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Νεαληθή Ιδηνπαζήο Αξζξίηηδα (ΝΙΑ) 

 Οξηζκόο: 

 Αξζξίηηδα άγλσζηεο αηηηνινγίαο  

 Πξηλ ηελ ειηθία ησλ 16  

 Δηάξθεηα ηνπιάρηζηνλ γηα 6 εβδνκάδεο.  

 
Απνθιεηζκόο άιιωλ γλωζηώλ θαηαζηάζεωλ. 

Petty RE. J Rheumatol 2004;31:390-2 



Από αξρεία θαηαγξαθήο θαη ηαηξώλ 
Δπίπηωζε/ 

100.000 

Savolainen, Finland, 2003 23 

Pruunsild, Estonia, 2007 22 

Berntson, Norway, Finland, Sweden, 

Denmark, Iceland, 2003  
15 

Riise, Norway, 2008 14 

Hanova, Czech Republic, 2006 13 

Modesto, Spain, 2010 7 

Danner, France, 2006 3 

ΝΙΑ - Δπίπηωζε 

Hanova P. Clin Exp Rheumatol 2006;24:499-507. 

Modesto C. Scand J Rheumatol 2010;39:472-9.  

Danner S. J Rheumatol 2006;33:1377-81. 

Symmons DP. J Rheumatol 1996;23:1975-80. 

Savolainen EJ Rheumatol 2003;30:2460-8. 

Pruunsild C. Scand J Rheumatol 2007;36:7-13. 

Berntson L. J Rheumatol 2003;30:2275-82. 

Riise ØR. Pediatrics 2008;121:299-306.  

Σπρλόηεηα λνζήκαηνο ζε  θαζνξηζκέλν ρξνληθό ζεκείν 



ΝΙΑ - Δπηπνιαζκόο 

Pruunsild C. Clin Exp Rheumatol 2007;25:649-53. 

Hanova P. Clin Exp Rheumatol 2006;24:499-507. 

Modesto C. Scand J Rheumatol 2010;39:472-9.  

Danner S. J Rheumatol 2006;33:1377-81. 

Solau-Gervais E. Joint Bone Spine 2010;77:47-9 

Από αξρεία θαηαγξαθήο θαη ηαηξώλ 
Δπηπνιαζκόο/ 

100.000 

Pruunsild, Estonia, 2007 84 

Hanova, Czech Republic, 2006 140 

Modesto, Spain, 2010 40 

Danner, France, 2006 20 

Solau-Gervais, France, 2010 16 

Νέεο πεξηπηώζεηο ζε θαζνξηζκέλε ρξνληθή πεξίνδν 



NIA Υπννκάδεο 

Οιηγναξζξίηηδα  

RF – πνιπαξζξίηηδα 

Σρεηηδόκελε κε ελζεζνπάζεηα αξζξίηηδα 

Χωξηαζηθή αξζξίηηδα 

Σπζηεκαηηθή αξζξίηηδα (Νόζνο Still) 

RF + πνιπαξζξίηηδα 

52% 

Αζζελείο κε 

πξόζθαηε 

έλαξμε ΝΙΑ 

Hyrich KL. Rheumatology (Oxford) 2010;49:116-22 

16% 

15% 

5% 

5% 

4% 



ΝΙΑ – Ηιηθία ζηελ έλαξμε 
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Σπζηεκαηηθή 

αξζξίηηδα 

Αξζξίηηδα ζρεηηδόκελε κε 

ελζεζνπάζεηα 

RF- Πνιπαξζξίηηδα 

Ηιηθία εηζβνιήο 

Οιηγναξζξίηηδα RF+ Πνιπαξζξίηηδα 

National Paediatric Rheumatological Database 2008 

Χωξηαζηθή αξζξίηηδα 



ILAR, International League of Associations for Rheumatology 

Ravelli A. Lancet. 2007;369:767-78.  Petty RE. J Rheumatol. 2004;31:390-2. 

Η ΣΝΙΑ είλαη έλαο από ηνπο 7 ππνηύπνπο ηεο NIA 

Υπνθαηεγνξία 

% όιωλ ηωλ 

ΝΙΑ Φύιν Ηιηθία εηζβνιήο 

΢πζηεκαηηθή 4-17 ♂=♀ Παηδηθή 

Οιηγναξζξίηηδα 27-56 ♀>>>♂ Πξώηκε παηδηθή (2-4)  

RF+ πνιπαξζξίηηδα 2-7 ♀>>♂ Όςηκε παηδηθή εθεβηθή 

RF- πνιπαξζξίηηδα 11-28 ♀>>♂ 
Δηθαζηθή θαηαλνκή, πξώηκα  2-4 

θαη 6-12 εηώλ 

΢ρεηηδόκελε κε 

ελζεζνπάζεηα 
3-11 ♂>>♀ Όςηκε παηδηθή εθεβηθή 

Φσξηαζηθή 2-11 
♀>♂ 

 

