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ΧΑΙΡΕΤΙΣΜΟΣ ΠΡΟΕ∆ΡΟΥ

Με µεγάλη χαρά σας καλοσωρίζουµε στη 16η σειρά των Μετεκπαιδευτικών Μαθηµάτων Ρευµατολογίας.

Η εκδήλωση αυτή που πραγµατοποιείται ανά διετία, έχει πια καθιερωθεί και καταξιωθεί στην Ελληνική 
Ρευµατολογική κοινότητα και γενικότερα στην Ιατρική κοινότητα µέσα από µια πετυχηµένη πορεία 
30 χρόνων, µε θέµατα που φρεσκάρουν την υπάρχουσα γνώση στα Ρευµατικά νοσήµατα αλλά και 

προσφέρουν την πλέον σύγχρονη άποψη στη διάγνωση και αντιµετώπισή τους.

Για τη φετινή σειρά των µαθηµάτων έχουν επιλεγεί και θα αναπτυχθούν από έµπειρους οµιλητές 
ενδιαφέροντα και επίκαιρα θέµατα, το φάσµα των οποίων περιλαµβάνει:

� Αιµατολογικά προβλήµατα στην καθηµερινή Ρευµατολογική πράξη

� Βιολογικές θεραπείες (εµπειρία και νεότερα δεδοµένα)

� Κύηση - Γαλουχία και Ρευµατικές παθήσεις

� Ενδοκρινοπάθειες και Ρευµατικά νοσήµατα

� Μη φλεγµονώδη και συγγενή προβλήµατα του Μυοσκελετικού συστήµατος

� Συνοδές θεραπείες ασθενών µε Ρευµατικές παθήσεις

� Κλινική αξιολόγηση εργαστηριακών παραµέτρων

� Ενδιαφέροντα θέµατα Οστεοπόρωσης σε Ρευµατικά νοσήµατα

� Ειδικές εκδηλώσεις Ρευµατικών νοσηµάτων

Το ∆ιοικητικό Συµβούλιο της Ελληνικής Ρευµατολογικής Εταιρείας ευελπιστεί, για µια ακόµη φορά, 
στην ενεργό συµµετοχή σας που θα αναδείξει και αυτή τη σειρά των µαθηµάτων ως µια από τις πλέον 

αξιόλογες εκδηλώσεις της συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης.

Πρόεδρος Γενικός Γραµµατέας

Γεώργιος Βαϊόπουλος ∆ήµος Πατρίκος
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Γεώργιος Βαϊόπουλος
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Ιατρός, Μεταπτυχιακός Φοιτητής Πανεπιστηµίου Αθηνών

Εισαγωγή
Η αναιµία χρόνιας νόσου ή όπως αλλιώς ονοµάζεται η αναιµία της χρόνιας φλεγµονής αρχικά συσχετίστηκε µε λοιµώδη, φλεγ-

µονώδη και νεοπλασµατικά νοσήµατα. Αργότερα όµως, παρατηρήθηκε ότι η αναιµία χρονίας νόσου συναντάται και σε άλλες καταστάσεις
όπως, στο βαρύ τραύµα, στα καρδιαγγειακά νοσήµατα, στο σακχαρώδη διαβήτη, στον υπερ/υπό-θυρεοειδισµό και στη χρόνια νεφρική α-
νεπάρκεια. 

Τα συνηθέστερα νοσήµατα που µπορεί να συνοδεύονται από αναιµία χρόνιας νόσου είναι: 1) οι λοιµώξεις (HIV, φυµατίωση,
µυκητιάσεις, ελονοσία, οστεοµυελίτιδα, χρόνια αποστήµατα, σήψη), 2) τα φλεγµονώδη νοσήµατα (π.χ. ρευµατοειδής αρθρίτιδα, συστη-
µατικές αγγειίτιδες, φλεγµονώδης νοσήµατα εντέρου, σαρκοείδωση) και 3) τα κακοήθη νεοπλάσµατα συµπαγών οργάνων, τα λεµφώµα-
τα και το πολλαπλούν µυέλωµα. 

Η διάγνωση της αναιµίας χρόνιας νόσου τίθεται κατά κανόνα εξ’ αποκλεισµού. Συνήθως είναι ορθοκυτταρική, ορθόχρωµη,
αλλά σε ποσοστό 25% µπορεί να είναι µικροκυτταρική, ειδικά όταν υπάρχει σιδηροπενία λόγω ταυτόχρονης απώλειας αίµατος. Είναι συ-
νήθως ηπίου προς µετρίου βαθµού και συχνά απαιτείται εξέταση του µυελού των οστών προκειµένου να αποκλειστούν άλλα αίτια για την
ύπαρξη της αναιµίας. Από τον εργαστηριακό έλεγχο δείκτες όπως, οι MCV και MCHC βρίσκονται συνήθως σε φυσιολογικά επίπεδα, ε-
νώ η φερριτίνη αυξηµένη. Η σιδηροδεσµευτική ικανότητα (TBIC) είναι ελαττωµένη και ο µυελός των οστών εµφανίζει αιµοσιδηρίνη µε
φυσιολογική κυτταροβρίθεια και αυξηµένα πλασµατοκύτταρα. 

Παθογένεια
Η αναιµία χρόνιας νόσου εµφανίζεται ως ελάττωση του αριθµού των ερυθρών κυττάρων στο µυελό, αν και µπορεί να υπάρ-

χει και ήπια βράχυνση του κύκλου ζωής των ερυθρών κυττάρων. Τρεις παράγοντες εµπλέκονται στην παθογένεια της αναιµίας χρονίας
νόσου: α) Η παγίδευση του σιδήρου στα µακροφάγα, µε αποτέλεσµα τη µείωση των επιπέδων του σιδήρου στο πλάσµα και επακόλουθο
τη µη διάθεση αυτού για σχηµατισµό νέας αιµοσφαιρίνης. β) Η αδυναµία του µυελού (µορφολογικά φυσιολογικός) να αυξήσει την ερυ-
θροποίηση σε απάνττηση της αναιµίας. Στην αναιµία χρόνιας νόσου, τα επίπεδα της ερυθροποιητίνης (ΕΡΟ) είναι ελαφρώς αυξηµένα,
αλλά δεν υπάρχει ουσιαστική αύξηση της ερυθροποίησης, ενδεχοµένως λόγω αυξηµένης απόπτωσης των προγονικών µορφών των ε-
ρυθροκυττάρων. γ) Παρόλα αυτά οι ασθενείς µε αναιµία χρόνιας νόσου εξακολουθούν να έχουν χαµηλότερα επίπεδα ΕΡΟ στο αίµα σε
σχέση µε τους ασθενείς µε σιδηροπενία και ανάλογο βαθµό αναιµίας. Το σηµαντικότερο όµως είναι ότι οι ασθενείς αυτοί έχουν διατα-
ραγµένη την απόκριση στην ερυθροποιητίνη. 

Η ακριβής όµως αιτιοπαθογένεια της νόσου παραµένει ωστόσο αδιευκρίνιστη. Ενδεχοµένως να ενέχεται η απελευθέρωση
των κυτταροκινών, όπως οι ιντερλευκίνες (IL-4, IL-6, IL-13) και ο TNF, οι οποίες µε τη σειρά τους, µέσα από έναν καταρράκτη αντιδρά-
σεων προκαλούν την έκκριση ιντερφερόνης β και γ (IFN-β, IFN-γ), που από πειραµατικές µελέτες έχει δειχθεί ότι προκαλούν αναιµία χρο-
νίας νόσου. Τα δεδοµένα αυτά ενισχύονται από παρατηρήσεις ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα που έλαβαν αντι-TNF-α και µειώθηκαν
τα επίπεδα ιντερλευκίνης- 6 (IL-6) µε συνακόλουθη µείωση της απόπτωσης των προγονικών µορφών των ερυθροκυττάρων και βελτίωση
της εικόνας της εν λόγω αναιµίας.

Η εψιδίνη (hepcidin), µία πρωτεϊνη οξείας φάσης, φαίνεται ότι ενέχεται απευθείας στο µεταβολισµό του σιδήρου. Μελέτες
σε διαγονιδιακά ποντίκια έδειξαν ότι η εψιδίνη είναι ο κύριος παράγοντας αρνητικής ρύθµισης της απορρόφησης σιδήρου από το λεπτό
έντερο, της µεταφοράς σιδήρου διαµέσου του πλακούντα και της απελευθέρωσης του σιδήρου από τα µακροφάγα. Μελέτες σε ασθενείς
µε λοιµώξεις, κακοήθη νεοπλάσµατα και άλλες φλεγµονώδεις καταστάσεις, δείχνουν αυξηµένη παραγωγή εψιδίνης, αυξηµένη απέκ-
κρισή της από τα ούρα και αυξηµένα επίπεδα στον ορό προεψιδίνης. Ο προτεινόµενος µηχανισµός για την αναιµία χρονίας νόσου φαί-
νεται να είναι ο ακόλουθος: σε παρουσία λοίµωξης, φλεγµονής και νεοπλασίας, το µακροφάγο διεγείρεται στο να παράγει IL-6, η οποία
επάγει την παραγωγή επσιδίνης από το ήπαρ. Η εψιδίνη µε τη σειρά της και διαµέσου αλληλεπιδράσεων αναστέλλει την απορρόφηση σι-
δήρου από το λεπτό έντερο και µειώνει την απελευθέρωση σιδήρου από τα µακροφάγα, οδηγώντας έτσι στην ελάττωση των επιπέδων του
σιδήρου στο πλάσµα (Σχήµα 1).

Εργαστηριακά ευρήµατα
Πολλοί ασθενείς µε αναιµία χρόνιας νόσου έχουν ήπια αναιµία µε συγκεντρώσεις αιµοσφαιρίνης 10-11 mg/dl, όµως ένα

ποσοστό ασθενών περίπου 20% έχουν σοβαρότερου βαθµού αναιµία µε συγκεντρώσεις αιµοσφαιρίνης < 8 mg/dl. Ο απόλυτος ασιθµός
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των δικτυοερυθροκυττάρων είναι συχνά µειωµένος (<25,000/microL), ως αποτέλεσµα της συνολικής µείωσης της παραγωγής ερυ-
θροκυττάρων. Η αναιµία αυτή µπορεί να συνοδεύεται επίσης από αύξηση των κυτταροκινών (π.χ. IL-6) και των πρωτεϊνών οξείας φάσης
(π.χ. ινωδογόνο, ΤΚΕ, CRP). Οι συγκεντρώσεις στο πλάσµα του σιδήρου και της τρανσφερίνης είναι χαµηλές, ενώ ο κορεσµός της τραν-
σφερίνης είναι συνήθως φυσιολογικός, κάτι που διαχωρίζει την αναιµία χρονίας νόσου από τη σιδεροπενική αναιµία, όπου στην τελευ-
ταία ο κορεσµός είναι χαµηλός. Παρόλα αυτά ένα 20% των ασθενών µε αναιµία χρόνιας νόσου έχουν χαµηλό κορεσµό τρανσφερίνης
και το ένα τέταρτο των ασθενών αυτών είναι στην πραγµατικότητα σιδηροπενικοί ενδεχοµένως λόγω απώλειας αίµατος. Τα επίπεδα της
φεριτίνης, που είναι συνήθως φυσιολογικά ή αυξηµένα στην αναιµία χρονίας νόσου αποτελούν ένα µη διαγνωστικό δείκτη σιδηραποθηκών,
ενώ η ίδια η φεριτίνη είναι και αυτή πρωτεϊνη οξείας φάσης. Επιπλέον, ανάλογα της φύσης της νόσου, που προκαλεί αναιµία χρονίας νό-
σου, µπορεί να υπάρχει καταστροφή ηπατικού ή σπληνικού ιστού µε αποτέλεσµα απελευθέρωση στην κυκλοφορία µεγάλων ποσών φε-
ριτίνης. Η εξέταση του µυελού των οστών για την περιεκτικότητα και κατανοµή του σε σίδηρο µπορεί να βοηθήσει στη διάγνωση. Στην τυ-
πικότερη µορφή της αναιµίας χρόνιας νόσου, ο µυελός περιέχει φυσιολογικά ή αυξηµένα ποσά αποθηκευµένου σιδήρου, ενώ τα προ-
γονικά κύτταρα των ερυθρών κυττάρων έχουν µειωµένη ή αρνητική τη χρώση για σίδηρο (π.χ. µειωµένοι σιδηροβλάστες).

∆ιαφορική διάγνωση
Όπως αναφέρθηκε η αναιµία χρόνιας νόσου είναι συνήθως ορθόχρωµη, και δεν επηρεάζει τις άλλες κυτταρικές σειρές. Η

διαφορική διάγνωση θα πρέπει να περιλαµβάνει: α) τη χρόνια σιδηροπενία, β) τα θαλασσαιµικά σύνδροµα, γ) τις σιδηροβλαστικές πα-
ραλλαγές των µυελοδυσπλαστικών συνδρόµων, δ) η φαρµακογενής καταστολή του µυελού. Η µέτρηση του σιδήρου, της τρανσφερίνης
και της φεριτίνης δεν µπορεί να επιβεβαιώσει τη διάγνωση. Το ιστορικό του ασθενούς (οξεία ή χρόνια φλεγµονώδη νόσος) και στοιχεία
που να µην αναφέρουν απώλεια αίµατος συνηγορούν για την εν λόγω αναιµία. Η µέτρηση του διαλυτού υποδοχέα της τρανσφερίνης αµ-
φισβητείται έντονα στη διαφορική διάγνωση σιδηροπενικής αναιµίας και αναιµίας χρονίας νόσου. Σε δύσκολες περιπτώσεις τη λύση για
τη διάγνωση µπορεί να τη δώσει η εξέταση του µυελού των οστών. Στην αναιµία χρονίας νόσου η χρώση για σίδηρο είναι συνήθως φυ-
σιολογική ή αυξηµένη, ειδικά δε τα µακροφάγα του µυελού δείχνουν φυσιολογικά ή αυξηµένα ποσά σιδήρου, ενώ οι προγονικές µορ-
φές δείχνουν µειωµένα ή απόντα ποσά σιδήρου (µειωµένοι ή απόντες σιδηροβλάστες).

