
κρίςεων κατά 94% ςτισ 8 εβδομάδεσ μετά τθ αρχικι δόςθ 

Time to first recurrent acute gout flare 
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) Canakinumab 150 mg 

Triamcinolone acetonide 40 mg 

Canakinumab 
TA 

40 mg 
(n = 56) 

10 mg  
(n = 28) 

25 mg 
(n = 29)  

50 mg 
(n = 28) 

90 mg 
(n = 29) 

150 mg 
n = 27) 

Patients with a recurrent 
flare by week 8, n (%) 

1 (3.6) 3 (10.3) 1 (3.6) 4 (13.8) 1 (3.7) 25 (45.4) 

Hazard ratio (vs TA) 0.07 0.18 0.07 0.25 0.06 - 

p value 0.008 0.005 0.008 0.010 0.006 - 



Σο Canakinumab ιταν καλώσ ανεκτό 

Variable, n (%) 

Canakinumab 
TA 

40 mg 
(n = 57) 

10 mg 
(n = 28) 

25 mg 
(n = 29)  

50 mg 
(n = 29) 

90 mg 
(n = 29) 

150 mg 
n = 28) 

Adverse events (AE) 

Any 10 (35.7) 13 (44.8) 15 (51.7) 12 (41.4) 9 (32.1) 24 (42.1)  

Infectious AE 0 3 (10.3) 3 (10.3) 2 (6.9) 2 (7.1) 4 (7.0) 
 

Injection site reactions 

subcutaneous 1 (3.6) 0 1 (3.4) 1 (3.4) 1 (3.6) 2 (3.5) 

intramuscular 1 (3.6) 0 0 0 0 1 (1.8) 

Serious AE 

 Any 0 2 (6.9) 2 (6.9) 0 0 1 (1.8) 

 Appendicitis 0 1 (3.4) 1 (3.4) 0 0 0 

 Bronchitis 0 1 (3.4) 0 0 0 0 

 Carotid artery 
 stenosis 0 0 1 (3.4) 0 0 0 

 Cerebrovascular 
 disorder 0 0 0 0 0 1 (1.8) 

 Μost frequent AEs were infections; incidence of infections was comparable to 
triamcinolone acetonide 

 No apparent pattern of AEs seen in across the treatment groups 

 All serious AEs were assessed by investigators as  NOT related to study medication 



Conclusions 

• Canakinumab 150 mg provided superior pain relief with a more rapid onset compared 
with triamcinolone  actetonide for acute flares in patients with gouty arthritis and 
contraindicated or refractory to NSAIDs and/or colchicine 

• Canakinumab 150 mg prevented recurrence of gout flares with a relative risk 
reduction compared with triamcinolone acteonide of 94% at 8 weeks post-dose 

• Canakinumab was well tolerated and most patients had no injection site reactions 

• Canakinumab 150 mg was chosen as the dose for further investigation in phase III 
studies in gouty arthritis 

• Gout is the most common inflammatory arthritis affecting adults 

– Caused by MSU crystals deposited in the joints; these activate the innate immune 
system, stimulating the production of the pro-inflammatory cytokine IL-1β 

• Current therapies target urate production and inflammation 

• The key role of IL-1β in autoinflammation suggests a possible role for anti-IL-1β 
therapies in the management of ‘hard to treat’ gout 

– Promising efficacy reported for IL-1β blockade in early studies 

• Results of ongoing studies investigating canakinumab in patients with gout are awaited 
with much interest 



Κλινικι Περίπτωςθ 3 
Γυναίκα 37 ετϊν με ΢υςτθματικι Νεανικι Λδιοπακι Αρκρίτιδα 

• 1986: υψθλόσ πυρετόσ, εξάνκθμα, πλευρίτιδα, αναιμία, ↑CRP, καταβολι    
ςε θλικία 8 ετϊν,  

• 1987: ςυμμετρικι πολυαρκρίτιδα μικρϊν και μεγάλων αρκρϊςεων,  

      αντιμετϊπιςθ με υψθλζσ δόςεισ κορτικοςτεροειδϊν  i.v (bolus) και         

      χαμθλι ανταπόκριςθ ςε 0,5mg/ Kg Β΢ κορτικοςτεροειδϊν  p.oz 

• 1988: προςκικθ αηακειοπρίνθσ 

• 1990: προςκικθ κυκλοςπορίνθσ , διαταραχι νεφρικισ βιοχθμείασ 

• 1993-1997: υπερ-άνοςθ ςφαιρίνθ (I.G.I.V.) με κεαματικι ανταπόκριςθ 

• 1990-2011: Προςκικθ MTX 15mg i.m. (Emthexate 5mg/2ml) 

• 1995: Διαβρωτικι αρκρίτιδα μεγάλων αρκρϊςεων, χαμθλό φψοσ 

• 2000: Ολικι αρκροπλαςτικι ιςχίων άμφο ςε θλικία 22 ετϊν  

      (Νόςοσ? Άςθπτθ νζκρωςθ?)  