Δηθαζηθή θαηαλνκή, πξώηκα  2-4 

θαη 9-11 εηώλ 

Αδηαθνξνπνίεηε 11-21 

Οη ππνθαηεγνξίεο ηεο λόζνπ  ηππνπνηνύληαη κε βάζε ηα θύξηα ραξαθηεξηζηηθά 

ηωλ πξώηωλ 6 κελώλ 



Μνξθή HLA-αιιήιηα  απμεκέλεο επαηζζεζίαο Πξνζηαηεπηηθά 

  Σπζηεκαηηθή  DRB1*04, DRB1*11, DQA1*05 - 

  Οιηγναξζξίηηδα 
A2, DRB1*01, DRB1*08, DRB1*11, 

DRB1*13, DPB1*02, DQA1*04, DQB1*04 

DRB1*04, 

DRB1*07, 

DQA1*03 

  RF - A2, DRB1*08, DQA1*04, DPB1*03 - 

  RF +  DRB1*04, DQA1*03, DQB1*03 DQA1*02 

  ΧΑ DRB1*01, DQA1*0101 
DRB1*04, 

DQA1*03 

  Με 

ελζεζνπάζεηα 
B27, DRB1*01, DQA1*0101, DQB1*05 - 

ΝΙΑ - HLA Σπζρεηίζεηο 

Prahalad S. Pediatric Rheumatology 2008;6:11. 



ΝΙΑ - Σπζηεκαηηθή 

Οξηζκόο:  

Αξζξίηηδα ζε  ≥ 1 κε ή πξνεγεζέληα ππξεηό δηάξθεηαο ηνπιάρηζηνλ 

2 εβδνκάδσλ εκεξήζηνο  (“quotidian”) γηα ηνπιάρηζηνλ 3 κέξεο θαη 

ζπλνδεπόκελνο από  ≥ 1 από ηα: 

 1. Φεπγαιέν (evanescent)  εξπζεκαηώδεο εμάλζεκα 

 2. Γεληθεπκέλε Λεκθαδελνπάζεηα 

 3. Ηπαηνκεγαιία ή/θαη ζπιελνκεγαιία 

 4. Οξνγνλίηηδα 

Petty RE.  J Rheumatol 2004;31:390-2 



Ππξεηόο θαη παξνδηθό εμάλζεκα δηαθνξνπνηνύλ ηε 

ΣΝΙΑ από ηνπο άιινπο ηύπνπο ΝΙΑ 

 Η αξζξίηηδα είλαη ζπρλά 

πνιπαξζξηθή θαη 

αλαπηύζζεηαη κε ηελ 

πάξνδν ηνπ ρξόλνπ1 

 Απμεκέλα επίπεδα CRP, 

θεξξηηίλεο/ απμεκέλε 

ΣΚΕ 

 Τςειά νπδεηεξόθηια θαη 

ζξνκβνθπηηάξσζε 

 Απνπζία 

απηναληηζσκάησλ - RF 

Ravelli A. Lancet. 2007;369:767-78.  

Coombes A. Eye. 2003;17:258-60. 

Ομύαηρκνο δηαιείπσλ ππξεηόο  ζε αζζελή κε ΢ΝΙΑ1 

Σππηθό εμάλζεκα1 Αξζξίηηδα2 



ΝΙΑ – Σπζηεκαηηθή  

Φαηλόηππνο έλαξμεο: 

 Αξζξώζεηο: 2 ελεξγέο θαη   

         0 κε  LOM 

 

 Λεηηνπξγηθόηεηα: CHAQ 1.0 (δηάκεζε) 

 

 Οθζαικνί: 0% ξαγνεηδίηηδα 

 

 Εξγαζηεξηαθά: ΣΚΕ 93 mm/h, CRP 98 mg/l (δηάκεζε)  

             15% ANA, 0% RF  

Hyrich KL. Rheumatology (Oxford) 2010;49:116-22.  

Adib N. Rheumatology (Oxford) 2008;47:991-5.  

Minden K. Z Rheumatol 2008;67:100-10. 



 Mellins ED. Nat Rev Rheumatol. 2011;7:416-26 

 Woo P. Nat Clin Pract Rheumatol. 2006;2:28-34  

 Singh-Grewal D. Arthritis Rheum. 2006;54:1595-1601. 

Ππξεηόο/ζπζηεκαηηθά ζπκπηώκαηα 

Αξζξηθή ζπκκεηνρή 

Μνλνθπθιηθή (~40%)1-3 

•Μνλαδηθό επεηζόδην ελεξγήο λόζνπ 

αθνινπζνύκελν από αλελεξγή λόζν 

Δκκέλνπζα (>50%)1-3 
•Εκκέλνπζα ελεξγή λόζνο 

•Η πην ζπρλή ζε αζζελείο κε ΢ΝΙΑ 

 

Φξόλνο 

ΝΙΑ - Σπζηεκαηηθή 
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Πνιπθπθιηθή (<10% )1-3 
•Νόζνο κε πθέζεηο θαη εμάξζεηο 

•Κξίζεηο ζπζηεκαηηθώλ εθδειώζεσλ 

θαη ήπηα αξζξίηηδα 



Δπηπινθέο  ΣΝΙΑ πνπ κεηώλνπλ ηελ πνηόηεηα δωήο, 

ιεηηνπξγηθόηεηα θαη απμάλνπλ ηε ζλεζηκόηεηα 

Αξζξηθή βιάβε 
(30–45% ζε 2 ρξόληα) 

Σύλδξνκν 

Δλεξγνπνίεζεο 

Μαθξνθάγωλ (MAS) 

1,5-6,8% 

Ακπινείδωζε 

(1,4-9%) 

Αληθαλόηεηα 

(κέηξηα έωο ζνβαξή ζε 

22–42% ) 

 

 

Ννζεξόηεηα 

Θλεζηκόηεηα 

Νεθξηθή αλεπάξθεηα 

Λνηκώμεηο 

Θλεηόηεηα 

Οζηενπόξωζε 

7,5% 

Κίλδπλνο θαηάγκαηνο 

(πην ζπρλά ηεο ΣΣ) 

Καζπζηέξεζε 

αλάπηπμεο 20-41% 

Δπηπινθέο ηεο Σπζηεκαηηθήο Νεαληθήο 

Ιδηνπαζνύο Αξζξίηηδαο 

~10%  MAS, κεξηθνί 

εκθαλίδνπλ 

επαλαιακβαλόκελα επεηζόδηα 
Grom AA. Curr Opin Rheumatol 2010;22:561-6. 