Στη σιδηροπενική αναιµία υπάρχει και απουσία σιδήρου από το µυελό.

Η ηλεκτροφόρηση αιµοσφαιρίνης πρέπει να διεξάγεται όταν τίθεται υποψία θαλασσαιµικού συνδρόµου, όµως η µικροκυττάρωση είναι
µακροβιότερη και βαρύτερης µορφής σε σχέση µε τη µικροκυττάρωση της αναιµίας χρόνιας νόσου όταν αυτή υπάρχει λόγω τυχόν συ-
νυπάρχουσαν σιδηροπενίας. 

Στα µυελοδυσπλαστικά σύνδροµα θα υπάρχουν δυσπλαστικές αλλοιώσεις µε ή χωρίς αύξηση των σιδηροβλαστών, συµπεριλαµβανοµένου
τους δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες.

Στη φαρµακογενή καταστολή του µυελού ο σίδηρος του ορού τείνει να είναι υψηλός ο δε αριθµός των δικτυοερυθροκυττάρων ελαττωµένος.

Εναλλακτικά, η χορήγηση σιδήρου και η απάντηση του µυελού σε αυτή µπορεί να δείξει αν µία φλεγµονώδης κατάσταση συνοδεύεται 
από σιδηροπενία. 

Θεραπεία
Η θεραπεία στην αναιµία χρονίας νόσου είναι κυρίως η διόρθωση της υποκείµενης αιτίας, παρά η θεραπευτική αντιµετώπι-

ση µε µεταγγίσεις και ΕΡΟ. Οι περισσότεροι ασθενείς µε ήπιας µορφής αναιµία δεν έχουν συµπτώµατα, εκείνοι όµως µε βαρύτερη µορ-
φή µπορεί να εµφανίσουν σοβαρή διαταραχή στην ποιότητα της ζωής τους. Οι τυχόν απώλειες αίµατος, σιδηροπενία, ανεπάρκεια φυλλι-
κού οξέος και Β12 θα πρέπει να αντιµετωπίζονται. Αν η αναιµία οφείλεται σε υποκείµενη νεοπλασµατική νόσο, η συνδυασµένη αντιµε-
τώπιση χειρουργικής θεραπείας και χηµειοακτινοθεραπείας θα βελτιώσει τελικά την αναιµία, όταν αντιµετωπιστεί η αναιµία από τη χη-
µειοθεραπεία π.χ. µε ΕΡΟ.

Ερυθροποιητίνη (ΕΡΟ)
Η µέτρηση της ΕΡΟ στο πλάσµα των ασθενών µε αναιµία χρονίας νόσου µπορεί να βοηθήσει στη διάγνωση και στη θεραπεία.

Ασθενείς µε νεοπλάσµατα, ρευµατοειδή αρθρίτιδα, ΣΕΛ και AIDS, που έχουν επίπεδα ΕΡΟ <500IU/ml, συνήθως ανταποκρίνονται στη χο-
ρήγηση ανασυνδυασµένης ανθρώπινης ΕΡΟ. Σε µια µελέτη υποστηρίζεται ότι η χορήγηση ΕΡΟ σε ασθενείς µε AIDS επέφερε κατά µέσο
όρο αύξηση 4.6% στον αιµατοκρίτη και µείωση των απαιτήσεων για µετάγγιση, όταν τα επίπεδα ΕΡΟ των ασθενών ήταν <500 IU/ml. Μία
µετα-ανάλυση 22 µελετών που χρησιµοποίησαν ΕΡΟ στην αναιµία σχετιζόµενη µε καρκίνο, βρήκε ότι η χορήγησή της µείωσε σηµαντικά
των αριθµό των ασθενών για µετάγγιση. Παρόλα αυτά υπάρχουν αλληλοσυγκρουόµενα στοιχεία για τη χορήγηση ή όχι της ΕΡΟ σε ασθενείς
µε όγκους που εκφράζουν υποδοχείς ΕΡΟ, επειδή υπάρχει ο κίνδυνος δυνητικής αναζωπύρωσης του όγκου. Ωστόσο, απαιτούνται πε-
ρισσότερες µελέτες προκειµένου να διευκρινισθεί το εν λόγω θέµα.

Το FDA προτείνει ότι τα επίπεδα της αιµοσφαιρίνης κατά τη θεραπεία µε ΕΡΟ δεν θα πρέπει να υπερβαίνουν τα 12 mg/dl, ε-
πειδή υπάρχει κίνδυνος αυξηµένης συχνότητας θροµβωτικών επεισοδίων κατά τη θεραπεία µε ΕΡΟ και υψηλά εππίπεδα αιµοσφαιρίνης. 
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∆αρµπεποετίνη (Darbeboetin) 
Η δαρµπεποετίνη είναι ένας νεότερος τύπος ερυθροποιητίνης. Το FDA έχει δώσει έγκριση για τη θεραπεία της αναιµίας προ-

καλούµενης από χηµειοθεραπεία σε ασθενείς µε κακοήθη νεοπλάσµατα που δεν έχουν όµως προσβολή του µυελού των οστών από νε-
οπλασµατικά κύτταρα. Προκειµένου να επιτευχθούν και να διατηρηθούν τα επιθυµητά αναφερόµενα επίπεδα αιµοσφαιρίνης είτε µε τη χο-
ρήγηση ΕΡΟ είτε µε τη χορήγηση darbepoetin, απαιτούνται επαρκείς αποθήκες σιδήρου. Για το λόγο αυτό χρειάζεται συγχρόωνς και χο-
ρήγηση σιδήρου προκειµένου να διατηρείται ένας κορεσµός τρανσφερίνης >20% και επίπεδα φεριτίνης >100nd/ml.     

Φλεγµονώδη ρευµατικά νοσήµατα και αναιµία χρόνιας νόσου
Η φλεγµονή, γενικά, είναι παθολογική διεργασία, που µπορεί να οδηγήσει σε αναιµία. Οι σχετιζόµενες µε τη φλεγµονή κυτ-

ταροκίνες, όπως αναφέρθηκε επάγουν την παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσης, που αντικατοπτρίζουν την ενεργότητα της φλεγµονής. Η
απουσία απόκρισης των προδρόµων µορφών των ερυθροκυττάρων στο ερέθισµα της ερυθροποιητίνης, που είναι µειωµένη, καθώς και
η ελαττωµένη κινητοποίηση του σιδήρου από τα µακροφάγα ευθύνονται κυρίως για την αναιµία της φλεγµονής. 

Οι κύριες αιµατολογικές διαταραχές που εµφανίζονται στα χρόνια φλεγµονώδη ρευµατικά νοσήµατα µπορεί να είναι η αναι-
µία διαφόρου αιτιολογίας, οι διαταραχές των λευκοκυττάρων, των αιµοπεταλίων και της πηκτικότητας και τα αιµατολογικά κακοήθη νο-
σήµατα. Τα χρόνια φλεγµονώδη ρευµατικά νοσήµατα που σχετίζονται µε αναιµία χρόνιας νόσου είναι κυρίως η ρευµατοειδής αρθρίτιδα
(ΡΑ), ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος (ΣΕΛ), η πολυµυοσίτιδα, η οζώδης πολυαρτηρίτιδα καθώς και τα ιδιοπαθή φλεγµονώδη νο-
σήµατα του εντέρου (νόσος του Crohn και ελκώδης κολίτις).

Ρευµατοειδής αρθρίτιδα και αναιµία χρονίας νόσου
Οι κύριες αιµατολογικές διαταραχές που µπορεί να εµφανίζονται στη ΡΑ είναι η αναιµία, η διαταραχές των λευκών αιµο-

σφαιρίων (λευκοκυττάρωση και σπάνια λευκοπενία µε ουδετεροπενία επί συνδρόµου Felty) και η θροµβοκυττάρωση ιδιαίτερα όταν η νό-
σος είναι ενεργός. Η επίπτωση της αναιµίας στη ΡΑ είναι περίπου 30-70% η δε αιτιολογία της είναι πολυπαραγοντική. Η αναιµία µπορεί
να είναι χρονίας νόσου, σιδηροπενική, µακροκυτταρική, αιµολυτική ή οφειλόµενη σε αµιγώς ερυθροκυτταρική απλασία. Αναιµία µε υ-
ποπλασία στο µυελό των οστών µπορεί να εµφανιστεί στο σύνδροµο Felty (ΡΑ, σπληνοµεγαλία και λευκοπενία), σε συνύπαρξη χρονίας
νεφρικής ανεπάρκειας και σε χρήση φαρµάκων (D-πενικιλαµίνη, αζαθειοπρίνη, κυκλοφωσφαµίδη).

Η αναιµία χρονίας νόσου είναι η πιο συχνή µορφή αναιµίας, η δε παθογένεσή της πιθανότατα οφείλεται στην παγίδευση του
σιδήρου στα µακροφάγα µε αποτέλεσµα τη µη διάθεση του σιδήρου για τη σύνθεση της αιµοσφαιρίνης και στην αδυναµία του µυελού να
αυξήσει την ερυθροποίηση. Παράγοντες όµως που συµβάλλουν στην αναιµία µε απευθείας δράση στις πρόδροµες µορφές των ερυθρο-
κυττάρων στο µυελό είναι και οι διαµεσολαβητές της φλεγµονής (TNF-α, ΙL-1, 6, 10 και IFN-γ). Νεότερα δεδοµένα συνηγορούν για την
επίδραση της hepcidin, µίας πρωτεϊνης οξείας φάσεως που παράγεται στο ήπαρ, στην κυτταροκινοεξαρτώµενη αναιµία της ΡΑ. Φαίνεται
ότι µε τη δράση της ελαττώνεται η απορρόφηση του σιδήρου από το λεπτό έντερο καθώς και η απελευθέρωσή του από τα µακροφάγα. Στη
ΡΑ υπάρχουν επίσης χαµηλά επίπεδα ερυθροποιητίνης, η δε απάντηση στο ερέθισµά της είναι ελαττωµένη.

Η θεραπεία της αναιµίας χρονίας νόσου στη ΡΑ θα πρέπει να κατευθύνεται κυρίως στην αντιµετώπιση της ΡΑ. Τις περισσό-
τερες φορές, η βαρύτητα της αναιµίας είναι ανάλογη της ενεργότητας της νόσου. Συχνά, οι ασθενείς µπορεί να χρειάζονται υψηλές δό-
σεις ερυθροποιητίνης. Όµως, η ερυθροποιητίνη θα πρέπει να χορηγείται κυρίως σε ασθενείς µε βαριάς µορφής, συµπτωµατική αναιµία.
∆ιπλή τυφλή τυχαιοποιηµένη µελέτη έδειξε ότι η χορήγηση ερυθροποιητίνης µετά από 6 εβδοµάδες οδήγησε σε σηµαντική αύξηση του
αιµατοκρίτη στους ασθενείς µε ΡΑ και αναιµία χρόνιας νόσου σε σύγκριση µε την οµάδα που ελάµβανε placebo. Επιπλέον, φάνηκε ευ-
εργετικό αποτέλεσµα και στην ενεργότητα της ίδιας της νόσου στην οµάδα που έλαβε ερυθροποιητίνη. Όµως, η ερυθροποιητίνη έχει υ-
ψηλό κόστος, φαίνεται δε να βελτιώνει την αναιµία µε απευθείας διέγερση της ερυθροποίησης και ενδεχοµένως εξουδετερώνοντας την
ανασταλτική επίδραση των κυτταροκινών.

Συστηµατικός Ερυθηµατώδης Λύκος και αναιµία χρονίας νόσου
Οι αιµατολογικές εκδηλώσεις στο ΣΕΛ µπορεί να είναι αναιµία (στο 50% των ασθενών), λευκοπενία, λεµφοπενία, ουδετε-

ροπενία (σπάνια), θροµβοπενία, όπως και διαταραχές πηκτικότητας, λόγω δηµιουργίας αντισωµάτων έναντι παραγόντων πήξης (αντι-
φωσφολιπιδικό σύνδροµο). Η αναιµία µπορεί να είναι χρονίας νόσου ή να προέρχεται από νεφρική ανεπάρκεια, από απώλεια αίµατος,
από αµιγή ερυθροκυτταρική απλασία, από αυτοάνοση αιµολυτική αναιµία (5-10 %), θροµβωτική θροµβοπενική πορφύρα ή µικροαγγει-
οπαθητική αιµολυτική αναιµία. Η αιτιολογική προσέγγιση της αναιµίας στο ΣΕΛ µπορεί για λόγους διδακτικούς να διαιρεθεί σε: α) ανο-
σολογικής (π.χ. θερµού και ψυχρού τύπου συγκολλητίνες, θροµβωτική θροµβοπενική πορφύρα, µεγαλοβλαστική αναιµία) και β) µη α-
νοσολογικής αιτιολογίας (π.χ. υπερσπληνισµός, νεφρική ανεπάρκεια, φαρµακογενής, αιµοφαγοκυτταρικό σύνδροµο, µυελοϊνωση κ.α.).
Η αναιµία χρονίας νόσου είναι η συχνότερη µορφή, όµως µπορεί να υπάρχει ψευδώς ελαττωµένη ερυθροποιητίνη στον ορό των ασθε-
νών, ενδεχοµένως λόγω αντισωµάτων έναντι της ερυθροποιητίνης. 