• 2000: Διάγνωςθ Νόςοσ Crohn 

• Οςτεοπόρωςθ, Ολιγομθνόρροια- Αμθνόρροια, Τποκυρεοειδιςμόσ, 
Δυςλιπιδαιμία τφπου ΛΛ, Λνςουλινοαντοχι, Cushinoid, Κατάκλιψθ  

 

 



Κλινικι Περίπτωςθ 3 (ςυνζχεια) 

Emthexate 15-20 mg i.m./ Metoject 20 mg s.c. + Prezolon 10-15 mg +   
 

• 2001-2008: Anti-TNF αγωγι (etanercept, adalimumab 40mg /14d και ςτθ 
ςυνζχεια ανά 10 θμζρεσ, infliximab 5mg/Kg)  

• 2009-2011: Tocilizumab (anti-IL-6) 

      Ανταπόκριςθ για 8-12 μινεσ και ςτθ ςυνζχεια “κεραπευτικό plateau” και  

      αφξθςθ τθσ δόςεισ 

• Μάϊοσ 2011: Λοίμωξθ από ιό Epstein-Barr  

• Βαριά πνευμονίτιδα- αναπνευςτικι δυςχζρεια, περικαρδίτιδα, βαριά  
εμμζνουςα λευκοπενία/λεμφοπενία, βϋπακισ λοιμϊξεισ (μυκθτιάςεισ, 
πικανολογοφμενθ ερπθτικι μθνιγγοεγκεφαλίτιδα) 

• Διακοπι κεραπευτικισ αγωγισ εκτόσ  πρεδνιηολόνθσ (12,5 mg/d) και 
παρακεταμόλθσ 

• Αντι-ιϊκι αγωγι για 4 εβδομάδεσ και  χθμειοπροφφλαξθ για 3 μινεσ 

• Κάταγμα διάφυςθσ ΔΕ μθριαίου μετά από πτϊςθ ςτο ζδαφοσ 

 

 

 



Κλινικι Περίπτωςθ 3 (ςυνζχεια) 
Metoject 20 mg s.c.  +  Prezolon 10-15 mg   

• ΢επτζμβριοσ 2011:  Anakinra 100 mg 

      Άριςτθ ανταπόκριςθ για 30 μινεσ, ςτακεροποίθςθ  πρεδνιηολόνθσ 7,5 mg 

• 2014: Anakinra “κεραπευτικό plateau” ?                                                              
Metoject 25 mg s.c, διατιρθςθ πρεδνιηολόνθσ ςτα 7,5 mg/d 

 Εκτεταμζνο επϊδυνο υποδόριο οίδθμα και ςκλιρυνςθ του δζρματοσ           
τθσ κοιλιάσ και των μθρϊν  

 

• 27/3/2014: ζναρξθ anti-IL-1β (canacinumab, ILARIS) 4 mg/Kg Β΢ (220mg)        
1 και 1/2 vial κάκε 4 εβδομάδεσ με άμεςθ ανταπόκριςθ και άριςτο κλινικό 
αποτζλεςμα ζωσ και τθν 21θ μζρα. 