Woo P. Nat Clin Pract Rheumatol 2006;2:28-34. 

Lomater C. J Rheumatol 2000;27:491-6 

Mellins ED. Nat Rev Rheumatol. 2011;7:416–26 



soJIA/sJIA AOSD 

Γνλίδην Άγλσζην, HLADRB1 Άγλσζην 

Κιεξνλνκηθόηεηα Άγλσζηε Άγλσζην 

Εζληθόηεηα Όιεο 10% ΝΙΑ Όιεο ΢πάληα 

΢πρλόηεηα 0,4-0,9/100000/έηνο Γαιιία: 0,16/100000  

♀>♂ 

Υξόλνο 

ζπκπησκάησλ θαη 

θξίζεσλ 

Ππξεηόο >39oC          

1-2/24h  >2 εβδ., 

απνγεπκαηηλόο                    

+ αξζξαιγίεο,                        

+ εμάλζεκα 

Ππξεηόο >39oC > 4 

ώξεο ππνηξνπή >1 / 

εβδ., βιαηηδώδεο 

εμάλζεκα 

αξζξαιγίεο 

Ηιηθία εηζβνιήο <16 εηώλ,  πην ζπρλά 

από 2 εηώλ ή  0-5 

16-35, όιεο ηηο 

ειηθίεο 

Σύγθξηζε 



soJIA/sJIA AOSD 

Δέξκα  Εμάλζεκα θεπγαιέν 

κεηαλαζηεπηηθό, 

ρξώκαηνο ζνινκνύ, κε 

ηελ εηζβνιή ππξεηνύ 

Εμάλζεκα θεπγαιέν 

κεηαλαζηεπηηθό, 

ρξώκαηνο ζσινκνύ, 

κεξνί πξόζζηα, ζώξαθαο 

Νεπξνινγηθά Ππξεηόο >39oC 1-2/24h 

>2 εβδνκάδεο, ζπαζκνί, 

κεληγγηζκόο, 

επεξεζηζηόηεηα , 

ρακειό ζπλαίζζεκα 

> 95% ππξεηόο πςειόο 

νμύαηρκνο, θόπσζε, 

κπαιγίεο  

Οθζαικνί Ραγνεηδίηηδα - 

Λεκθαδέλεο  Γεληθεπκέλε 

ιεκθαδελνπάζεηα, 

κεζεληέξηνη ζε 

θάπνηνπο 

΢πρλά ιεκθαδελνπάζεηα 

Σύγθξηζε 



soJIA/sJIA AOSD 

Πεπηηθό ΢πάληα 

πεξηηνλίηηδα, 50% 

ζπιελνκεγαιία, 

κεξηθνί 

επαηνκεγαιία 

50-75% επαηνκεγαιία , 

ηξαλζακηλαζαηκία, 43% 

ζπιελνκεγαιία. ΢πάληα 

λεθξηθή πξνζβνιή 

Μπνζθειεηηθό Αξζξαιγίεο, 88% 

πνιύ- ή 

νιηγναξζξίηηδα 

(ΠΥΚ, γόλαηα, 

αγθώλεο) Μεξηθνί 

ΑΜ΢΢, ηζρίν 

ΚΣΓΘ 

Μπαιγίεο αξζξαιγίεο θαη/ή 

αξζξίηηδα ζπρλά. ΠΥΚ ζε 6 

κήλεο, 41% ζηέλσζε 

κεζάξζξηνπ ΚΜΚ, 

αξζξώζεσλ θαξπνύ, 25% 

αγθύισζε γύξσ από ην 

θεθαισηό 

Σύγθξηζε 



soJIA/sJIA AOSD 

Καξδην-

πλεπκνληθέο  

Οξνγνλίηηδα ηδίσο 

πεξηθαξδίηηδα  

Πιεπξίηηδα MAS 

<25% πιεπξίηηδα 

πεξηθαξδίηηδα Μεξηθνί 

κπνθαξδίηηδα πιεπξηηηθή 

ζπιινγή, ARDS 

Αγγεηίηηδα όρη όρη 

Ακπινείδσζε 7,4% ΗΠΑ 16% 

Σνπξθία 

Πνιύ ζπάληα 

Εξγαζηεξηαθά ΣΚΕ, CRP, Λεπθά, 

αλαηκία, 

Ακπινεηδέο νξνύ, 

Φεξξηηίλε, 

αιδνιάζε, 

Σξαλζακηλάζεο, 

ζξνκβνθπηηάξσζε 

ΣΚΕ, CRP, Λεπθά, αλαηκία, 

Φεξξηηίλε, 

γιπθνδπιησκέλε, 

αιδνιάζε, Σξαλζακηλάζεο, 

ζξνκβνθπηηάξσζε, PTT 

(DIC) 

 