Σε απουσία νεφρικής ανεπάρκειας ή σοβαρών συµπτωµάτων δεν συνιστάται η χορήγηση συγκεκριµένης θεραπευτικής αγωγής,
π.χ ΕΡΟ. Η ερυθροποιητίνη χορηγείται σε ασθενείς που δεν έχουν ένδειξη να λάβουν κορτικοστεροειδή ή ανοσοκατασταλτική αγωγή. Η
EΡΟ Alfa και η Darbepoetin alfa είναι οι παράγοντες ερυθροποιητίνης που κυρίως χρησιµοποιούνται. Το 58% των ασθενών αναφέρεται
ότι έχουν ικανοποιητική ανταπόκριση στην ερυθροποιητίνη. Στους ασθενείς όπου δεν ανταποκρίνονται στην ερυθροποιητίνη και έχουν
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συµπτώµατα αναιµίας µε ενεργό φλεγµονή θα πρέπει να δοκιµάζονται τα κορτικοστεροειδή και αν αυτά δεν βοηθήσουν στη διάρκεια ε-
νός µήνα, θα πρέπει να διακόπτονται σταδιακά. Οι ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες θα πρέπει να είναι η τελευταία επιλογή, έχοντας πά-
ντοτε υπόψη τον κίνδυνο της καταστολής του µυελού. Στους ασθενείς µε ΣΕΛ και νεφρική ανεπάρκεια η ερυθροποιητίνη θεωρείται θε-
ραπεία εκλογής.

Συµπερασµατικά, η αναιµία χρόνιας νόσου είναι η συχνότερη µορφή αναιµίας που εµφανίζεται στους ασθενείς µε ΡΑ και ΣΕΛ.
Ο βαθµός της αναιµίας συνήθως συσχετίζεται µε την ενεργότητα της νόσου. Για το λόγο αυτό, πρωταρχικά θα πρέπει να αντιµετωπίζεται
η υποκείµενη νόσος και πιο συγκεκριµένα οι εξάρσεις των χρονίων φλεγµονωδών ρευµατικών νοσηµάτων χωρίς ωστόσο να παραβλέ-
πεται η συνύπαρξη τυχόν λοίµωξης. Η ερυθροποιητίνη επίσης, αποτελεί µία αποτελεσµατική θεραπευτική επιλογή, αλλά θα πρέπει όµως
να συνυπολογίζεται και το υψηλό της κόστος. 

Οι µελλοντικοί στόχοι της θεραπείας της αναιµίας χρόνιας νόσου, θα πρέπει να κατευθυνθούν σε παράγοντες που θα επά-
γουν τον ενδογενή σχηµατισµό της ερυθροποιητίνης, σε ανταγωνιστές της εψιδίνης και σε ορµόνες ή κυτταροκίνες που θα µπορούν να
διεγείρουν την ερυθροποίηση, ακόµη και κάτω από συνθήκες φλεγµονής.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1. Means, RT Jr, Krantz, SB. Progress in understanding the pathogenesis of the
anemia of chronic disease. Blood 1992; 80:1639.

2. Means, RT Jr, Krantz, SB, Luna, J, et al. Inhibition of murine erythroid colony
function in vitro by interferon gamma and correction by interferon receptor
immunoadhesion. Blood 1994; 83:911.

3. Ganz, T. Hepcidin, a key regulator of iron metabolism and mediator of anemia
of inflammation. Blood 2003; 102:783.

4. Spivak, JL. Recombinant human erythropoietin and the anemia of cancer. Blood
1994; 84:997.

5. Henry, DH, Beall, GN, Benson, CA. et al. Recombinant human erythropoietin in
the treatment of anemia associated with human immunodeficiency virus (HIV)
infection and zidovudine therapy. Ann Intern Med 1992; 117:739.

6. Osterborg, A, Brandberg, Y, Molostova, V, et al. Randomized, double-blind,
placebo-controlled trial of recombinant human erythropoietin, epoetin Beta, in
hematologic malignancies. J Clin Oncol 2002; 20:2486.

7. Seidenfeld, J, Piper, M, Flamm, C, et al. Epoetin treatment of anemia associated
with cancer therapy: a systematic review and meta-analysis of controlled clinical
trials. J Natl Cancer Inst 2001; 93:1204.

8. Lai, SY, Grandis, JR. Understanding the presence and function of erythropoietin
receptors on cancer cells. J Clin Oncol 2006; 24:4675.

9. FDA advisory on target hemoglobin levels after treatment with EPO:
www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2005/safety05.htm#aranesp (Accessed
3/8/05).

10. Toto RD. Anemia of chronic disease: Past, present, and future. Kidney Intern
2003; 64 (Suppl 87): S20-S23.

11. Weiss G, Goodnough LT. Anemia of chronic disease. N Eng J Med 2005;
352:1011-1023.

12. Weiss G. Pathogenesis and treatment of anemia of chronic disease. Blood
Reviews 2002; 16: 87-96.

13. Schrier SL. Anemia of chronic disease (anemia of chronic inflammation). Up
to Date 2007.

14. Giannouli S, Voulgarelis M, Ziakas PD, Tzioufas AG. Anaemia in systemic lupus
erythematosus: from pathophysiology to clinical assessment. Ann Rheum Dis
2006; 65: 144-8.

15. Peeters HRM, Jongen-Lavrencic, Vreugdenhil G, Swaak AJG. Effect of
recombinant human erythropoietin on anaemia and disease activity in patients
with rheumatoid arthritis and anaemia of chronic disease: a randomized
placebo controlled double blind 52 weeks clinical trial. Ann Rheum Dis 1996;
55: 739-44.  

Σχήµα 1
Μηχανισµός αναιµίας χρόνιας νόσου 
[Stanley L Schrier, MD από το UpToDate, 2007 Anemia of chronic disease (anemia of chronic inflammation)]13
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ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΣΤΑ ΡΕΥΜΑΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ:
ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΑ - ΘΡΟΜΒΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Φωτεινή Β. Καράσσα
Ρευµατολόγος, Επιστηµονική Συνεργάτιδα Επιδηµιολογίας, Ιατρική Σχολήή

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Οι αιµατολογικές διαταραχές είναι συχνές σε ασθενείς µε ρευµατικά νοσήµατα και η αιτιολογία τους ενδέχεται να είναι πο-

λυπαραγοντική. Η αύξηση του αριθµού των αιµοπεταλίων του περιφερικού αίµατος σε περισσότερα από 450.000/µl αποτελεί αντιδρα-
στική διεργασία σε ασθενείς µε αυτοάνοσα νοσήµατα και οφείλεται στα υψηλά ή αδόκιµα φυσιολογικά επίπεδα της θροµβοποιητίνης στο
πλάσµα. Θροµβοκυττάρωση συνοδεύει κυρίως τη ρευµατοειδή αρθρίτιδα, τη νόσο του Still των ενηλίκων και τις αγγειίτιδες. Ειδική θε-
ραπεία µε σκοπό τη µείωση του αριθµού ή την αναστολή της λειτουργίας των αιµοπεταλίων δεν απαιτείται για ασθενείς µε δευτεροπαθή
θροµβοκυττάρωση, καθώς δεν αντιµετωπίζουν αυξηµένο κίνδυνο αιµορραγικών ή θροµβωτικών επιπλοκών. Η θεραπευτική αντιµετώπι-
ση του υποκείµενου νοσήµατος θα επαναφέρει τον αριθµό των αιµοπεταλίων εντός των φυσιολογικών ορίων. Η θροµβοπενία ως αιµα-
τολογική διαταραχή (ελάττωση του αριθµού των αιµοπεταλίων σε επίπεδα µικρότερα των 100.000/µl) σχετίζεται κυρίως µε το συστηµα-
τικό ερυθηµατώδη λύκο και το αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο. Άλλες καταστάσεις και κυρίως οι ανεπιθύµητες δράσεις της χορηγούµε-
νης θεραπείας, πρέπει πάντοτε να αποκλείονται σε ασθενείς µε συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο που προσέρχονται µε θροµβοπενία. Η
θεραπευτική αντιµετώπιση της αυτοάνοσης θροµβοπενίας του λύκου καθοδηγείται από τη βαρύτητα της θροµβοπενίας και την παρουσία
ή µη ενεργού αιµορραγίας. Κύριος θεραπευτικός στόχος είναι η διατήρηση ενός ασφαλούς, από αιµοστατικής πλευράς, αριθµού αιµο-
πεταλίων (≥30.000/µl) ελαχιστοποιώντας ταυτόχρονα τις δυνητικές παρενέργειες της χορηγούµενης αγωγής. Ασθενείς που προσέρχο-
νται µε σοβαρή αιµορραγία ή εµφανίζουν αριθµό αιµοπεταλίων µικρότερο των 20.000/µl απαιτούν άµεση έναρξη θεραπείας. Η αρχική
θεραπεία συνίσταται σε χορήγηση µεγάλων δόσεων γλυκοκορτικοειδών. Στις επείγουσες καταστάσεις, η χορήγηση µεθυλπρεδνιζολόνης
γίνεται ενδοφλέβια σε συνδυασµό µε ανοσοσφαιρίνη. Για ασθενείς στους οποίους απαιτείται δοσολογία πρεδνιζόνης µεγαλύτερη των 10
mg ηµερησίως προκειµένου να διατηρηθεί αριθµός αιµοπεταλίων άνω των 30.000/µl µετά από 3-6 µήνες θεραπείας, η σπληνεκτοµή α-
ποτελεί ενδεδειγµένη θεραπευτική επιλογή. Η κυκλοφωσφαµίδη, η αζαθειοπρίνη και η ριτουξιµάµπη φαίνεται πως αποτελούν τις κατά
το πλείστον αποτελεσµατικότερες θεραπείες ως προς την επαναφορά του αριθµού των αιµοπεταλίων σε φυσιολογικά επίπεδα σε ασθε-
νείς µε εµµένουσα βαριά θροµβοπενία µετά τη σπληνεκτοµή.

Όροι ευρετηρίου: ρευµατικά νοσήµατα, θροµβοπενία, θροµβοκυττάρωση

Οι αιµατολογικές διαταραχές αποτελούν συχνό εργαστηριακό εύρηµα σε ασθενείς µε ρευµατικά νοσήµατα και η αιτιολογία τους
ενδέχεται να είναι πολυπαραγοντική. Οι διαταραχές του αριθµού των αιµοπεταλίων µε τη µορφή είτε της θροµβοκυττάρωσης είτε της
θροµβοπενίας, απαντώνται σε ικανό αριθµό ασθενών µε συστηµατικές αυτοάνοσες παθήσεις.

Η αύξηση του αριθµού των αιµοπεταλίων του περιφερικού αίµατος σε περισσότερα από 450.000/µl δύναται να οφείλεται σε
ποικίλα αίτια (Πίνακας 1), εντούτοις αποτελεί συχνό εργαστηριακό εύρηµα κατά τη διαγνωστική προσπέλαση ασθενών µε πολυσυστη-
µατικές εκδηλώσεις. Θροµβοκυττάρωση η οποία φαίνεται να σχετίζεται µε τη βαρύτητα της νόσου, συνοδεύει κυρίως τη ρευµατοειδή αρ-
θρίτιδα, τη νόσο του Still των ενηλίκων και τις αγγειίτιδες (Πίνακας 2). Η θροµβοκυττάρωση στα νοσήµατα αυτά είναι δευτεροπαθής, α-
πότοκος της αντιδραστικής αύξησης της παραγωγής αιµοπεταλίων, ο αριθµός των οποίων µπορεί να φθάσει στα 106/µl, µε τη θροµβο-
ποιητίνη να ενέχει σηµαντικό ρόλο στη διεργασία αυτή.1 Η θροµβοποιητίνη αποτελεί την κύρια ρυθµιστική ορµόνη της διαφοροποίησης
των αρχέγονων µητρικών κυττάρων και του πολλαπλασιασµού των µεγακαρυοκυττάρων, αν και κυτταροκίνες όπως η IL-6 και η IL-11 φαί-
νεται πως επίσης συµβάλλουν σε αυτή τη διαδικασία.1 Τόσο τα µεγακαρυοκύτταρα όσο και τα κυκλοφορούντα αιµοπετάλια φέρουν ειδι-
κούς υποδοχείς (c-Mpl) για τη θροµβοποιητίνη. H ορµόνη αυτή του πλάσµατος συνδέεται στους υποδοχείς της στην επιφάνεια των αι-
µοπεταλίων, ενώ ταυτόχρονα, το αδέσµευτο κλάσµα της επάγει τον πολλαπλασιασµό των µεγακαρυοκυττάρων.1 Με τον τρόπο αυτό, όταν
ο αριθµός των αιµοπεταλίων ελαττώνεται, τα αυξηµένα επίπεδα της ελεύθερης θροµβοποιητίνης επάγουν τη διαφοροποίηση και τον πολ-
λαπλασιασµό των µεγακαρυοκυττάρων. Αντίστροφα, όταν τα αιµοπετάλια είναι αυξηµένα, τα µειωµένα επίπεδα της αδέσµευτης θροµβο-
ποιητίνης επιβραδύνουν την παραγωγή των µεγακαρυοκυττάρων. Στη δευτεροπαθή θροµβοκυττάρωση, τα επίπεδα της θροµβοποιητίνης
στο πλάσµα είναι υψηλά ή αδόκιµα φυσιολογικά.2 Η IL-6 και άλλες προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες οι οποίες ενέχουν σηµαντικό ρόλο
στα φλεγµονώδη νοσήµατα, επάγουν την αυξηµένη έκφραση του αγγελιοφόρου RNA (mRNA) της θροµβοποιητίνης στο ήπαρ.3 Αυτό συ-
νεπάγεται αύξηση της παραγωγής της και συνακόλουθη επιτάχυνση του ρυθµού παραγωγής των αιµοπεταλίων. Η λειτουργία τους ωστό-
σο είναι φυσιολογική και γενικά η δευτεροπαθής θροµβοκυττάρωση δεν σχετίζεται µε τις αιµορραγικές ή θροµβωτικές επιπλοκές που
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συνοδεύουν τα µυελοϋπερπλαστικά σύνδροµα. Γι’ αυτό, δεν απαιτείται ειδική θεραπεία µε σκοπό τη µείωση του αριθµού ή την αναστο-
λή της λειτουργίας των αιµοπεταλίων αλλά η θεραπευτική αντιµετώπιση του υποκείµενου νοσήµατος θα επαναφέρει τον αριθµό τους ε-
ντός των φυσιολογικών ορίων.1