• 25/5/2014 – 20/8/2014:  canacinumab 150 mg κάκε 14 θμζρεσ 

 πρεδνιηολόνθ ςτα 5 mg/d 
 

• ΢επτζμβριοσ 2014 χειρουργικι αφαίρεςθ οςτεοςφνκεςθσ ΔΕ μθριαίου 

 



 
΢υςτθματικι Νεανικι 
Ιδιοπακισ Αρκρίτιδα 

 
Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) 

(International  definition 1997/2001 ILAR) 

Chronic Juvenile Arthritis   
(European definition 1977 EULAR) 

Juvenile Rheumatoid Arthritis 
(North American definition 1977 ACR) 

 

Petty et al. J Rheumatol 1998 
Petty et al. J Rheumatol 2004 

Berntson et al. J Rheumatol 2001  
JRA Criteria Subcommittee of the Diagnostic & Therapeutic Criteria 

Committee of the American Rheumatism Association. Arthritis Rheum 1977 
Curr Opin Rheumatol 2008,1:66-75 

J Exp Med 2005, 201:1479-86 

Υπερπαραγωγή IL-1β από τα 
μακροφάγα τοσ περιφερικού αίματος 



΢υςτθματικι Νεανικι Αρκρίτιδα  
ι Νεανικι Λδιοπακισ Αρκρίτιδα 
(juvenile idiopathic arthritis, JIA)  

΢υςτθματικι (10-15%) τθσ JRA 

- Διαλείπον πυρετόσ  >38ο C 

- Διαλείπον Εξάνκθμα  - Λεμφαδενοπάκεια  - Ορογονίτιδα 

- Πολυαρκρίτιδα   - Θπατοςπλθνομεγαλία 

 Ολιγοαρκρικι (50%) 

- Aρκρίτιδα < 5 αρκρϊςεισ μετά από νόςο 6 μθνϊν  

- ANA(+), ιριδοκυκλίτιδα     

Πολυαρκρικι (30-40%) 

- Aρκρίτιδα > 5 αρκρϊςεισ μετά από 6 μθνϊν νόςο 
 

Θλικία εμφάνιςθσ <16 ετϊν,  

Αρκρίτιδα >6 εβδομάδεσ 

΢υχνότθτα: 50 -100/100.000 παιδιά <16 ετϊν 



 50%  pts με Εμμζνουςα Νόςο 
 Αρκρικι καταςτροφι  ςτο 33% pts ςτα   2 

ζτθ, 75% ςε μακροχρόνιο follow-up  
 Μζτριου βακμοφ ανικανότθτα ςτο 33% 

pts ςτο μακροχρόνιο follow-up  
 SJIA είναι υπεφκυνθ για τθ κνθςιμότθτα 

ςτθν JIA 
 

Bowyer et al. J Rheumatol. 2003 
 

Κακοί προγνωςτικοί Παράγοντεσ 
• Ζντονα φλεγμονϊδθσ χαρακτιρασ  νόςου 

(ΣΚΕ, CRP, κρομβοκυττάρωςθ) 
• Πολυαρκρίτιδα 
• Προςβολι ιςχφων 
• Εξάρτθςθ από κορτικοειδι ςτον 3ο ι 6ο 

μινα 

Modesto, Singh-Grewal. Arthritis Rheum 2006 
Murray et al. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2002 

Πρόγνωςθ & Λειτουργικότθτα 
% pts με λειτουργικό ςτάδιο ΙΙΙ & IV 

% pts με απουςίεσ 



Κλινικι Περίπτωςθ 3, γυναίκα 37 ετϊν με ΢ΝΛΑ   

 Θ αςκενισ ζχει μικρό φψοσ αλλά όχι μικρογνακία 

 Μετά τθ αγωγι με υπερ-άνοςθ ςφαιρίνθ (1997) δεν εμφάνιςε ξανά πυρετό 
ι εξάνκθμα 

 Θ πρωινι  δυςκαμψία τθσ είναι >3 ωρϊν, ανεξαρτιτωσ αγωγισ  

 Θ τιμι τθσ CRP οροφ εμφανίηει γριγορεσ και μεγάλεσ διακυμάνςεισ *  

 Μεγάλθ εξάρτθςθ από κορτικοςτεροειδι ανεξαρτιτωσ άλλθσ αγωγισ * 
 Σο 2011 βγικε ςε διακεςιμότθτα από τθν εργαςία τθσ εξαιτίασ υπζρβαςθσ 

του ορίου αναρρωτικϊν αδειϊν, εκτόσ τθσ νοςθλείασ τθσ για τθ λοίμωξθ 
από τον Epstein-Barr. Δουλεφει με κυλιόμενο ωράριο, ςχεδόν 4 θμζρεσ/ 
εβδομάδα εξαντλϊντασ το όριο των αδειϊν τθσ 

 Θ αρκρικι προςβολι αφορά κακ’ υπεροχιν  τισ μεγάλεσ αρκρϊςεισ 

 Αμφοτερόπλευρθ ολικι αρκροπλαςτικι ιςχίων 10 χρόνια μετά τθν ζναρξθ 
τθσ πολυαρκρίτιδασ 