Σύγθξηζε 



Kumar S. Pediatric Rheumatology 2012, 10:40 



Ππξεηόο ≥ 2 εβδ  

Ηκεξήζηνο > 3 εκέξεο 

Αξζξίηηδα ≥ 6 εβδ  

Δμάλζεκα 

Δμάλζεκα 

Ππξεηόο ≥ 39  

γηα ≥1 εβδ  

 Ήπαξ ± Σπιελ 

  Σπιελ 

Αξζξαιγία ≥ 2 εβδ  

Οξνγνλίηηδα 

Λεκθαδελνπάζεηα 

Λεκθαδελνπάζεηα 

Φαξπγγίηηδα 

Παζνινγηθά επαηηθά 

ΑΝΑ - 

RF - 

Λεπθνθπηηάξωζε 

Βαζηθά θξηηήξηα 

Άιια ζηνηρεία 

Μείδνλα θξηηήξηα 

Διάζζνλα θξηηήξηα 

(31) 

(31) 

(31) 

(30) 

(10) 

(17) 

(18) 

(18) 

(18) 

(18) 

(21) 

(1) 

(18) 

(10) 

(6) 
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Πιήξωζε θξηηεξίωλ από ηνπο αζζελείο 

Kumar S. Pediatric Rheumatology 2012, 10:40 



Kumar S. Pediatric Rheumatology 2012, 10:40 



Pay S. Clin Rheumatol (2006) 25: 639–644 



Pay S. Clin Rheumatol (2006) 25: 639–644 



Pay S. Clin Rheumatol (2006) 25: 639–644 



Cabane J. Annals of the Rheumatic Diseases 1990; 49: 283-285 

Α 
ΝΑ 

ΝΑ 

ΑΝ 



Luthi F. Clinical and Experimental Rheumatology 2001; 19: 427-430 



Μειέηεο δείρλνπλ πωο δελ ππάξρνπλ ζεκαληηθέο 

δηαθνξέο κεηαμύ ΣΝΙΑ θαη Still ελειίθωλ 

Γεκνζίεπζε Αξηζκόο αζζελώλ Πόξηζκα 

Tanaka S et al (1991) Comparison of clinical features of 

childhood and adult onset Still's disease. Ryumachi 31:511– 

518 

19 AOSD / 26 SJIA found no significant differences in 

clinical and laboratory features, 

prognosis and response to treatment 

Uppal SS et al (1995) Adult onset Still's disease in northern India: 

comparison with juvenile onset Still's disease. Br J Rheumatol 

34:429–434 

31 AOSD / 23 SJIA found no significant differences in 

clinical and laboratory features, 

prognosis and response to treatment 

Luthi F et al (2002) Adolescent-onset 

Still's disease: characteristics and outcome in comparison with 

adult-onset Still's disease. Clin Exp Rheumatol 20:427–430 

10 AOSD / 9 SJIA found no significant differences in 

clinical and laboratory features, 

prognosis and response to treatment 

Cabane J et al (1990) Comparison of long term evolution of adult onset 

and juvenile onset Still's disease, both followed up for more 

than 10 years. Ann Rheum Dis 49:283–285 

9 AOSD / 10 SJIA no significant difference was observed 

between the groups with respect to 

articular prognosis 

Lin SJ et al (2000) Different articular outcomes 

of Still's disease in Chinese children and adults. Clin 

Rheumatol 19:127–130 

21 AOSD / 24 SJIA patients having sJIA had a worse 

functional outcome than those having 

AOSD 

Pay S et al (2006) A multicenter study of patients with adult-onset Still's 

disease compared with systemic juvenile idiopathic arthritis. Clin 

Rheumatol 25: 639–644 

95 AOSD / 25 SJIA differences in the rate of clinical and 

laboratory features between patients 

with AOSD and those with sJIA. 



Φπζηθή 
Αλνζία Δηδηθή 

Αλνζία 

Απηνθιεγκνλώδε ή Απηνάλνζα; 



 

Φαξαθηεξηζηηθά ηωλ απηνθιεγκνλωδώλ 

λνζεκάηωλ 

Dinarello CA. Eur J Immunol 2011;41:1203-1217 

 Επαλαιακβαλόκελα επεηζόδηα απξόθιεηεο θιεγκνλήο 

 Τπεξβνιηθή ή/θαη παξαηεηακέλε ελεξγνπνίεζε ησλ κεραληζκώλ 

ηεο θπζηθήο αλνζίαο 

 Πξνθαινύληαη ζπρλά από γνληδηαθέο βιάβεο παξαγόλησλ ηεο 

θπζηθήο αλνζίαο 

 ΢ηηο γελεηηθέο βιάβεο κπνξεί λα επηθάζνληαη θαη πεξηβαιινληηθνί 

παξάγνληεο 



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

CAPS 

TRAPS 

HIDS 

Κιεξνλνκηθνί Πεξηνδηθνί ππξεηνί 

FMF 

Ιδηνπαζή Δκπύξεηα Σύλδξνκα 

SJIA 

Still 
Schnitzler 

Μεηαβνιηθέο δηαηαξαρέο 
Οπξηθή 

Χεπδν-

νπξηθή 

Τν θνηλό κνξηαθό ππόβαζξν απηώλ ηωλ απηνθιεγκνλωδώλ λνζεκάηωλ θαίλεηαη 

λα είλαη ν θνκβηθόο ξόινο ηεο IL-1β 



Gerfaud-Valentin M. Autoimmunity Reviews 13 (2014) 708–722 

Treg   Th17 

 NK 

X TLR 7 

IL-23 
CXCL8 

CD64  

Σηξαηνιόγεζε 

νπδεηεξνθίιωλ 

Δλεξγνπνίεζε 

νπδεηεξνθίιωλ 

Φιεγκνλόζωκα 

NLP3* ? 