Η ελάττωση του αριθµού των κυκλοφορούντων αιµοπεταλίων σε επίπεδα µικρότερα των 100.000/µl (Πίνακας 3) αυξάνει τον
κίνδυνο αιµορραγίας, ο οποίος σχετίζεται σε αδρές γραµµές µε το βαθµό µείωσής τους. Αυτοάνοσα νοσήµατα που κυρίως συνδυάζονται
µε θροµβοπενία είναι ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος (ΣΕΛ) και το αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο (Πίνακας 2). Θροµβοπενία µέ-
σω ανοσολογικών µηχανισµών δύναται να εµφανίσει περίπου το 1/4 των ασθενών µε ΣΕΛ, ενώ αριθµό αιµοπεταλίων < 20.000/µl περί-
που το 5% αυτών.4 Αυτοαντισώµατα τα οποία αναγνωρίζουν συµπλέγµατα γλυκοπρωτεϊνών της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης των αι-
µοπεταλίων4 αλλά και άλλους αντιγονικούς στόχους5 έχουν ενοχοποιηθεί για τη θροµβοπενία στο ΣΕΛ. Ακολούθως, µακροφάγα του σπλή-
να, του ήπατος, των λεµφαδένων και του µυελού των οστών που φέρουν υποδοχείς για το Fc τµήµα της ανοσοσφαιρίνης αποµακρύνουν
γρήγορα από την κυκλοφορία αιµοπετάλια που έχουν επικαλυφθεί µε αντίσωµα.4 Άλλες καταστάσεις οι οποίες µπορούν να επάγουν
θροµβοπενία στο ΣΕΛ και οι οποίες θα πρέπει να αποκλειστούν είναι οι συστηµατικές λοιµώξεις, θροµβωτικές µικροαγγειοπάθειες, η
διάχυτη ενδαγγειακή πήξη, η παρουσία αντιφωσφολιπιδικών αντισωµάτων, το αιµοφαγοκυτταρικό σύνδροµο, αλλά και οι ανεπιθύµητες
δράσεις των χορηγούµενων φαρµάκων (Πίνακες 3 και 4).4 Λεπτοµερής κλινική εξέταση, εξέταση παρασκευάσµατος περιφερικού αίµα-
τος, µυελόγραµµα, οστεοµυελική βιοψία, καλλιέργειες κατάλληλων βιολογικών υλικών και ορολογικές εξετάσεις για διακρίβωση συ-
γκεκριµένων λοιµώξεων είναι απαραίτητες στη διαφορική διάγνωση της θροµβοπενίας σε ασθενείς µε ΣΕΛ. Τα αντιαιµοπεταλιακά αντι-
σώµατα δεν έχουν επαρκή διαγνωστική ειδικότητα καθώς µπορούν να ανιχνευθούν σε ποσοστό 10-20% ασθενών µε θροµβοπενία µη α-
νοσολογικής αρχής όπως στα µυελοδυσπλαστικά σύνδροµα ή χρόνια νοσήµατα του ήπατος.6 Ως εκ τούτου, η διάγνωση αυτοάνοσης θροµ-
βοπενίας δεν πρέπει να στηρίζεται µονοµερώς στη ανίχνευση αντιαιµοπεταλιακών αντισωµάτων αλλά σε συνδυασµό κλινικών και εργα-
στηριακών ευρηµάτων. Αν και η θροµβοπενία σπάνια προκαλεί θανατηφόρο αιµορραγία σε ασθενείς µε ΣΕΛ, η παρουσία της αποτελεί ί-
σως ένδειξη για πιο επιθετική θεραπεία καθώς φαίνεται να συνιστά αρνητικό προγνωστικό δείκτη του νοσήµατος.4, 7

Η αυτοάνοση θροµβοπενία του ΣΕΛ αντιµετωπίζεται σύµφωνα µε τις θεραπευτικές αρχές που ισχύουν για την ιδιοπαθή θροµ-
βοπενική πορφύρα, καθώς δεν υπάρχουν τυχαιοποιηµένες κλινικές δοκιµές που να αφορούν στη συγκεκριµένη εκδήλωση. Η θερα-
πευτική αντιµετώπιση καθοδηγείται από τη βαρύτητα της θροµβοπενίας και την παρουσία ή µη ενεργού αιµορραγίας.6, 8, 9 Φάρµακα που
παρεµβαίνουν στη λειτουργία των αιµοπεταλίων διακόπτονται, ενώ εκείνα που σχετίζονται µε θροµβοπενία αλλά κρίνονται απαραίτητα,
αντικαθιστώνται από λιγότερο τοξικά. Βασικός θεραπευτικός στόχος είναι η διατήρηση ενός ασφαλούς, από αιµοστατικής πλευράς, αριθµού
αιµοπεταλίων (≥30.000/µl) ελαχιστοποιώντας ταυτόχρονα τις δυνητικές ανεπιθύµητες ενέργειες της χορηγούµενης αγωγής.6 Ασθενείς
που προσέρχονται µε σοβαρή αιµορραγία ή εµφανίζουν αριθµό αιµοπεταλίων < 20.000/µl απαιτούν επείγουσα αντιµετώπιση.6 Για εκεί-
νους µε αριθµό αιµοπεταλίων > 50.000/µl η παρακολούθηση φαίνεται πως αρκεί, αν και κάποιοι θα απαιτήσουν αργότερα θεραπευτική
αγωγή,6, 8, 9. Άµεση έναρξη θεραπείας δεν κρίνεται ενδεχοµένως απαραίτητη για ασθενείς µε αριθµό αιµοπεταλίων µεταξύ 20.000/µl και
50.000/µl, εν τη απουσία αιµορραγίας ή συνυπαρχουσών καταστάσεων που προδιαθέτουν σε αιµορραγική διάθεση όπως αρρύθµιστη
αρτηριακή υπέρταση, ενεργό πεπτικό έλκος, πρόσφατη χειρουργική επέµβαση, τραυµατισµό, λοίµωξη, λειτουργικές διαταραχές των αι-
µοπεταλίων ή λήψη αντιπηκτικής αγωγής.6  Σε ασθενείς οι οποίοι λαµβάνουν ασπιρίνη, µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη ή κουµαρινικά α-
ντιπηκτικά, η διατήρηση υψηλότερου αριθµού αιµοπεταλίων (> 40.000-50.000/µl) θεωρείται ασφαλέστερη.6 Η αρχική θεραπεία συνίσταται
σε χορήγηση µεγάλων δόσεων γλυκοκορτικοειδών. Στις επείγουσες καταστάσεις, η χορήγηση γίνεται ενδοφλέβια (1g µεθυλπρεδνιζο-
λόνης ηµερησίως για 3 συνεχείς ηµέρες) σε συνδυασµό µε ανοσοσφαιρίνη (1g/kgΣΒ ενδοφλέβια ηµερησίως για 2-3 συνεχείς ηµέ-
ρες).6, 8, 9 Σε µη επείγουσες καταστάσεις, η χορήγηση των γλυκοκορτικοειδών γίνεται από του στόµατος (1mg/kgΣΒ ηµερησίως) ενώ µπο-
ρεί να δοθεί αντι-D ανοσοσφαιρίνη ενδοφλεβίως σε Rh+ ασθενείς (75 µg/kgΣΒ) σε συνδυασµό ή εναλλακτικά των κορτικοειδών.6, 8, 9 Πο-
σοστό περίπου 80% των ασθενών θα ανταποκριθεί στη χορηγούµενη θεραπεία αλλά συνήθως παρατηρείται υποτροπή της θροµβοπενίας
κατά τη µείωση των κορτικοειδών. Για ασθενείς στους οποίους απαιτείται δοσολογία πρεδνιζόνης > 10 mg ηµερησίως προκειµένου να
διατηρηθεί αριθµός αιµοπεταλίων > 30.000/µl µετά από 3-6 µήνες θεραπείας, η σπληνεκτοµή αποτελεί ενδεδειγµένη θεραπευτική επι-
λογή.6 Σε ποσοστό 66% των ασθενών µε ιδιοπαθή θροµβοπενική πορφύρα επιτυγχάνεται φυσιολογικός αριθµός αιµοπεταλίων µετά τη
σπληνεκτοµή.10 Η ανταπόκριση είναι συνήθως ταχεία, εντός 2 εβδοµάδων από την επέµβαση. Η λαπαροσκοπική σπληνεκτοµή αποτελεί
πιθανώς ασφαλέστερη µέθοδο έναντι της λαπαροτοµίας.10 Εµβολιασµοί κατά του πνευµονιοκόκκου, του αιµόφιλου της ινφλουέντζας και
του µηνιγγιτιδόκοκκου συνιστώνται 2 εβδοµάδες πριν τη χειρουργική επέµβαση.6 Το 1/4 όµως των ασθενών που θα υποβληθούν σε σπλη-
νεκτοµή θα εµφανίσει µεταγενέστερα υποτροπή της θροµβοπενίας.6 Θεραπευτικοί παράγοντες που µπορούν να δοθούν σε τέτοιους α-
σθενείς περιλαµβάνουν τη δαναζόλη, αζαθειοπρίνη, δαψόνη, κυκλοφωσφαµίδη, µυκοφαινολάτη, κυκλοσπορίνη, βινκριστίνη και ριτου-
ξιµάµπη.6, 8, 9 Μια πρόσφατη συστηµατική ανασκόπηση έδειξε πως η αζαθειοπρίνη, η κυκλοφωσφαµίδη και η ριτουξιµάµπη αποτελούν τις
κατά το πλείστον αποτελεσµατικότερες θεραπείες ως προς την επάνοδο του αριθµού των αιµοπεταλίων σε φυσιολογικά επίπεδα.11 Ενθαρ-
ρυντικά αποτελέσµατα σε κλινικές µελέτες ασθενών µε ιδιοπαθή θροµβοπενική πορφύρα προέκυψαν µε τη χορήγηση θροµβοποιητικών
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παραγόντων όπως ανθρώπινης θροµβοποιητίνης και του AMG 531, ενός µορίου που ενεργοποιεί τον υποδοχέα της θροµβοποιητίνης.6

Ωστόσο στους ασθενείς µε ΣΕΛ, η παρουσία εκδηλώσεων του νοσήµατος και από άλλα συστήµατα θα κατευθύνει την επιλογή του καταλ-
ληλότερου θεραπευτικού παράγοντα. Και η αντιµετώπιση της θροµβοπενίας του αντιφωσφολιπιδικού συνδρόµου ακολουθεί τις προανα-
φερθείσες θεραπευτικές αρχές. Ένα ιδιαίτερο θεραπευτικό πρόβληµα προκύπτει σε ασθενείς µε θροµβωτικές εκδηλώσεις του νοσήµα-
τος οι οποίοι ταυτόχρονα εµφανίζουν εκσεσηµασµένη θροµβοπενία. Σ’ αυτούς η χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής δεν είναι ασφαλής πα-
ρά µόνο αν ο αριθµός των αιµοπεταλίων ανέλθει σε επίπεδα > 50.000/µl.12
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∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΩΝ ΟΥ∆ΕΤΕΡΟΦΙΛΩΝ ΣΤΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΑ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ
ΝΟΣΗΜΑΤΑ

Αθανάσιος Γ. Τζιούφας
Αναπληρωτής Καθηγητής Ρευµατολογίας και Ανοσολογίας,  Τµήµα Παθολογικής Φυσιολογίας, Ιατρική Σχολή 
Πανεπιστηµίου Αθηνών

Σ. Γιαννούλη

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Τα ουδετερόφιλα κοκκιοκύτταρα αποτελούν βασικό συστατικό της ανοσολογικής λειτουργίας, όχι µόνο διότι συνιστούν τον

κεντρικό άξονα άµυνας απέναντι σε παθογόνα βακτηρίδια, αλλά και γιατί λειτουργούν ως σηµαντικοί µεσολαβητές της φλεγµονώδους
εξεργασίας και της προσαρµογής του οργανισµού στο stress.