 Θ αρκρικι βλάβθ ςτισ ΠΔΚ απαιτεί αμφοτερόπλευρθ αρκρόδεςθ 

 Θ αςκενισ ζλαβε αιτιολογικι κεραπεία: ↑IL-6, TNF-α, IL-1β, IL-18 ςτθ ΢ΝΛΑ 
 

      * ΢θμαντικι βελτίωςθ με canacinumab,  



Τποςτθρικτικζσ Διαφάνειεσ Κλθρονομικών 
Αυτοάνοςων Νοςθμάτων  



TRAPS: TNF- Receptor Associated Periodic Syndrome 

1982 Λρλανδία, 13 μζλθ-1 οικογζνεια, "Οικογενισ Hibernian πυρετόσ" 
 
Επιδθμιολογία:  Κυρίωσ ΢κϊτοι και Λρλανδοί, ςπανίωσ άλλα ζκνθ 
 
Γενετικι : AD, >40 μεταλλάξεισ γονιδίου διαλυτοφ υποδοχζα TNF      
                  TNFRSF1A (TNF receptor superfamily 1A), 12p13 
   
Κλινικι εικόνα :  πυρετοί 4-6 θμζρεσ (1-4 εβδομάδεσ), κοιλιακό άλγοσ,     
                              εμετοί, μυαλγίεσ, αρκρίτιδα, εξάνκθμα,  
                              επιπεφυκίτιδα, περιοφκαλμικό οίδθμα,  
                              αμυλοείδωςθ ~25% 
 
Διάγνωςθ :   sTNF-R, TNF ςτον ορό  
                       πρωτεΐνεσ οξείασ φάςθσ,  
                       πολυκλωνικι  Ig, ANA(+) 
 
Αγωγι:  Πρεδνιηόνθ: άμβλυνςθ επειςοδίων  
               Kολχικίνθ: αναποτελεςματικι 
            

Rezaei, Clin Rheumatol 2006 



HIDS: Hyperimmunoglobulinaemia-D Syndrome  

Ολλανδία 1984 "΢φνδρομο Περιοδικοφ Πυρετοφ",  
 
Επιδθμιολογία:   Γάλλοι και Ολλανδοί 
Γενετικι:              ΑR, >40 μεταλλαγζσ MVK (mevalonate kinase), 12q24 
                              διαταραχζσ MVK   μεταβολιςμοφ μεβαλονικοφ  οξζοσ   
                               ιςοπρενοειδοφσ   IL-1β  φλεγμονι 
 
Κλινικι εικόνα:    από τθ βρεφικι θλικία πυρετοί υποτροπιάηοντεσ,  3-7 μζρεσ (ζωσ εβδ.),     
                               κοιλιακό άλγοσ, εμετοί, ναυτία, διάρροια,  
                               τραχθλικι λεμφαδενοπάκεια, εξάνκθμα, αρκραλγίεσ 
 
Διάγνωςθ:     μεβαλονικοφ οξζοσ ςε πλάςμα και οφρα 
        WBC, πρωτεϊνεσ οξ φάςθσ,  προφλεγμονϊδεισ  κυτταροκίνεσ 
        IgD οροφ (2 τιμζσ >100 mU/mL ςε 1 μινα: ιςχυρι ζνδειξθ) 
 
Αγωγι :         Μερικι φφεςθ με κολχικίνθ, NSAIDs, κορτικοειδι 



΢φνδρομο PAPA (Pyogenic Arthritis, Pyoderma Gangrenosum, Acne)  

΢φνδρομο Majeed. ΢φνδρομο Blau 
΢πανιότατεσ διαταραχζσ, αμφιλεγόμενθσ ζνταξθσ ςτθν ομάδα 
 
PAPA  1997  3 οικογζνειεσ 
Majeed 1989  3 οικογζνειεσ Λορδανϊν Αράβων 
Blau 1985  28 οικογζνειεσ και 4 ςποραδικά  κροφςματα 
 
Πακοφυςιολογία: αλλθλεπίδραςθ πυρίνθσ με άλλεσ πρωτεΐνεσ 
Γενετικι:   PAPA  AD,  CD2BR1  15q24  πρωτεΐνθ PSTPIP1  
                   Majeed AR,  LPIN22  18p   
                   Blau AD, CARD15  16q12  πρωτεΐνθ CARD15 ι NOD2 
  NOD2: και ςε Crohn, και  early onset sarcoidosis 
 