IL-18 

IL-1β 

IFNγ 

MIF  

ICAM  

MCSF  

IL8 

TNFa 

IL-6 

Κπηηαξνηνμηθή ιεηηνπξγία 

CX3CL1 

Δλεξγνπνίεζε 

καθξνθάγωλ 

Πξνθιεγκνλώδεο 

αγθύιε ? 
Αληηδξαζηηθή αηκνθαγνθπηηαξηθή 

ιεκθνθπηηάξωζε  Φεξξηηίλε νξνύ   

Γιπθνδπιηωκέλε θεξξηηίλε  

Πεξηβαιινληηθό εξέζηζκα (PAMP,DAMP ?) 

  Th1 

Παζνθπζηνινγηθό κνληέιν γηα ηελ AOSD 



MyD88 

IRAK 

TRAF6 

NFθB 

NFθB 

Ππξήλαο 

TLR 

IL-18R 

IL-1R Αλνζνθύηηαξν 

IL-6    TNF    M-CSF    IL-1    IL-18 

Γηαηαξαρέο 

πήμεο 
 αηκνπεηαιίωλ 

 Πξωηεϊλώλ S100 

Αγθύιε 

αλάδξαζεο 

+ 

Δλδνζειηαθά θύηηαξα αγγείωλ Υπνζάιακνο Ήπαξ Μπειόο Άξζξωζε 

 Ιζηηθνύ 

παξάγνληα 
Ππξεηόο  Πξωηεϊλώλ 

νμείαο θάζεο 

 Αγγεηαθήο 

δηαπεξαηόηεηαο 

Σηξαηνιόγεζεο 

  ιεπθώλ 
 Αξζξηθήο 

θιεγκνλήο 

 Πξόδξνκωλ 

κπειηθώλ 

 κνλνθπηηάξωλ/ 

Οπδεηεξνθίιωλ 

Mellin ED. Nat. Rev. Rheumatol. 7, 416–426 2011  

sJIA: 

Παζνθπζηνινγηθό 

κνληέιιν 

PAMPs 



TLR 
ATP 

ATP 

NALP3 

ASC 

IθΒ 

p65 

p50 

p65 

p50 

pro-IL-1β 

pro-IL-18 

Caspase -1 

PAMPs DAMPs 

P2X7 

Pannexin-1 

Φιεγκνλόζωκα 

IL-1β 

IL-18 IL-18 

IL-1β 

MyD88 

 ROS αληηνμεηδνηηθώλ 

Procaspase -1 

Μνλνθύηηαξν 

Mellin ED. Nat. Rev. Rheumatol. 7, 416–426 2011  

Έθθξηζε  IL-1β από κνλνθύηηαξα ζε 

θιεγκνλώδεηο θαηαζηάζεηο 

Ππξήλαο 
NFθB 



IL-1β  IL-6    IL-18 TNF    M-CSF 

+ + 

+ + 

Ππξήλαο 

NFθB 

NFθB 

S100A8 

Σύκπιεγκα 

S100A8-S100A9 

Μεηαλάζηεπζε 

ιεπθνθπηηάξωλ 

Αγγείν 

Δλδνζειηαθά 

θύηηαξα 

Μνλνθύηηαξν 

Μνλνθύηηαξν 

Οπδεηεξόθηιν 

TLR4 

S100A9 

CD11b/CD18 MyD88 

Mellin ED. Nat. Rev. Rheumatol. 7, 416–426 2011  

sJIA: δηαηώληζε ρξόληαο θιεγκνλήο από IL-1β & S100p 



IL-1β 

Φπζηνινγηθή ζεκαηνδόηεζε  

IL-1β 

΢ύλδεζε Canakinumab κε 

IL-1β 

IL-1RI IL-1RI IL-1RAcP IL-1RAcP 

Canakinumab 



 

 Μαθξά εκηδσή πιάζκαηνο: 21–28 κέξεο 

 

 Δελ αιιειεπηδξά κε ηελ IL-1α ή ηνλ 

αληαγσληζηή ηνπ ππνδνρέα IL-1 (IL-1Ra) 

 

 

 

 

 10/2009 έγθξηζε ΕΜΑ γηα ζεξαπεία  CAPS 

 2/2013 εγθξίζεθε από ηνλ ΕΜΑ γηα  

ζεξαπεία  νμείαο νπξηθήο αξζξίηηδαο 

 9/2013 εγθξίζεθε από ηνλ ΔΜΑ γηα ηελ 

ζεξαπεία ηεο ΣΝΙΑ 

 

 

Canakinumab: έλα πιήξωο αλζξώπηλν, εθιεθηηθό 

κνλνθιωληθό IgG1 αληίζωκα έλαληη ηεο IL-1β  

Church LD. Expert Rev Clin Immunol. 2010;6:831-41. 2. Alten R, et al. Arthritis Res Ther. 2008;10:R67. 