Τα ουδετερόφιλα κοκκιοκύτταρα προέρχονται από το αρχέγονο αιµοποιητικό κύτταρο του µυελού των οστών το οποίο και δια-
φοροποιείται κάτω από την επίδραση πολλαπλών αλληλορυθµιζόµενων  ερεθισµάτων που προέρχονται από κυτταροκίνες, πρωτεΐνες και
βοηθητικά κύτταρα του στρώµατος του µυελού των οστών. Στην παραγωγή τους εµπλέκεται µία ποικιλία αυξητικών αιµοποιητικών παρα-
γόντων οι σηµαντικότεροι των οποίων είναι ο G-CSF (granulocyte-colony-stimulating factor), ο GM-CSF (granulocyte-macrophage-
colony-stimulating factor) και η Ιντερλευκίνη 3 (Interleukin 3). Τα ουδετερόφιλα κοκκιοκύτταρα αποτελούν την κυρίαρχη τάξη των κυ-
κλοφορούντων φαγοκυττάρων, µε φυσιολογικές τιµές στο περιφερικό αίµα µεταξύ 1,8-7,7 Χ 109/L. Ο χρόνος ηµιζωής τους είναι µικρός,
6 έως 8 ώρες. Μόνο ένας µικρός αριθµός ουδετεροφίλων κυκλοφορεί στο περιφερικό αίµα: τα περισσότερα βρίσκονται στην εγκλωβι-
σµένα στην δεξαµενή του µυελού των οστών και ένα πολύ µικρότερο ποσοστό στους ιστούς. Τα κυκλοφορούντα ουδετερόφιλα διαχωρί-
ζονται επίσης σε δύο σχετικά ισοµερή διαµερίσµατα, το ένα εκ των οποίων περιλαµβάνει κύτταρα προσκολληµένα στα αγγειακά ενδο-
θήλια, ενώ το δεύτερο τα ελευθέρως κυκλοφορούντα ουδετερόφιλα κοκκιοκύτταρα τα οποία είναι και τα µόνα µετρήσιµα. Οι αυξοµειώ-
σεις του αριθµού των ουδετεροφίλων προκύπτουν από διαφοροποιήσεις του ρυθµού παραγωγής τους στον µυελό των οστών αλλά και α-
πό την ανακατανοµή τους στις παραπάνω δεξαµενές. Η άσκηση προκαλεί απαγκίστρωση των ουδετεροφίλων από τα αγγειακά ενδοθή-
λια και παροδική αύξηση των ελευθέρως κυκλοφορούντων ουδετεροφίλων. Η χορήγηση κορτικοστεοειδών χαρακτηρίζεται από µετακί-
νηση των κορτικοειδών από την δεξαµενή του µυελού των οστών στο περιφερικό αίµα και από µειωµένη µεταφορά τους στους ιστούς. Τέ-
λος η ενδοαγγειακή ενεργοποίηση των ουδετεροφίλων (π.χ. από ενδοτοξίνες, σε ενεργοποίηση του C5α) συνοδεύεται µε αυξηµένη κα-
θήλωση τους στα ενδοθήλια, γεγονός που συνοδεύεται από ελάττωση του αριθµού της.

Στην διάρκεια παρακολούθησης του ασθενούς µε αυτοάνοσο συστηµατικό νόσηµα ο θεράπων έρχεται συχνά αντιµέτωπος µε
διαταραχές του αριθµού και της λειτουργίας των ουδετεροφίλων κοκκιοκυττάρων. Οι διαταραχές αυτές είτε αποτελούν πρωτοπαθές στοι-
χείο της παθογένειας του υποκείµενου νοσήµατος, είτε δευτεροπαθή εκδήλωση απότοκο κυρίως της χορηγούµενης θεραπείας ή συνυ-
πάρχουσας λοίµωξης. Στις αριθµητικές διαταραχές ανήκουν καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από ελάττωση του αριθµού των κυκλο-
φορούντων ουδετεροφίλων κοκκιοκυττάρων και αποδίδονται γενικά µε τον όρο ουδετεροπενία, καθώς και εκείνες στις οποίες παρατη-
ρείται αύξηση των ουδετεροφίλων κοκκιοκυττάρων στο αίµα, γνωστές ως ουδετεροφιλία. Στις ποιοτικές διαταραχές εντάσσονται ποικίλες
οντότητες, κοινό χαρακτηριστικό των οποίων είναι η έκπτωση των βιολογικών λειτουργιών των κυττάρων αυτών.

H ΟΥ∆ΕΤΕΡΟΦΙΛΙΑ ΣΤΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΑ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ
Ως ουδετεροφιλία ορίζεται η αύξηση του αριθµού των κυκλοφορούντων ουδετεροφίλων σε επίπεδα µεγαλύτερα των 7,7 Χ 109/L.

Η διαταραχή είναι δυνατόν να είναι πρωτοπαθής, να οφείλεται δηλαδή σε πρωτοπαθές νόσηµα του µυελού των οστών, συγγενές ή επί-
κτητο, είτε δευτεροπαθής. Η ουδετεροφιλία στα αυτοάνοσα συστηµατικά νοσήµατα συνήθως αποτελεί εκδήλωση της υποκείµενης νόσου,
ή οφείλεται σε συνυπάρχουσα λοίµωξη ή είναι αποτέλεσµα χορήγησης φαρµάκων. Παθογενετικά είναι δυνατόν να προκαλείται µε ποι-
κίλους µηχανισµούς όπως, αυξηµένη παραγωγή των ουδετερόφιλων κοκκιοκυττάρων από τον µυελό των οστών, αυξηµένη απελευθέρωση
τους στο περιφερικό αίµα, αποδέσµευση τους από τα αγγειακά ενδοθήλια στην κυκλοφορία και ελαττωµένη µεταφορά τους στους ιστούς.
Ο χρόνος που απαιτείται για την εκδήλωση της ουδετεροφιλίας διαφέρει σε καθέναν από τους παραπάνω µηχανισµούς. Η µεταφορά των
ουδετεροφίλων από την ενδοθηλιακή δεξαµενή στην κυκλοφορία επισυµβαίνει σε λίγα λεπτά και από τον µυελό των οστών στην κυκλο-
φορία σε λίγες ώρες. Αντίθετα ουδετεροφιλίες που οφείλονται σε αυξηµένη κοκκιοποίηση στον µυελό των οστών εκδηλώνονται µετά α-
πό ηµέρες. Μία πρακτική ταξινόµηση της δευτεροπαθούς ουδετεροφιλίας που αναπτύσσεται στα πλαίσια αυτοάνοσων συστηµατικών νο-
σηµάτων είναι αυτή που τις διαχωρίζει σε οξείες και χρόνιες ουδετεροφιλίες (Πίνακας 1).
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Η ουδετεροφιλία εµφανίζεται σε συγκεκριµένα συστηµατικά αυτοάνοσα και φλεγµονώδη νοσήµατα όπως οι αγγειίτιδες, η φλεγ-
µονώδης νόσος του εντέρου, η θυρεοειδίτιδα και στις περισσότερες περιπτώσεις ρευµατοειδούς αρθρίτιδας. Κατά κανόνα, πρόκειται για ή-
πια ουδετεροφιλία που συνήθως συνοδεύεται από µονοκυττάρωση. Οφείλεται στην αυξηµένη παραγωγή κοκιοκυττάρων στον µυελό των ο-
στών, αποτέλεσµα της διέγερσης του από αυξητικούς παράγοντες, ιντερλευκίνες (IL-1,-3,-6) και συµπλέγµατα αντιγόνου-αυτοαντισώµατος.
Το 75% των ασθενών µε οζώδη πολυαρτηρίτιδα και κοκκιωµάτωση Wegener εµφανίζουν ήπια ουδετεροφιλία. Αντίθετα ασθενείς µε νόσο
του Still, ερπητοειδή δερµατίτιδα και µυοσίτιδα είναι δυνατόν να παρουσιάζουν λευχαιµοειδείς αντιδράσεις, εκσεσηµασµένη δηλαδή ουδε-
τεροφιλία µε παρουσία αώρων µορφών στο περιφερικό αίµα, ραβδοπύρηνων, µεταµυελοκυττάρων και µικρότερο ποσοστό µυελοκυττάρων.   

Οι περισσότερες λοιµώξεις από Gram + βακτήρια συνοδεύονται από ήπιες ουδετεροφιλίες µε χαρακτηριστική στροφή προς τ’
αριστερά και εµφάνιση µορφολογικών διαταραχών των ουδετεροφίλων στα επιχρίσµατα του περιφερικού αίµατος, όπως τοξική κοκκίωση,
κυτταροπλασµατικά κενοτόπια και σωµάτια Dohle. Ήπια ουδετεροφιλία απαντάται σπανιότερα σε ιογενείς, µυκητιασικές και παρασιτικές λοι-
µώξεις και οφείλεται στις πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις µεταξύ µικροβιακού παράγοντα και ξενιστή. Λοιµώξεις από Gram - βακτήρια συνο-
δεύονται από σηµαντική ουδετεροφιλία µε εµφάνιση έως και λευχαιµοειδών αντιδράσεων σε περιπτώσεις βακτηριαιµίας και σήψης. Στην
διέγερση του µυελού των οστών εµπλέκονται παθογενετικά ενεργοποιηµένα συστατικά του συµπληρώµατος, και η αυξηµένη παραγωγή G-
CSF, TNF και IL-1,-6,-8. Λοιµώξεις µε υποξεία έναρξη, ιδίως όταν συνοδεύονται από σπληνοµεγαλία, όπως ο τυφοειδής πυρετός και η βρου-
κέλλωση εµφανίζουν ουδετεροφιλία µόνο σε προχωρηµένες φάσεις διασποράς της λοίµωξης. Αντίθετα η κεχροειδής φυµατίωση εκδηλώ-
νεται συχνά µε λευχαιµοειδή αντίδραση και πρέπει να λαµβάνονται πάντοτε υπόψη κατά την διερεύνηση εµπύρετης ουδετεροφιλίας ιδίως
στις περιπτώσεις ασθενών µε µακροχρόνια λήψη ανοσοκατασταλτικών ή βιολογικών παραγόντων. Γενικά ουδετεροφιλία συνοδεύει τις λοι-
µώξεις εκείνες που  χαρακτηρίζονται από σηµαντική ιστική καταστροφή, συνεπεία παραγωγής τοξινών και πρωτεολυτικών παραγόντων. Η ι-
στική καταστροφή αποτελεί το ερέθισµα της ουδετεροφιλίας και σε άλλες καταστάσεις που επιπλέκουν την κλινική πορεία ασθενών µε αυ-

Οξεία ουδετεροφιλία                                                  Χρόνια Ουδετεροφιλία

Λοιµώξεις Λοιµώξεις
Εντοπισµένες ή συστηµατικές οξείες                                             Εµµένουσα λοίµωξη-Υποξεία και Χρόνια
βακτηριακές λοιµώξεις, ρικετσιώσεις,                                           βακτηριακή ενδοκαρδίτις
σπειροχαιτώσεις, κεχροειδής φυµατίωση

Φλεγµονή ή νέκρωση ιστών                                           Συστηµατικά -φλεγµονώδη νοσήµατα
Τραύµα, εµβολή ή θρόµβωση, κρίση ουρικής                               Ρευµατικός πυρετός,  ρευµατοειδής αρθρίτιδα,
αρθρίτιδας, έγκαυµα, νόσος από ανοσοσυµπλέγµατα                   νόσος του Still, φλεγµονώδης νόσος  του
οξεία σπειραµαρονεφρίτιδα, ενεργοποίηση του εντέρου, χρόνια κρυσταλλική αρθρίτιδα,
συµπληρώµατος                                                                             αγγειίτιδα, µυοσίτιδα, νεφρίτιδα, θυρεοειδίτιδα  

Φυσικά ερεθίσµατα                                                        Ενδοκρινικά αίτια
Πόνος, σπασµοί, αναισθησία, χειρουργικές επεµβάσεις                Εκλαµψία, υπερπαραγωγή ACTH

Συνυπάρχοντα νεοπλάσµατα
Λέµφωµα, µελάνωµα, πολλαπλούν µυέλωµα
βρογχογενές-  γαστρικό καρκίνωµα, καρκίνος            
µαστού

Φάρµακα, ορµόνες, τοξίνες                                          Φάρµακα, ορµόνες τοξίνες,    
Αυξητικοί παράγοντες των λευκών,  επινεφρίνη                           τα ίδια όπως και στις οξείες, λίθιο
γλυκοκορτικοειδή, εµβόλια, κάπνισµα

Αιµατολογικές διαταραχές
Αντιδραστική µετά από ουδετεροπενία 
ή θεραπεία µεγαλοβλαστικής αναιµίας,
χρόνια αιµόλυση, αυτοάνοση θροµβοπενία 
ή αιµορραγία, ασπληνία

Πίνακας 1
Κυριότερα αίτια ουδετεροφιλίας στα συστηµατικά αυτοάνοσα νοσήµατα
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τοάνοσο ρευµατικό νόσηµα, όπως είναι οι αρτηριακές και φλεβικές αποφράξεις, η πνευµονική εµβολή και το έµφραγµα του µυοκαρδίου, η
εκλαµψία και η γαλακτική οξέωση.

Εκτός από τα κορτικοειδή που προκαλούν ουδετεροφιλία ευοδώνοντας την απελευθέρωση των ουδετεροφίλων από την δεξα-
µενή του µυελού των οστών, η νορεπινεφρίνη και οι άλλοι β αγωνιστές αυξάνουν τον αριθµό των ουδετεροφίλων δρώντας στην δεξαµενή
των αγγειακών ενδοθηλίων. Τα άλατα του λιθίου και η τετρακυκλίνη είναι δυνατόν να προκαλέσουν εµµένουσα ουδετεροφιλία, η οποία ω-
στόσο υποχωρεί µετά την διακοπή τους. Πιθανολογείται ότι τα φάρµακα αυτά δρουν αυξάνοντας τα επίπεδα του G-CSF. Ουδετεροφιλία έχει
επίσης αναφερθεί µετά από χορήγηση ρανιτιδίνης και κινιδίνης, οι αντιδράσεις αυτές ωστόσο είναι πολύ σπάνιες.