Κλινικι εικόνα: 
PAPA : κυςτικι ακμι, πυογόνοσ άςθπτθ αρκρίτιδα, πυόδερμα 
Majeed: χρόνια πολυεςτιακι οςτεομυελίτιδα 
Blau:  κοκκιωματϊδθσ αρκρίτισ, ραγοειδίτισ, εξάνκθμα 
 
Κεραπεία :  περιοριςμζνθ εμπειρία 
                      PAPA: TNF-R, ενδοαρκρικά κορτικοειδι 
                      Blau: πρεδνιηόνθ, μθ ςτεροειδι αντιφλεγμονϊδθ 

PAPA, DermNet NZ 

Majeed, Gattorno 2008 

Blau S, Hanu S, AMCG 1998 

http://dermnetnz.org/common/image.php?path=/acne/img/conglob2.jpg


PFAPA (Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, Adenitis) 

1987 ΘΠΑ, "Marshall syndrome", PFAPA  1989 
 
Πακοφυςιολογία:   άγνωςτθ, λοιμϊδεσ ι ανοςολογικό υπόβακρο ? 
 
΢υχνότθτα :  άγνωςτθ, αλλά υπολογίςιμθ, Ελλάδα ?  
Γενετικι:       άγνωςτθ, όχι ςυχνότερο ςε αδζλφια χωρίσ φυλετικζσ διαφορζσ 
 
Κλινικι εικόνα :   PF περιοδικόσ πυρετόσ (~ανά μινα), κακουχία, Α άφκεσ,             
                               P φαρυγγίτιδα/αμυγδαλίτιδα εξιδρωματικι με αρνθτικζσ     
                               καλλιζργειεσ, A: τραχθλικι λεμφαδενίτιδα, ςυνικωσ αμφοτερ.    
                                ςπανιότερα κοιλιακό άλγοσ, κεφαλαλγία, αρκραλγίεσ 
 

Σα επειςόδια ξεκινοφν ςτα 2-4 ζτθ, υφίονται ςε 4-8 ζτθ, διαρκοφν  4-6 θμζρεσ,          

± αντιβιοτικά-αντιπυρετικά, ελεφκερα μεςοδιαςτιματα, καλι ανάπτυξθ παιδιοφ 

 
Διάγνωςθ εξ αποκλειςμοφ (# κυκλικι ουδετεροπενία) οξεία φάςθ: ±  WBC, CRP 
 

Αγωγι :  Καλι ανταπόκριςθ ςε κορτικοειδι.  Υφεςθ εκδθλϊςεων μετά αμυγδαλεκτομι 

 



FMF, Familial Mediterranean Fever 

Γενετικι: Σο υπεφκυνο γονίδιο, MEFV, κωδικοποιεί τθν πυρίνθ ι  μαρενοςτρίνθ.  

                  Οι μεταλλάξεισ οδθγοφν ςε αυξθμζνθ ζκφραςθ IL-1β 

 

Κλινικι εικόνα: Πρϊτο εμπφρετο επειςόδιο ςε θλικία< 20ετϊν, διάρκεια 1-3 μζρεσ,     

                            κοιλιακό άλγοσ, πλευριτικό άλγοσ, περικαρδίτιδα,  

                            εξάνκθμα μιμείται ερυςίπελασ, 

                            αρκρίτιδα,  

                            Αυτόματθ υποχϊρθςθ χωρίσ αντιβιοτικά,  

                            προοδευτικά Αμυλοείδωςθ 

 

Διάγνωςθ:  Γενετικόσ ζλεγχοσ 

 

Αγωγι: Κολχικίνθ(60-80% χωρίσ κρίςθ, 10-25% μείωςθ ςυχνότθτασ  

              και ζνταςθσ κρίςεων, 10% δεν απαντοφν ςε κεραπεία.  