IL-1b 

Canakinumab 

IL-1b 

ACZ885 Fab 

ACZ885: X-ray structure of the Fab complex with human IL-1b 



Μειέηε θαη 

ζηόρνο Σρεδηαζκόο Πιεζπζκόο αζζελώλ N Γεκνζηεύζεηο 

A2203 

(Φάζεο 2 απόδεημε 

ηεο ηδέαο)  

• Single-dose escalation study 

• Canakinumab 0.5 mg/kg, 1.5 mg/kg, or 

4.5 mg/kg 

• Ηιηθία ≥4 θαη ≤20 y 

• Επηβεβαησκέλε ελεξγόο SJIA 

κε βάζε θξηηήξηα ILAR 

25 EULAR, PReS, ACR 

2009 

Ruperto N. Arth Rheum 

in press 

β-SPECIFIC 1 

(G2305) 

Επαγσγή θιηληθά 

ζεκαληηθήο 

απάληεζεο 

• Canakinumab 4 mg/kg vs εηθνληθό 

• Δηάξθεηα 4 εβδνκάδεο 

• Πξώηκε δηαθνπή ηεο κειέηεο από DMC 

ιόγσ επίηεπμεο θύξηνπ ζηόρνπ (επίηεπμε 

απάληεζεο ACR30 ηελ εκέξα 15) 

• Ηιηθία ≥4 θαη ≤20 y 

• Επηβεβαησκέλε ελεξγόο SJIA 

κε βάζε θξηηήξηα ILAR 

 

84 PReS 2011 oral,  

ACR 2011 oral 

β-SPECIFIC 2 

• G2301 pt I 

Ability to taper 

steroids 

 

• Canakinumab 4 mg/kg q4wk 

• Open label design 

• Patients meeting adapted ACR30 at d 15 

and continue to meet criteria at d 57 can 

taper steroids  

• Age ≥2 and <20 y 

• Confirmed active SJIA dx  

177 ACR 2011 oral 

•G2301 pt  II 

Maintenance of 

clinical response 

 

• Double-blind , randomized, placebo-

controlled 

• Canakinumab 4 mg/kg q4wk vs placebo 

• Study stopped once 37 flares occur 

• Patients from pt I with 

sustained ACR30 response and  

stable oral steroid dose ≤0.5 

mg/kg 

100 N/A 

β-SPECIFIC 2 E1 

(G2301 E1) 

Long-term 

efficacy, safety 

• Open-label extension study 

• Canakinumab 4 mg/kg or 2 mg/kg q4wk 

• Adapted ACR 30/50/70/90/100 response 

rates, steroid tapering, safety 

• Age ≥2 and <20 y 

• Confirmed SJIA dx  

• Rollover patients from 2305 

and 2301 

• Canakinumab-naïve patients 

TB

D 

N/A 

Κιηληθό πξόγξακκα 

 Canakinumab 



 

Ruperto N. N Engl J Med. 2012;367:2396-406. 



   

β-SPECIFIC, Study of Pediatric EffiCacy wIth FIrst-line use of Canakinumab. 

1:1  

Τπραηνπνίεζε 

(N=84) 

  

Μεηά ηελ 3ε κέξα 

Ηκέξα 15 
Κύξηνο θαηαιεθηηθόο 

ζηόρνο:  

απάληεζε JIA ACR30 

Ηκέξα 29 

Απάληεζε JIA ACR30 

Εθηίκεζε θιηληθήο απάληεζεο 

  Canakinumab 4 mg/kg sc (n=43) 

  Δηθνληθό (n=41) 

Ηκέξα 1 
    Μία δόζε s.c. 

Πηζαλή ζπλέρηζε ζε 

άιιε κειέηε θάζεο 

III 

 

β-SPECIFIC 2  

ή β-SPECIFIC 2-E1 

Οη αζζελείο κπνξνύζαλ λα δηαθόςνπλ ζε πεξίπησζε κε 

ηθαλνπνηεηηθνύ ζεξαπεπηηθνύ απνηειέζκαηνο  

Φάζεο ΙΙΙ SJIA, δηπιά ηπθιή ειεγρόκελε 

Ηκέξα 3 
Εθηίκεζε θιηληθήο 

απάληεζεο 

Ruperto N, . N Engl J Med. 2012;367:2396-406. 



Α
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) 

Τειηθόο 

ζηόρνο 

n 36 4 29 2 26 1 18 0 14 0 

* 

* 
* 

* 

*P < 0.0001 vs εηθνληθό 

**P = 0.0001 vs εηθνληθό 

* 
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Brunner H.  ACR 2011  

Ηκέξα15 

79,1 76,7 

65,1 

46,5 

32,6 

9,8 
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* 
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* 

** 

* 

Ηκέξα 29 

Canakinumab (n=43) Εηθνληθό (n=41)  

Iζρπξή θαη θιηληθά ζεκαληηθή βειηίωζε ζηε SJIA                
(Πξνζαξκνζκέλα ACR θξηηήξηα) 



Canakinumab 

[N=43], n (%) 

Δηθνληθό 

[N=41], n (%) 

Πξώελ ρξήζηεο Anakinra 16 (37) 15 (37) 

     Με αληαπνθξηζέληεο 6 (14) 3 (7) 

     Απώιεηα απνηειεζκαηηθόηεηαο 6 (14) 3 (7) 

     Με αλνρή 3 (7) 4 (10) 

Δπίηεπμε Παηδηαηξηθήο ACR απάληεζεο ηε 

κέξα 15* 
[N=6], n/N  [N=3], n/N  

     Με αληαπνθξηζέληεο 1/6 3/3 

     ACR30 0/6 0 

     ACR50 2/6 0 

     ACR70 1/6 0 

     ACR90 0/6 0 

     ACR100 2/6 0 

 Ruperto N.  PRES 2011 

Γξάζε θαη  ζε αζζελείο πνπ δελ είραλ 

αληαπνθξηζεί ζε Anakinra 



Canakinumab 

[N=43],  n (%) 