Ουδετεροφιλία οφειλόµενη σε διέγερση του µυελού των οστών είναι δυνατόν να παρουσιασθεί σε περιπτώσεις οξείας και χρό-
νιας αιµολυτικής αναιµίας, καθώς και στην αυτοάνοση θροµβοπενία. Ασθενείς µε λειτουργική ή ανατοµική ασπληνία καθώς και ασθενείς
µε ετερόζυγη δρεπανοκυτταρική αναιµία εµφανίζουν τιµές ουδετεροφίλων µεταξύ 12-15 Χ 109/L, οι οποίες αυξάνονται περαιτέρω κατά την
διάρκεια βακτηριδιακών λοιµώξεων.

Η παρουσία εµµένουσας ουδετεροφιλίας και πυρετού σε ασθενή µε συστηµατικές εκδηλώσεις θα πρέπει να κατευθύνει δια-
γνωστικά τον κλινικό προς συγκεκριµένα συστηµατικά νοσήµατα, όπως η αγγειίτιδα και ή νόσος του Still. Η κλινική και διαγνωστική προ-
σέγγιση του ασθενούς µε αυτοάνοσο συστηµατικό νόσηµα που εµφανίζει ουδετεροφιλία θα πρέπει να επικεντρώνεται στον αποκλεισµό τυ-
χόν συνυπάρχουσας λοίµωξης. Στις περιπτώσεις νοσηµάτων που εµφανίζουν per se ουδετεροφιλία καθώς και σε περιπτώσεις χρόνιας χο-
ρήγησης κορτικοειδών η παρουσία άωρων µορφών των κυττάρων της κοκκιώδους στα περιφερικά επιχρίσµατα, καθώς και µορφολογικών
διαταραχών των ουδετεροφίλων όπως έντονη τοξική κοκκίωση είναι ενδεικτικά συµπαροµαρτούσας λοίµωξης. Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέ-
πει να δοθεί στον αποκλεισµό λανθάνουσας λοίµωξης, όπως η οστεοµυελίτιδα και η φυµατίωση. Τέλος, στις περιπτώσεις εκείνες που παρά
τον ενδελεχή κλινικό και παρακλινικό έλεγχο δεν τεκµηριώνεται προφανής εστία λοιµώξης ή φλεγµονής δεν θα πρέπει να παραβλέπουµε
το γεγονός ότι η ουδετεροφιλία είναι δυνατό να αποτελεί εκδήλωση αιµατολογικής ή άλλης κακοήθειας. Ο αποκλεισµός µυελοϋπερπλαστι-
κού νοσήµατος είναι επιβεβληµένος στις περιπτώσεις εκείνες που συνοδεύονται από έντονη στροφή προς τα αριστερά, βασεοφιλία, ηωσι-
νοφιλία και ανεξήγητη σπληνοµεγαλία. Σε περιπτώσεις µέτριας ουδετεροφιλίας (15-25 Χ 109/L) χρήσιµη διαγνωστικά είναι η εκτίµηση της
δραστικότητας της αλκαλικής φωσφατάσης των ουδετεροφίλων, η οποία είναι αυξηµένη σε φλεγµονές λοιµώδους και µη λοιµώδους αιτιο-
λογίας καθώς και στις περιπτώσεις που σχετίζονται µε χρόνια λήψη κορτικοειδών, ενώ είναι χαρακτηριστικά χαµηλή στα µυελοϋπερπλαστι-
κά νοσήµατα. Σε περιπτώσεις χρόνιας ουδετεροφιλίας µη προφανούς αιτιολογίας, ο µοριακός και κυτταρογενετικός έλεγχος για τον απο-
κλεισµό χρόνιας µυελογενούς λευχαιµίας είναι επιβεβληµένος.

Η ΟΥ∆ΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑ ΣΤΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΑ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ
Ο όρος ουδετεροπενία χρησιµοποιείται όταν ο αριθµός των κυκλοφορούντων ουδετεροφίλων είναι µικρότερος από 1500/µl. ∆ε-

δοµένου ότι η συγκέντρωση των ουδετεροφίλων στο αίµα επηρεάζεται µεταξύ άλλων από την ηλικία, γενετικούς και περιβαλλοντικούς πα-
ράγοντες, ο ορισµός αυτός αφορά κυρίως Ευρωπαίους, ηλικίας µεγαλύτερης των 10 ετών. Παθοφυσιολογικά, οι ουδετεροπενίες είναι δυ-
νατόν να οφείλονται σε µειωµένη παραγωγή ουδετεροφίλων από τον µυελό των οστών, είτε λόγω υποπλαστικής κοκκιοποίησης, είτε λόγω
µη αποδοτικής κοκκιοποίησης, σε αυξηµένη έξοδο τους στους ιστούς ή κατακράτηση τους και καταστροφής τους στον σπλήνα, σε αυξηµέ-
νη προσκόλληση τους στα ενδοθήλια των αγγείων (ψευδο-ουδετεροπενίες) ή σε συνδυασµό των παραπάνω µηχανισµών. Ανεξαρτήτως αι-
τίας το κλινικό επακόλουθο της ουδετεροπενίας είναι η αυξηµένη ευπάθεια στις λοιµώξεις, ιδίως σε περιπτώσεις µέτριας (500-1000/ µl)
και σοβαρής (<500/ µl) ουδετεροπενίας.

Σε αντίθεση µε τις πρωτοπαθείς συγγενείς ουδετεροπενίες που εµφανίζονται τους πρώτους µήνες της ζωής χωρίς εµφανείς δια-
ταραχές από άλλα συστήµατα, οι δευτεροπαθείς ουδετεροπενίες εµφανίζονται κυρίως στα πλαίσια αυτοάνοσων συστηµατικών νοσηµάτων,
κατά την διάρκεια λοιµώξεων, αιµατολογικών κακοηθειών ή µετά την λήψη φαρµάκων (Πίνακας 2). Σε περιπτώσεις δευτεροπαθούς ουδε-
τεροπενίας ανοσολογικής αρχής (Πίνακας 3) η µείωση του αριθµού των ουδετεροφίλων οφείλεται κυρίως στην παρουσία αντισώµατος έ-
ναντι στοιχείων της µεµβράνης τους που αναγνωρίζονται από το ανοσολογικό σύστηµα ως αντιγόνα. 

Η πρώτη πειραµατική απόδειξη της παθογενετικότητας των αντι-ουδετεροφιλικών αντισωµάτων δόθηκε το 1975, όταν η προσθήκη
αντιουδετεροφιλικών αντισωµάτων από ορούς ασθενών µε ουδετεροπενία σε ανθρώπεια ουδετερόφιλα είχε ως αποτέλεσµα την οψωνοποί-
ηση τους, µεταβολές της λειτουργικότητας τους και διευκόλυνε την φαγοκυττάρωση τους από σπληνικά µακροφάγα. Στα πιο συχνά αντιγό-
να των ουδετεροφίλων συγκαταλέγονται γλυκοπρωτεΐνες του συµπλέγµατος FcγRIIIb οι οποίες και συγκροτούν το αντιγόνο HNA-1 (human
neutrophil antigen 1) µε τρία διακριτά αλλήλια (a, b, c), καθώς και συστατικά των γλυκοπρωτεϊνών Gp50-64, 70-95, CD11a CD11b (Πίνα-
κας 4). Επιπλέον διάφοροι ερευνητές έχουν καταδείξει ότι πρωτεϊνικά αντιγόνα όπως το SSB/La είναι δυνατόν να εκφράζονται στην επιφά-
νεια των ουδετεροφίλων, διαδραµατίζοντας σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια της δευτεροπαθούς αυτοάνοσης ουδετεροπενίας, κυρίως σε
ασθενείς µε Συστηµατικό Ερυθυµατώδη Λύκο (ΣΕΛ). Τέλος, σοβαρή αυτοάνοση ουδετεροπενία, µε συνοδό υποπλασία της κοκκιώδους σει-
ράς στον µυελό των οστών είναι δυνατό να προκληθεί από την δράση αυτοαντισωµάτων µε ικανότητα να αναγνωρίζουν αντιγόνα των προ-
γονικών κυττάρων της κοκκιώδους στον µυελό των οστών.
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Οι εργαστηριακές δοκιµασίες για την ανίχνευση των αντι-ουδετεροφιλικών αντισωµάτων είναι ανάλογες µε τις δοκιµασίες ανίχνευσης
των αντιερυθροκυτταρικών αντισωµάτων, έχουν ωστόσο διάφορους περιορισµούς και αδυνατούν να ταυτοποιήσουν όλα τα ανιχνεύσιµα
αντισώµατα. Οι περισσότερο χρησιµοποιούµενες είναι η δοκιµασία συγκόλλησης GAT (granulocyte agglutination test), η δοκιµασία α-
νοσοφθορισµού GIFT (granulocyte immunofluorescence test), η δοκιµασία ADLG (antibody-dependent lymphocyte-mediated
granulotoxicity test) που ανιχνεύει την παρουσία µονοµερούς IgG στην επιφάνεια των ουδετεροφίλων και διαχωρίζει αντι-ουδετεροφι-
λικά αντισώµατα από συνυπάρχοντα HLA αλλοαντισώµατα και τέλος η δοκιµασία MAIGA (monoclonal antibody-specific immobilization
of granulocyte antigens), µέθοδος µε ικανοποιητική ειδικότητα και ευαισθησία, η οποία ωστόσο δεν αποτελεί δοκιµασία ρουτίνας λόγω
κόστους και τεχνικών δυσκολιών (Πίνακας 5). Θα πρέπει να τονισθεί ότι οι δοκιµασίες ανίχνευσης των αντι-ουδετεροφιλικών αντισω-
µάτων έχουν περιορισµένη διαγνωστική και κλινική σηµασία, γεγονός που οφείλεται στην περιορισµένη τους ειδικότητα και ευαισθησία.
Χαρακτηριστική είναι η έλλειψη συσχέτισης µεταξύ του τίτλου των ανιχνευόµενων αντισωµάτων και της βαρύτητας της ουδετεροπενίας,
που ερµηνεύεται στα πλαίσια των παραπάνω περιορισµών. Επιπλέον, ιδιοσυστασιακά χαρακτηριστικά του ανοσολογικού συστήµατος, ό-
πως η ωψονοποιός δραστικότητα του συµπληρώµατος και η λειτουργικότητα του φαγοκυτταρικού συστήµατος εµπλέκονται παθογενετικά
στο φαινόµενο και είναι καθοριστικοί για την εκδήλωση και την βαρύτητα της ουδετεροπενίας.

Τύπος ουδετεροπενίας                                Σύνδροµο

Συγγενής Συγγενής ακοκκιοκυτταραιµία (Σύνδροµο Kostmann)
Σύνδροµο Shwachman-Diamond
Σύνδροµο Chediak-Higashi
Κυκλική ουδετεροπενία
Οικογενής  δυσκεράτωση

Επίκτητες   Ουδετεροπενία µετά από λοίµωξη
Ουδετεροπενία από φάρµακα
Ουδετεροπενία από ενεργοποίηση του συµπληρώµατος
(αιµοδιάλυση, λευκαφαίρεση, ARDS)
Ουδετεροπενία ανοσολογικής αρχής

- Ισοάνοση ουδετεροπενία του νεογνού
- Αλλοάνοση ουδετεροπενία (µετάγγιση)
- Πρωτοπαθής αυτοάνοση ουδετεροπενία  
(καλοήθης των παίδων, χρόνια των ενηλίκων)
- ∆ευτεροπαθής αυτοάνοση ουδετεροπενία
· στα πλαίσια αυτοάνοσων συστηµατικών  νοσηµάτων
· λευχαιµία από µεγάλα κοκκιώδη λεµφοκύτταρα 
· άλλα αίτια
- Αληθής απλασία της κοκκιώδους σειράς
Χρόνια Ιδιοπαθής  Ουδετεροπενία 
Υπερσπληνισµός 
∆ιαιτητικές ανεπάρκειες (έλλειψη Β12 και φυλλικού)
∆ιαταραχές της λειτουργίας του µυελού των οστών
- απλαστική αναιµία
- αναιµία Fanconi
- µυελοδυσπλαστικά σύνδροµα
- οξεία και χρόνια λευχαιµία

Πίνακας 2
Αιτιολογική ταξινόµηση ουδετεροπενίας
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Αντιγονικό Σύστηµα Αντιγόνο Γλυκo πρωτεΐνη Συχνότητα 
φαινοτύπου (%)*

ΗΝΑ-1 ΗΝΑ-1a FcγRIIIb 58
HNA-1b FcγRIIIb 88
HNA-1c FcγRIIIb 5

HNA-2 HNA-2a gp50-6 97
HNA-3 HNA-3a gp70-95 97
HNA- HNA-4a CD11b 99
HNA-5 HNA-5a CD11a 96

Πίνακας 4
Ανθρώπεια ουδετεροφιλικά αντιγόνα

*σε Καυκάσιους. FcγR: Fcγ  υποδοχέας, ΗΝΑ: human neutrophil antigen

Συστηµατικά αυτοάνοσα νοσήµατα Πρωτοπαθής χολική 
κίρρωση
Σύνδροµο Sjogren
Συστηµατικός 
Ερυθηµατώδης Λύκος
Ρευµατοειδής Αρθρίτιδα
Θυρεοειδίτιδα Hashimoto

Λοιµώδη νοσήµατα Helicobacter pylori
HIV
Parvovirus B19

Νεοπλασίες Νεφροβλάστωµα 
Νόσος Hodgkin

Νευρολογικά νοσήµατα Πολλαπλή Σκλήρυνση

Μεταµόσχευση Συµπαγών οργάνων
Στελεχιαίων κυττάρων
Μυελού των οστών

Φάρµακα Φλουνταραµπίνη
Πρόπυλ-θειοουρακίλη
Rituximab 

Πίνακας 3
∆ευτεροπαθείς ουδετεροπενίες ανοσολογικής αρχής

Πίνακας 5
∆οκιµασίες ανίχνευσης αντιουδετεροφιλικών αντισωµάτων 

∆οκιµασία ανοσοφθορισµού GIF Ανίχνευση των 
(Granulocyte immunofluorescence test) συνδεδεµένων στα 

ουδετερόφιλα αντισωµάτων
µε την χρήση φθορίζουσας 
αντι-ανθρώπειας IgG

∆οκιµασία έµµεσου Ανίχνευση του αντισώµατος
ανοσοφθορισµού GIIFT στον ορό µετά από επώαση 
(Granulocyte indirect του µε ετερόλογα 
immunofluorescence test) ουδετερόφιλα και σήµανση 

τους µε φθορίζουσα 
αντι-ανθρώπεια IgG

∆οκιµασία συγκόλλησης GAT Επώαση ουδετεροφίλων µε 
(Granulocyte agglutination test) τον προς εξέταση ορό και 

µικροσκόπηση για την 
εκτίµηση ορατής 
συγκόλλησης

Ανοσοενζυµική δοκιµασία ELISA     Ανίχνευση αντισωµάτων του 
(Enzyme linked immunoassay) ορού µετά την σύνδεση τους  

σε ουδετερόφιλα επιστρωµένα 
σε µικροπλακίδια µε την 
χρήση συνδεδεµένης, 
αντι-ανθρώπειας IgG.