              Χαμθλι  ΢υμμόρφωςθ αςκενϊν 

              Μερικι φφεςθ: κολχικίνθ, NSAIDs, κορτικοειδι 



CAPS: Cryopyrin Assosiated Periodic Syndromes 

Φάςμα κλθρονομικϊν φλεγμονωδϊν διαταραχϊν (κρυοπυρινοπάκειεσ) με   IL-1β 
 
Γενετικι:   ΢υνικωσ μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο τθσ κρυοπυρίνθσ (πρωτεΐνθ NALP3)  
Κλθρονομικότθτα: αυτοςωμικι κυρίαρχθ  
 
Κλινικι Εικόνα: Θ ζναρξθ είναι ςχεδόν πάντοτε νεογνικι ι ςτθ βρεφικι θλικία         
                            Διάχυτο Κνιδωτικό εξάνκθμα, επιπεφυκίτιδα, γριπϊδθσ ςυνδρομι,    
                            κεφαλαλγίεσ, κόπωςθ,  
                            Κϊφωςθ, παραμόρφωςθ των οςτϊν και των αρκρϊςεων, αρκρίτιδα,    
                            βλάβθ ςτο ΚΝ΢ που οδθγεί ςε απϊλεια όραςθσ 
                            Αμυλοείδωςθ AA που οδθγεί ςε ΧΝΑ και πρϊιμο κάνατο 
                            C-αντιδρϊςα πρωτεΐνθ (CRP) Αναιμία 

                   Αμυλοειδισ-Α πρωτεΐνθ οροφ (SAA) 
 
 

Επιδθμιολογία:  ΢πάνιο (επίπτωςθ  1–2/εκατομμφριο  ΘΠΑ και  Δυτικι Ευρϊπθ), ίςθ  
                              κατανομι ςε άνδρεσ και γυναίκεσ, οι γνωςτοί αςκενείσ Καυκάςιοι 
                              Επιπολαςμόσ ? μεγαλφτεροσ λόγω μθ διαγνωςμζνων περιπτϊςεων ι    
                              εςφαλμζνθσ διάγνωςθσ  (44%  με >1 εςφαλμζνεσ  διαγνϊςεισ) 

Farasat S et al. 2008;  Stych B, Dobrovolny D. 2008  



CAPS κρυοπυρινοπάκειεσ): φάςμα νόςου 

Οικογενζσ κρυοεπαγόμενο 
αυτοφλεγμονώδεσ 
ςφνδρομο (FCAS) 

Κρυοεπαγόμενο    
Εξάνκθμα, Αρκραλγία, 

Επιπεφυκίτιδα 

΢φνδρομο Muckle–Wells (MWS) 

Κνιδωτικό εξάνκθμα   
Προοδευτικι κϊφωςθ  

Αμυλοείδωςθ AA με νεφρικι 
ανεπάρκεια                              

(25% των αςκενϊν) 

 

 

 
   

ΗΠΙΟ ΢ΟΒΑΡΟ 

NOMID/CINCA 

Προϊοφςα χρόν. μθνιγγίτιδα 

Κϊφωςθ 

Οπτικι και νοθτικι βλάβθ 

Παραμορφωτικι αρκρίτιδα 

http://www.cri-net.com/prive/base_images/periodique/grande/pri_I_15.jpg
http://www.cri-net.com/prive/base_images/periodique/grande/pri_I_01.jpg
http://www.cri-net.com/prive/base_images/periodique/grande/pri_I_06.jpg


Canakinumab group:  
100 % clinical and biological remission in the 
24-week double-blind phase, 0% relapse  

Placebo group:  
81% relapse, median time to relapse 100 days 

Remissions sustained up to 48 wks in 90% pts 
 

Sustained clinical remission in all CAPS  
phenotypes (FCAS, Muckle Wells,NOMID)  
in all age groups  studied (>4 years) 
 

 

A single dose of 
Canakinumab provides a 

rapid clinical and serological 
response in 24 hours  

Lachmann HJ et al. 2009  

97%  CAPS pts achieved a rapid 
complete clinical and serological 

response within 24 hours 

 
 

Canakinumab induces 
sustained remission in CAPS 
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Προτεινόμενο μοντζλο πακογζνειασ των ανοςιακών 
κυττάρων ςτθ Νόςοσ Αδαμαντιάδθ-Behçet 

Türsen Ü. Pathology Res Int 2012,  ID 493015 
 

HLA-B*51 
• παρουςίαςθ ΝΑΒ-Ag 

πεπτίδιου ςτα CD8+  
• ενεργοποίθςθ CD4+ 
• ενεργοποίθςθ Bw4-

υποδοχζα των NK  
 

http://www.hindawi.com/18237095/