Δηθνληθό 

[N=41], n (%) 

Σπλνιηθή έθζεζε αζζελείο-έηε (έηε) 3.25 1.20 

Αζζελείο κε ηνπιάρηζηνλ 1 AE 24 (55.8) 16 (39.0) 

Αζζελείο κε ηνπιάρηζηνλ 1 ζνβαξή 

AE 
2 (4.7) 2 (4.9) 

Θάλαηνο 0 0 

Με ζαλαηεθόξα ζνβαξή AE(s) 2 (4.7) 2 (4.9) 

Αηκνθαγνθπηηαξηθό ζύλδξνκν 1 (2.3) 1 (2.4) 

Αλεκεπινγηά 1 (2.3) 0 

   Γαζηεξεληεξίηηδα 0 1 (2.4) 

Γηαθνπή ιόγω ΑΔ + ΣΑΔ 0 0 

Ruperto N. PRES 2011, Bruner H ACR 2011 

Σα δεδνκέλα ηνπ εηθνληθνύ πξέπεη λα εξκελεύνληαη κε πξνζνρή ιόγσ κηθξνύ αξηζκνύ αζζελώλ 

Αζθάιεηα 

Αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο 



 Μία δόζε Canakinumab βειηηώλεη ζεκαληηθά ηελ θιηληθή εηθόλα αζζελώλ κε 

SJIA ζε 15 θαη 29 κέξεο 

 Τςειά πνζνζηά αζζελώλ πέηπραλ παηδηαηξηθά θξηηήξηα ACR 30 θαη 70                           

(84% θαη 60,5% πξνζαξκνζκέλα, αληίζηνηρα ζε 15 κέξεο) 

 ΢εκαληηθή βειηίσζε όισλ ησλ παξακέηξσλ (θιηληθώλ θαη εξγαζηεξηαθώλ) 

 Τςειή απνηειεζκαηηθόηεηα ζε αζζελείο κε ηζηνξηθό κε-απόθξηζεο ζε 

Anakinra 

 

 

Σπκπεξάζκαηα 

 Καλέλα λέν ή απξόζκελν εύξεκα όζνλ αθνξά ηελ αζθάιεηα 
 Πεξηζζόηεξεο ινηκώμεηο κε Canakinumab vs εηθνληθό 

 Κακία αληίδξαζε ζην ζεκείν ηεο έλεζεο  

 Δελ αληρλεύζεθαλ αληη-canakinumab αληηζώκαηα 

 Αμηνιόγεζε κε δεδνκέλα κειεηώλ κεγαιύηεξεο δηάξθεηαο 

 

 



                      Μέξνο Ι: Αλνηρηή κειέηε  Μέξνο ΙΙ: Γηπιά ηπθιή απόζπξζε 

α 

4 εβδ 

β 

4 εβδ 

γ 

Μέγηζην 20 εβδ 

δ 

4 εβδ 

Μέρξη ηελ εκθάληζε 37 επεηζνδίσλ 

έμαξζεο 

  Canakinumab  

  Δηθνληθό 

Μειέηε 2  

Μειέηε 1  
Οινθιεξώζαληεο 

Αζζελείο ρωξίο θνξηηθνεηδή 

Αζζελείο ππό θνξηηθνεηδή 

Σηαζεξή δόζε Μείωζε 

Αγλόεζε 1γ  

κεηάβαζε 1δ 

  Canakinumab 4 mg/kg /4 εβδ 

  Δηθνληθό/4 εβδ 

Σηαζεξή δόζε 

Κύξηνο ζηόρνο Ινπ κέξνπο:  

Εθηίκεζε αλ ην canakinumab επέηξεςε 

ηε κείσζε ησλ θνξηηθνεηδσλ ζε  ≥25% 

ησλ αζζελώλ 

Κύξηνο ζηόρνο ΙΙνπ κέξνπο:  

 Εθηίκεζε αλ ν ρξόλνο κέρξη ηελ 

έμαξζε ήηαλ κεγαιύηεξνο κε ην  

canakinumab  ζε ζρέζε κε ην εηθνληθό  

 

*Flare events included protocol-defined flares and discontinuations for any reason other than inactive disease. 

Ruperto N.  N Engl J Med. 2012;367:2396-406. 

 

Μειέηε  

θάζεο ΙΙΙ 2κέξεο  κε δηαθνξεηηθό ζηόρν 

  Canakinumab 4 mg/kg /4 εβδ 



Canakinumab Εηθνληθό* 

43 42 41 31 32 n 39 39 31 17 21 38 28 

 Μέξνο II  

αλελεξγή λόζν ζην ηέινο   

*All placebo patients received 3‒8 doses of canakinumab in Part I.  

Ruperto N. N Engl J Med. 2012;367:2396-406. 
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Μέξνο I  

                 Γηαθνπή ή κείωζε ζηεξνεηδώλ ζε 5 κήλεο 

45 

33 
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Επηηπρήο κείσζε Υσξίο ζηεξνεηδή 
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57/128 42/128 

 κέζεο εκεξήζηαο δόζεο θνξηηθνεηδώλ 0.34  ζε 0.05 mg/kg 

 ζηνπο αζζελείο κε επηηπρή ζηαδηαθή κείωζε 

p <0.001 (90% CI: 37, 52) 

 

Ruperto N, et al. N Engl J Med. 2012;367:2396-406. 