MAIGA Ταυτόχρονη επώαση γνωστών 
(Monoclonal antibody-specific αντιγονικά ουδετεροφίλων
immobilization of granulocyte µε τον εξεταζόµενο ορό και 
antigens) µονοκλωνικά αντισώµατα 

έναντι ειδικών
ουδετεροφιλικών αντιγόνων. 
Τα αντιγόνα κατόπιν 
ακινητοποιούνται σε στήλη
επενδυµένη µε αντιµύιο 
αντίσωµα και ελέγχονται για 
την παρουσία αντισώµατος
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Η ουδετεροπενία αποτελεί συχνό εργαστηριακό εύρηµα των ασθενών µε αυτοάνοσο συστηµατικό νόσηµα, ιδίως αυτών µε Συ-
στηµατικό Ερυθηµατώδη Λύκο και Ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Η αιτιολογία της είναι δυνατόν να είναι πολυπαραγοντική και συχνά οφείλεται σε
τοξικότητα του µυελού από τυχόν χορηγούµενη κυτταροστατική και ανοσοτροποποιητική θεραπεία, σε ανεπάρκεια διαιτητικών παραγόντων
ή σε λοίµωξη, συνήθως ιογενή. Σε περίπτωση που συνυπάρχει µε κυτταροπενίες και άλλων αιµοποιητικών σειρών είναι απαραίτητος ο έ-
λεγχος για τον αποκλεισµό συνυπάρχουσας πρωτοπαθούς µυελικής ανεπάρκειας, συνήθως µυελοδυσπλασίας. 

Αν και η ακριβής της συχνότητα δεν έχει επαρκώς εκτιµηθεί, η αυτοάνοση ουδετεροπενία στα πλαίσια συστηµατικών αυτοάνο-
σων νοσηµάτων αποτελεί αναπόσπαστο στοιχείο του παθογενετικού και νοσολογικού τους φάσµατος, µε σηµαντικές επιπτώσεις στην νοση-
ρότητα και θνητότητα των ασθενών αυτών. Μετά την ταυτοποίηση των αντιγονικών στόχων των αντι-ουδετεροφιλικών αντισωµάτων, η έρευνα
πάνω στην µοριακή παθογένεια της αυτοάνοσης  ουδετεροπενίας σε έδαφος αυτοάνοσων συστηµατικών νοσηµάτων εστιάζεται στην µελέτη
των µηχανισµών απόπτωσης των ουδετεροφίλων, στον ρόλο των Fcγ υποδοχέων τους και των αυξητικών παραγόντων στην πρόκληση της
φλεγµονής, καθώς και την εµπλοκή των κυκλοφορούντων ανοσοσυµπλεγµάτων στις διαταραχές της λειτουργίας των ουδετεροφίλων και της
κατανοµή τους στους ιστούς. Η παρουσία των αντι-ουδετεροφιλικών αντισωµάτων αποτελεί ένα µέρος της παθογένειας του συνδρόµου στο
οποίο επιπλέον εµπλέκονται  διαταραχές της απόπτωσης και διαταραχές του δικτύου των κυτταροκινών που επηρεάζουν την φυσιολογική
µεταφορά (trafficking) των ουδετεροφίλων και την ωρίµανση της κοκκιώδους σειράς στον µυελό των οστών. Επιπλέον, στις περισσότερες
περιπτώσεις ο αντιγονικός στόχος των αντι-ουδετεροφιλικών αυτοαντισωµάτων παραµένει άγνωστος. Τα παθογενετικά αυτοαντισώµατα  εί-
ναι δυνατόν να προκαλούν διαταραχές της λειτουργικότητας των ουδετεροφίλων χωρίς ιδιαίτερα σοβαρές αριθµητικές ανωµαλίες, ενώ συ-
χνά συνυπάρχουν µε αναιµία και θροµβοπενία αυτοάνοσης αρχής. Συστηµατικά αυτοάνοσα νοσήµατα που συχνά συνοδεύονται από αυτοά-
νοση ουδετεροπενία είναι η ρευµατοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ), κυρίως στα πλαίσια του συνδρόµου Felty και ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύ-
κος (ΣΕΛ). Η ουδετεροπενία στο σύνδροµο Sjogren είναι σπάνια και έχει δυσµενή προγνωστική σηµασία για την εµφάνιση λεµφώµατος. Τέ-
λος η λευχαιµία από µεγάλα κοκκιώδη λεµφοκύτταρα (large granular lymphocyte leukemia, LGL), αποτελεί αιµατολογικό σύνδροµο που
συχνά εµφανίζεται σε ασθενείς µε συστηµατικά αυτοάνοσα νοσήµατα, µε κύρια εκδήλωση του την ουδετεροπενία.

Το σύνδροµο Felty (FS) εµφανίζεται σε πάσχοντες από ΡΑ που νοσούν µακροχρονίως και συνήθως εµφανίζουν εξωαρθρικές
εκδηλώσεις της νόσου, όπως πνευµονική ίνωση, αγγειίτιδα, ρευµατοειδή οζία και σπληνοµεγαλία. Η εµφάνιση του συνδρόµου σχετίζεται
µε αυξηµένη νοσηρότητα από βακτηριακές λοιµώξεις, που ενίοτε οδηγούν σε µη αντιµετωπιζόµενη σήψη. Εργαστηριακά οι ασθενείς χαρα-
κτηρίζονται από υψηλά επίπεδα ρευµατοειδούς παράγοντα, κυκλοφορούντων ανοσοσυµπλεγµάτων και υπεργαµµασφαιριναιµία, και είναι
συχνά ΑΝΑ (antinuclear antibody) θετικοί. 

Οι πρώτες µελέτες για την κατανόηση της παθογένειας του FS οδήγησαν στον διαχωρισµό δύο οµάδων ασθενών. Οι πρώτοι
(60%) εµφανίζουν στον ορό τους µονοµερείς ανοσοσφαιρίνες µε ειδικότητα έναντι των ουδετεροφίλων και ανοσοσυµπλέγµατα διαφόρου
µεγέθους, στοιχεία που συνηγορούν υπέρ της ενεργοποίησης χυµικών ανοσολογικών αποκρίσεων. Οι δεύτεροι δεν εµφανίζουν αντι-ουδε-
τεροφιλικά αντισώµατα, η προσθήκη όµως λεµφοκυττάρων τους σε καλλιέργειες µυελού των οστών έχει ως αποτέλεσµα καταστολή της α-
νάπτυξης αποικιών της κοκκιώδους κυτταρικής σειράς.

Οι δοκιµασίες GIFT και GAT ανιχνεύουν αντι-ουδετεροφιλικά αντισώµατα στο 77% των ασθενών µε FS, µε την χρησιµοποίηση
ωστόσο µεθόδων µεγαλύτερης ειδικότητας όπως η ADLG µόνο το 14% των ασθενών αυτών βρίσκεται θετικό. Σε µια προσπάθεια να αναδειχθεί
η αληθής επίπτωση των αντι-ουδετεροφιλικών αντισωµάτων στους ασθενείς µε FS, καθώς και η φύση του αντιγονικού τους στόχου χρησι-
µοποιήθηκε βιβλιοθήκη αντισωµάτων που κατασκευάσθηκε από RNA λεµφοκυττάρων του µυελού των οστών ασθενών µε FS. Η τεχνική αυ-
τή οδήγησε στην αποµόνωση ενός πιθανού αντι-ουδετεροφιλικού αντισώµατος µε ειδικότητα έναντι της µυελικής πρωτεΐνης eEFA1-1
(eukaryotic elongation factor-1A-1), µίας πυρηνικής πρωτεΐνης που είναι απαραίτητη στην πρωτεϊνοσύνθεση. Η πρωτεΐνη αυτή µεταφέρε-
ται στην κυτταρική µεµβράνη κατά την διάρκεια της απόπτωσης και καθίσταται προσβάσιµη σε αυτοαντισώµατα. Η δοκιµασία ELISA σε µε-
γάλο αριθµό ορών ασθενών µε FS κατέδειξε την παρουσία αντισωµάτων έναντι της πρωτεΐνης eEFA1-1 σε ποσοστό 66%. Το αντίσωµα δεν
φαίνεται να ειδικό για το FS αφού ανιχνεύεται στο 23% των ασθενών µε ΡΑ χωρίς ουδετεροπενία και στο 9% των ασθενών µε ΣΕΛ, αλλά ό-
χι και σε υγιείς µάρτυρες.

Η παρουσία ανοσοσυµπλεγµάτων αποτελεί έναν ακόµη µηχανισµό πρόκλησης ουδετεροπενίας. Οι ασθενείς µε ΡΑ και FS εµ-
φανίζουν αυξηµένο αριθµό ανοσοσυµπλεγµάτων σε σχέση µε ασθενείς χωρίς FS και υγιείς µάρτυρες, ένα µεγάλο µέρος των οποίων πε-
ριέχει ρευµατοειδείς παράγοντες. Η σύνδεση των ανοσοσυµπλεγµάτων αυτών µε τα ουδετερόφιλα πυροδοτεί σηµαντικές µεταβολές της φυ-
σιολογίας και της οµοιόστασης τους. Ορισµένοι τύποι ανοσοσυµπλεγµάτων επιφέρουν ουδετεροπενία επάγοντας απόπτωση των ουδετερο-
φίλων. Τα ουδετερόφιλα συνδέονται µε τα ανοσοσυµπλέγµατα µέσω των Fc υποδοχέων τους, εκ των οποίων ο FcRγ-ΙΙ (CD32) φαίνεται να
παίζει καταλυτικό ρόλο στην πυροδότηση των µηχανισµών της απόπτωσης που οδηγούν σε κυτταρικό θάνατο µέσω τοπικής παραγωγής ε-
νεργών µεταβολιτών Ο2, ιδίως υπεροξειδίου του υδρογόνου.

Η θεραπεία του FS είναι η θεραπεία της πρωτοπαθούς νόσου. Έχουν χρησιµοποιηθεί µεθοτρεξάτη, κυκλοσπορίνη, λεφλουνο-
µίδη και χρυσός παρεντερικά, ενώ οι αυξηµένες δόσεις κορτικοειδών έχουν παροδικά αποτελέσµατα και γενικώς αντενδεικνύονται στους
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ασθενείς αυτούς που εµφανίζουν αυξηµένο κίνδυνο σήψης. Για τον ίδιο λόγο και η σπληνεκτοµή περιορίζεται στις εξαιρετικά ανθεκτικές
στην φαρµακευτική αγωγή περιπτώσεις. Η χορήγηση G-CSF έχει θέση µόνον σε επεισόδια λοιµώξεων, σε συνδυασµό µε την κατάλληλη α-
ντιβιοτική αγωγή και την βασική θεραπέια για την νόσο. Η αυξηµένη χορήγηση αυξητικών παραγόντων ενέχει πάντα τον κίνδυνο εµφάνισης
εξάρσεων της νόσου και επιπλοκών όπως η λευκοκυτταροκλαστική αγγειίτιδα. Συνιστώνται χαµηλές δόσεις G-CSF (3µg/kg ηµερησίως), σε
συνδυασµό µε χαµηλές ή ενδιάµεσες δόσεις κορτικοειδών (0.3-0.5 mg/kg ηµερησίως ισοδύναµα πρεδνιζόνης). Ο G-CSF θα πρέπει να α-
ποσύρεται αµέσως µετά τον έλεγχο της λοιµώξεως, εφ’ όσον ο αριθµός των ουδετεροφίλων υπερβαίνει τα 0.2 Χ 109/L.

