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ΑΤΣΟΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗ ΝΟ΢ΗΜΑΣΑ(AUTOINFLAMMATORY) 

• Cell 1999-McDermott et al 

• Κλινικζσ διαταραχζσ με επειςόδια φλεγμονισ χωρίσ υψθλοφσ 
τίτλουσ αυτοαντιςωμάτων ι αντιγονοειδικϊν Σ 
λεμφοκυττάρων 





 

CAPS 
          (Cryopyrin Assosiated Periodic Syndromes) 

Assosiated Periodic Syndromes • Καλφπτουν ζνα φάςμα κλθρονομικϊν φλεγμονωδϊν διαταραχϊν 

• Χαρακτθρίηονται από υπερπαραγωγι IL-1β 

– Μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο που κωδικοποιεί τθν κρυοπυρίνθ (πρωτεΐνθ NALP3), ζνα 
ςυςτατικό του πρωτεϊνικοφ ςυμπλζγματοσ(φλεγμονόςωμα) που ςυμμετζχει ςτθν 
παραγωγι IL-1β 

• Η κλθρονομικότθτα είναι αυτόςωμθ κυρίαρχθ  

• Κλινικά χαρακτθριςτικά: 

– Κνιδωτικό εξάνκθμα, επιπεφυκίτιδα, κϊφωςθ, προβλιματα όραςθσ και αρκρίτιδα 

– ‘Εναρξθ  ςε νεογνικι ι βρεφικι θλικία 

•           Αφξθςθ των πρωτεϊνϊν οξείασ φάςθσ 

– C-αντιδρϊςα πρωτεΐνθ (CRP) 

– Αμυλοειδισ-Α πρωτεΐνθ οροφ (SAA) 



Δράςθ IL-1β 
 

• Εγκζφαλοσ (υποκάλαμοσ) 
– Επάγει πυρετό και 

ευαιςκθτοποίθςθ ςτον πόνο 

• Οςτά 
– Επάγει τθν οςτικι 

απορρόφθςθ και διάςπαςθ  
του χόνδρου 

– επάγει παραγωγι και 
ενιςχυμζνθ ενεργοποίθςθ 
ανοςοκυττάρων 

• οδθγεί ςε απελευκζρωςθ 
φλεγμονωδϊν μορίων 

• Ενδοκθλιακά κφτταρα 
– επάγει τθν απελευκζρωςθ 

ιντερλευκίνθσ (IL)-6 
• οδθγεί ςε παραγωγι και 

απελευκζρωςθ πρωτεϊνϊν 
οξείασ φάςθσ από το ιπαρ 

Δεδομζνα από Dinarello CA, 1994; Προςαρμογι ςχιματοσ από Dinarello CA, 2005 



΢υμπτϊματα CAPS 

Καθημερινά ςυμπτώματα 

• Διάχυτο κνιδωτικό εξάνκθμα 

• Γριπϊδθ ςυμπτϊματα 

• Επιπεφυκίτιδα 

• Αναιμία 

• Κεφαλαλγίεσ 

• Κόπωςθ 

Μακροχρόνιεσ επιπτώςεισ 

• Κϊφωςθ 

• Παραμόρφωςθ των οςτϊν και των 
αρκρϊςεων 

• Βλάβθ ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα που 
οδθγεί ςε απϊλεια όραςθσ 

• Αμυλοείδωςθ AA που οδθγεί ςε νεφρικι 
ανεπάρκεια και πρϊιμο κάνατο 



CAPS:  

Οικογενζσ κρυοεπαγόμενο 
αυτοφλεγμονώδεσ 
ςφνδρομο (FCAS) 

Κρυοεπαγόμενο 

Εξάνκθμα 

Αρκραλγία 

Επιπεφυκίτιδα 

Σφνδρομο Muckle–Wells (MWS) 

•Κνιδωτικό εξάνκθμα 

•Προοδευτικι κϊφωςθ 

•Αμυλοείδωςθ AA (ςτο 25% των 
αςκενϊν) που οδθγεί ςε νεφρικι 
ανεπάρκεια 

 

 

 
   

ΗΠΙΟ ΢ΟΒΑΡΟ 

NOMID/CINCA 

 Προϊοφςα χρόνια μθνιγγίτιδα 

 Κϊφωςθ 

 Οπτικι και νοθτικι βλάβθ 

 Παραμορφωτικι αρκρίτιδα 

http://www.cri-net.com/prive/base_images/periodique/grande/pri_I_06.jpg
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Θεραπείεσ για CAPS 