25 

Πξωηεύνλ θαηαιεθηηθό 

ζεκείν:                              

επηηπρήο ζηαδηαθή κείσζε 

ησλ θνξηηθνεηδώλ ζε ≥25% 

ησλ αζζελώλ 

 



              Μέξνο II  ζεκαληηθή παξάηαζε 
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Patients were also allowed to take concomitant medications during this period.  

Ruperto N, et al. N Engl J Med. 2012;367:2396-406. 

50 47 45 39 37 34 32 29 25 21 17 12 11 10 9 8 6 4 3 2 2 2 1 

50 46 41 38 36 30 23 18 16 11 8 8 5 4 4 4 4 2 1 1 1 

Canakinumab 

Placebo 

64% κείωζε θίλδπλνπ ππνηξνπήο 

(RR vs εηθνληθό: 0.36) 

p=0.003 



Βηνινγηθνί παξάγνληεο ζηε Νόζν Still 

Δλειίθωλ 

M. Gerfaud-Valentin  / Autoimmunity Reviews 13 (2014) 708–722 

anti-TNFα 

45 αζζελείο 

anti-IL-1 

92 αζζελείο 

anti-IL-6 

40 αζζελείο 



Απνηειεζκαηηθόηεηα ηνπ canakinumab ζηελ 

Νόζν Still ελειίθωλ 

• 4 δεκνζηεπκέλα case reports / 5 αζζελείο ζπλνιηθά  

 
1. Successful treatment of refractory adult-onset still disease with canakinumab: a case 

report. Barsotti S, Neri R, Iacopetti V, d'Ascanio A, Talarico R, Tripoli A, Bombardieri S. 
J Clin Rheumatol. 2014 Mar;20(2):121 

 

2. Canakinumab in a case of Adult onset Still's disease: Efficacy only on systemic 
manifestations. Lo Gullo A, Caruso A, Pipitone N, Macchioni P, Pazzola G, Salvarani C. 
Joint Bone Spine. 2014 Jan 22. pii: S1297-319X(13)00297-2 

 

3. Reactive macrophage activation syndrome possibly triggered by canakinumab in a patient 
with adult-onset Still's disease. Banse C, Vittecoq O, Benhamou Y, Gauthier-Prieur M, 
Lequerré T, Lévesque H. Joint Bone Spine. 2013 Dec;80(6):653-5 

 

4. The use of Canakinumab, a novel IL-1β long-acting inhibitor, in refractory adult-onset 
Still's disease. Kontzias A, Efthimiou P. Semin Arthritis Rheum. 2012 Oct;42(2):201-5 

 

 



Αζζελήο 2 

2 αζζελείο κε Νόζν Still αλζεθηηθνί ζε DMARDs θαη αλαζηνιείο ηεο 

IL-1 κε βξαρεία δξάζε (Anakinra θαη Rilonacept) 

Έιαβαλ Canakinumab κέζσ παξεγνξεηηθήο ζεξαπείαο, 150mg θάζε 8 

εβδ.  
Αζζελήο 1 

Kontzias A. Semin Arthritis Rheum. 2012 Oct;42(2):201-5 



Kontzias A. Semin Arthritis Rheum. 2012 Oct;42(2):201-5 



Barsotti S. J Clin Rheumatol. 2014 Mar;20(2):121 

 Γπλαίθα 20 εηώλ κε λόζν Still ελειίθσλ 

 

 Από ην 2002 κέρξη ην 2009:  

 Μεζπιπξεδληδνιόλε + ΜΣΥ  αδπλακία tapering 

 02/2009 etancercept  κε απνηειεζκαηηθό 

 04/2009 adalimumab  εμάλζεκα κεηά ηελ πξώηε έλεζε 

 07/2009 anakinra  δηαθνπή κεηά από 2 ρξόληα 

 07/2011 tocilizumab  αλαθπιαθηηθή αληίδξαζε κεηά ηε 2ε έγρπζε 

 02/2012 canakinumab θάζε 4 εβδνκάδεο θαη κεηά θάζε 8 εβδνκάδεο  

 
Τν Canakinumab είλαη απνηειεζκαηηθό ζε 

ελήιηθεο κε Νόζν Still 

΢ε 18 κήλεο :   ΜΣΥ 7,5 mg  

                        ΜΘΠΡ 2 mg 

                        Πιήξεο ύθεζε  (Αξζξηθή & ζπζηεκαηηθή) 



Lo Gullo A. Joint Bone Spine. 2014 Jan 22. pii: S1297-319X(13)00297-2 

 Γπλαίθα 40 εηώλ κε λόζν ηνπ Still κε ζρεηηθά θαιή αληαπόθξηζε ζε 

πξεδληδνιόλε θαη ΜΣΥ αιιά αδπλακία tapering γηα 4 ρξόληα (ιεθινπλνκίδε, 

CsA) 

 Υνξήγεζε anakinra, tocilizumab θαη infliximab  κε απνηειεζκαηηθά/ΑΕο 

 Υνξήγεζε canakinumab 150mg sc θάζε 8 εβδνκάδεο  

 

 

 

 
 Canakinumab ζε Νόζν Still ελειίθωλ  



 

Σν θιηληθό πξόγξακκα ηνπ canakinumab ζηε 

Νόζν Still Ελειίθσλ 