 

 

– Μθ-ςτεροειδι αντιφλεγμονϊδθ φάρμακα (ΝSAIDS ) 

– Τψθλζσ δόςεισ κορτικοςτεροειδϊν 

– DMARD’σ 

– Aντι- TNF-α κεραπείεσ 

•        Θεραπείεσκατά τθσ IL-1β : 

– Anakinra – ανοικτζσ μελζτεσ3,5–7 

– Rilonacept – τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ φάςθσ ΙΙΙ ςε ενθλίκουσ8 

– Canakinumab – τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ φάςθσ ΙΙΙ ςε παιδιά και ενθλίκουσ9 

1Farasat S et al. 2008; 2Touitou I, Kone-Paut I. 2008; 3Hawkins PN, Lachmann HJ. 2003;  
4Glaser RL, Goldbach-Mansky R. 2008; 5Hoffman HM et al. 2004; 6Ross JB et al. 2008;  

7Goldbach-Mansky R et al. 2006; 8Hoffman HM et al 2008; 9Lachmann HJ et al. 2008 



Canakinumab 

1Alten R et al. 2008; 2Lachmann HJ et al. 2008a; 3Lachmann HJ et al. 2008b  

Φυςιολογική μεταγωγή 
ςημάτων IL-1  
 

Canakinumab:  
ςυνδζεται με IL-1β 

Canakinumab 

• Πλιρωσ ανκρϊπινο IgG1 μονοκλωνικό αντίςωμα κατά τθσ anti-IL-1β 1 

 

 

• Χρόνοσ θμιηωισ : 21–28 θμζρεσ,1,2  

– Χορθγείται με υποδόρια ζνεςθ ανά 8 εβδομάδεσ,  
150 mg/ζνεςθ ςε ενθλίκουσ3 

 

• Εγκεκριμζνο για αςκενείσ >4 ετϊν με CAPS  



Σχεδιαςμόσ  μελζτησ φάςησ III (study - D2304) 

Part 1 

 

Open-label  

treatment period 
 

1 injection (8 weeks) 

Part 2 

 

Withdrawal period, randomized, 

double-blind, placebo-controlled 
 

3 injections (24 weeks) 

Part 3 

 

Open-label  

treatment period 
 

2 injections (16 weeks) 

Randomize canakinumab 

responders in part 1 to 

canakinumab/placebo 

Week 

Canakinumab/placebo: no relapse 

Study 

visits 

0 8 16 24 32 40 

0 1 2 4 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 8 

Canakinumab/placebo: relapse Canakinumab 

Canakinumab 

Canakinumab 

Adapted from Lachmann HJ et al. 2009  

Injection 



Part 1 

 97% of  patients with CAPS achieved complete 
response 

 patients responded rapidly within 24 hours- 
symptoms diminished 

Part 2 

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

• Placebo group:  
81% relapse – median time to disease relapse 
100 days 

Part 3 

• Remissions were sustained for up to 48 weeks 
in 90% patients who proceeded to part 3 

  

Adapted from Lachmann HJ et al. 2009  



Ευχαριςτϊ! 



Ευχαριςτϊ ! 



14 

  Targeted IL-1β blockade 
(canakinumab) 

IL-1 Trap 

(rilonacept ) 

IL-1 receptor antagonist  
(anakinra) 

Target  IL-1β only IL-1β, IL-1a, IL-1Ra IL-1R1 

Mode of Action 

 

Antibody, Prevents binding of 
IL-1β to its receptor 

Soluble receptor, Prevents 
binding of IL-1β  and IL-1 

receptor antagonist 

Antagonist, Competes with IL-1 
for binding to IL-1 receptor 

  

Elimination t1/2 3 – 4 weeks 6 days 4 – 6 hours 

Dose (CAPS): Every 2 months Every week Every day 

Recurrence relapse Months Not available Days 

Tolerability profile ISR <14%* of patients ISR 48% of patients ISR 71% of patients  

Canakinumab provides selective & sustained IL-1β 
inhibition  

CAPS – Cyropyrin Associated  

Periodic Syndrome 

ISR: injection site reaction , *in phase III study, Placebo- controlled study part, toal increase in ISR compared to placebo < 7 %  

Arcalyst  (rilonacept) Prescribing Information, 2006; Kineret (anakinra) Prescribing Information, 2008 Novartis data on file. 