Αν και η ουδετεροπενία στον ΣΕΛ είναι σχετικά συχνή (47% σύµφωνα µε µία µελέτη), οι αυτοάνοσες µορφές της είναι εξαιρε-
τικά σπάνιες, σε αντίθεση µε την αυξηµένη επίπτωση της αυτοάνοσης αναιµίας και θροµβοπενίας. Πρόκειται για ήπια ουδετεροπενία, η ο-
ποία αποτελεί δείκτη ενεργότητας της νόσου και σπάνια δυνητικά θανατηφόρα επιπλοκή, αφού δεν φαίνεται να προδιαθέτει σε σοβαρές λοι-
µώξεις, σε αντίθεση µε την ουδετεροπενία που εµφανίζεται µετά από χορήγηση ανοσοκατασταλτικής θεραπείας. Αντι-ουδετεροφιλικά αντι-
σώµατα ανιχνεύονται στον ορό και στα ουδετερόφιλα των ασθενών µε ΣΕΛ σε ποσοστό 50-70%, η πλειοψηφία ωστόσο των ασθενών µε θε-
τικά αντισώµατα δεν εµφανίζει ουδετεροπενία. Τόσο η παρουσία ανοσοσυµπλεγµάτων όσο και αντι-ουδετεροφιλικών αντισωµάτων έχουν ε-
νοχοποιηθεί για την εµφάνιση ουδετεροπενίας σε ασθενείς µε ΣΕΛ, η συσχέτιση ωστόσο θετικών εργαστηρικών ευρηµάτων και κλινικά ση-
µαντικής ουδετεροπενίας είναι κατά κοινή οµολογία πτωχή. Μία πιθανή ερµηνεία του φαινοµένου δίνεται από τις συνυπάρχουσες διαταρα-
χές του φαγοκυτταρικού συστήµατος στους ασθενείς µε ΣΕΛ, οι οποίες και επιτρέπουν σε κύτταρα που έχουν υποστεί οψωνοποίηση να πα-
ραµένουν στην κυκλοφορία για αρκετά µεγάλο χρονικό διάστηµα. 

Τα αντι-ουδετεροφιλικά αντισώµατα στον ΣΕΛ έχουν ειδικότητα έναντι του FcγRIIIb υποδοχέα, σύµφωνα όµως µε πρόσφατα δε-
δοµένα αντιπυρηνικά αντισώµατα εµφανίζουν διασταυρούµενες αντιδράσεις µε αντιγόνα της επιφάνειας των ουδετεροφίλων, είτε λόγω αλ-
ληλοδιασταυρούµενων επιτόπων, είτε διότι πυρηνικά αντιγόνα αυτά καθ’ αυτά εκφράζονται στην επιφάνεια των κυττάρων. Ασθενείς µε ΣΕΛ
και ουδετεροπενία εµφανίζουν συχνά αντι-Ro/SSA αυτοαντισώµατα τα οποία φαίνεται ότι αναγνωρίζουν ένα µόριο 64kDa στην επιφάνεια
των ουδετεροφίλων το οποίο παρουσιάζει αντιγονική οµοιότητα µε το Ro/SSA. Η σύνδεση των αντι-Ro/SSA στην επιφάνεια των ουδετεροφί-
λων έχει ως αποτέλεσµα την οψωνοποίηση τους και την καθήλωση συµπληρώµατος. Αντι-ουδετεροφιλικά αντισώµατα ορισµένων ασθενών
µε ΣΕΛ και ουδετεροπενία αναγνωρίζουν και το SSB (La) ως αντιγόνο. Η σύνδεση αντι-SSB(La)/ουδετεροφίλων επιφέρει απόπτωση των ου-
δετεροφίλων και αύξηση της παραγωγής της IL-8. Τέλος, ορισµένα αντισώµατα δείχνουν δραστικότητα έναντι προγονικών κυττάρων της κοκ-
κιώδους σειράς στον µυελό των οστών, οδηγώντας σε ουδετεροπενία λόγω µειωµένης παραγωγής.

Οι ασθενείς µε ΣΕΛ εµφανίζουν αυξηµένη απόπτωση των κυκλοφορούντων ουδετεροφίλων τους σε σχέση µε ασθενείς που πά-
σχουν από άλλα συστηµατικά φλεγµονώδη νοσήµατα και υγιείς. Ο βαθµός της απόπτωσης συσχετίζεται στατιστικά µε αυξηµένο τίτλο αντι-ds
DNA. Η παρατήρηση αυτή ερµηνεύει την ουδετεροπενία των ασθενών µε ΣΕΛ και συγχρόνως αναδεικνύει την απόπτωση των ουδετεροφί-
λων σε πρωτογενή συνιστώσα της παθογένειας της νόσου, καθιστώντας τον απόλυτο αριθµό των ουδετεροφίλων έναν επιπλέον δείκτη ε-
νεργότητας της νόσου. Με την αυξηµένη απόπτωση τους τα ουδετερόφιλα τροφοδοτούν το ανοσολογικό σύστηµα µε µια πληθώρα αυτοαντι-
γόνων, διαταραχές της κάθαρσης των οποίων φαίνεται ότι πυροδοτούν εξάρσεις της νόσου. 

Η θεραπεία της αυτοάνοσης ουδετεροπενίας στον λύκο είναι ο έλεγχος της νόσου. Σε περιπτώσεις εµπύρετης ουδετεροπενίας
ασθενούς µε ΣΕΛ το ερώτηµα λοίµωξη ή έξαρση είναι αυτονόητο όχι όµως απλοϊκό. Η χορήγηση αυξητικών παραγόντων σε ασθενείς µε λοί-
µωξη σε έδαφος ουδετεροπενίας παραµένει αµφιλεγόµενη. Η χορήγηση G-CSF σε εννέα ασθενείς µε ΣΕΛ που εµφάνισαν λοίµωξη στο πλαί-
σιο σοβαρής, ανθεκτικής αυτοάνοσης ουδετεροπενίας είχε ως αποτέλεσµα ταχεία ανταπόκριση του αριθµού των ουδετεροφίλων και έλεγ-
χο της λοίµωξης. Τρεις ασθενείς ωστόσο εµφάνισαν έξαρση της νόσου και ένας επιπλέον λευκοκυτταροκλαστική αγγειίτιδα, γεγονός που
πρέπει να µας καθιστά ιδιαιτέρως προσεκτικούς στους θεραπευτικούς χειρισµούς ανάλογων περιπτώσεων. 

Στην κλινική πράξη η συχνότερη αιτία ουδετεροπενίας στους ασθενείς µε αυτοάνοσο συστηµατικό νόσηµα φαίνεται ότι είναι η
φαρµακοεπαγόµενη ουδετεροπενία. Εκτός από τα κυτταροτοξικά και ανοσοκατασταλτικά φάρµακα συχνά ενοχοποιούνται αντιβιοτικά, αντι-
φλεγµονώδη, αντιθυρεοειδικά και αντιεπιληπτικά (Πίνακας 6). Η ουδετεροπενία είτε είναι αποτέλεσµα τοξικής δράσης του φαρµάκου στις
κοκκιοκυτταρικές προβαθµίδες, οπότε µπορεί να συνοδεύεται και από άλλες κυτταροπενίες, είτε είναι ιδιοσυγκρασιακή αντίδραση. Πρέπει
να σηµειωθεί ότι η φαρµακοεπαγόµενη ουδετεροπενία είναι ιδιαίτερα σοβαρή, επιπλέκεται σχεδόν πάντοτε από λοιµώξεις και εµφανίζει
θνησιµότητα που αγγίζει το 10%. Η παθογένεια της φαρµακοεπαγόµενης ουδετεροπενίας ανοσολογικής αρχής δεν έχει πλήρως διευκρινι-
σθεί, έχουν όµως ενοχοποιηθεί αντι-ουδετεροφιλικά αντισώµατα που δρούν είτε ως αυτοαντισώµατα, είτε µόνο παρουσία του συγκεκριµέ-
νου φαρµάκου (φαρµακοεξαρτώµενα). Μερικά από αυτά δρουν ενεργοποιώντας το συµπλήρωµα.
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- Λήψη ατοµικού αναµνηστικού µε ιδιαίτερη έµφαση στην θεραπευτική 
αγωγή και την παρουσία συµπτωµάτων που υποδηλώνουν έξαρση της 
υποκείµενης νόσου ή λανθάνουσα λοίµωξη
- Λεπτοµερής αντικειµενική εξέταση. ∆ίνεται έµφαση σε σηµεία πιθανής
εστίας λοµώξεως και σε σηµεία που υποδηλώνουν συνυπάρχον 
αιµατολογικό νόσηµα (λεµφαδενοπάθεια, οργανοµεγαλία, στερνική 
ευαισθησία)
- Επανεκτίµηση της ενεργότητας της υποκείµενης νόσου µε ενδελεχή 
κλινικό και παρακλινικό έλεγχο (αιµοδιάγραµµα, βιοχηµικός, 
ορολογικός, ανοσολογικός, απεικονιστικός έλεγχος, ηλεκτροφόρηση
λευκωµάτων ορού και ούρων)
- Επίχρισµα περιφερικού αίµατος. Εκτιµώνται αριθµητικές και 
µορφολογικές διαταραχές των ουδετεροφίλων, στροφή προς 
τ’ αριστερά, άωρα κύτταρα της κοκκιώδους ή της λεµφικής σειράς, 
λευκοερυθροβλαστική αντίδραση, παρουσία µεγάλων κοκκιωδών 
λεµφοκυττάρων
- Ανοσοφαινότυπος λεµφοκυττάρων περιφερικού αίµατος για τον 
αποκλεισµό λεµφοϋπερπλαστικού νοσήµατος Τ ή Β σειράς.*
- Μυελόγραµµα και Οστεοµυελική Βιοψία (αποκλεισµός πρωτοπαθούς 
αιµατολογικού νοσήµατος, µυελοδυσπλασίας, φαρµακευτικής
τοξικότητας) *

-Καρυότυπος *
* µόνο επί ενδείξεων

ΕΠΙΛΟΓΟΣ
Ο πρωτογενής ρόλος των ουδετεροφίλων είναι η προστασία από τις βακτηριακές λοιµώξεις. Η φυσιολογική τους λειτουργία περιλαµβάνει
αντιδράσεις, όπως η χηµειοταξία και η φαγοκυττάρωση, αλλά και παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου, απελευθέρωση ιόντων Ca, ανα-
διοργάνωση του κυτταροσκελετού και ποικίλες αλληλεπιδράσεις τους µε κυκλοφορούντα ανοσοσυµπλέγµατα, παράγοντες του συµπληρώ-
µατος και άλλους λειτουργικούς επιτελείς του ανοσολογικού συστήµατος. Οι διαταραχές της λειτουργίας τους δεν συνεπάγονται µόνο ευ-
πάθεια σε λοιµογόνους παράγοντες αλλά και εµπλέκονται στην παθογένεια διαφόρων εκδηλώσεων των συστηµατικών αυτοάνοσων νοση-
µάτων, συγκεντρώνοντας το έντονο κλινικό και ερευνητικό µας ενδιαφέρον. Από καθαρά κλινική σκοπιά η διάγνωση και η αντιµετώπιση των
διαταραχών των ουδετεροφίλων έχει ιδιαίτερη σηµασία για την κατανόηση συγκεκριµένων κλινικών εκδηλώσεων, την αντιµετώπιση δυνητι-
κά σοβαρών επιπλοκών και την ορθολογική επιλογή θεραπευτικών προσεγγίσεων (Πίνακας 7).

Πίνακας 6
Φάρµακα σχετιζόµενα µε ουδετεροπενία

Κυτταροστατικά - ανοσοκατασταλτικά Κυκλοφωσφαµίδη
Μεθοτρεξάτη
Αζαθειοπρίµη
Mucophenolate mofetil

Αντιβιοτικά Πενικιλλίνες
Κεφαλοσπορίνες
Σουλφοναµίδες
Χλωραµφαινικόλη

Αντιεπιληπτικά Καρβαµαζεπίνη
Βαλπροϊκό  Οξύ

Αντιθυρεοειδικά Καρβαµιζόλη
Μέθιµαζόλη
Θειοουρακίλη

Άλλα Υδροχλωροθειαζίδη
Φαινοθειαζίνη
Χλωροπροπαµίδη

Πίνακας 7
∆ιαγνωστική προσέγγιση του ασθενούς µε συστηµατικό αυτοάνοσο
νόσηµα και διαταραχές των ουδετεροφίλων
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Ο∆ΗΓΙΕΣ ΓΙΑ ΤΗ ΧΡΗΣΗ ΤΩΝ ΑΝΤΙ-TNFΑ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΣΤΗ
ΡΕΥΜΑΤΟΕΙ∆Η ΑΡΘΡΙΤΙ∆Α ΚΑΙ ΤΙΣ ΣΠΟΝ∆ΥΛΑΡΘΡΙΤΙ∆ΕΣ

Πρόδροµος Ι. Σιδηρόπουλος
Λέκτορας Ρευµατολογίας, Ιατρική Σχολή Πανεπιστηµίου Κρήτης

Οι αντι-TNFα παράγοντες χρησιµοποιούνται συχνά στην αντιµετώπιση ασθενών µε φλεγµονώδεις αρθρίτιδες ανθεκτικές στα DMARDs. Οι
παρακάτω πληροφορίες αποτελούν σύντοµη βιβλιογραφική ανασκόπηση δεδοµένων των κλινικών µελετών, µελετών παρατήρησης και
δεδοµένων από αρχεία καταγραφής ασθενών υπό βιολογικές θεραπείες. 

Α. Ενδείξεις-κλινική χρήση

1. Ρευµατοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ)
Χρησιµοποιούνται σε ασθενείς µε ανθεκτική στα DMARDs νόσο. Ως όριο ενεργότητας από τις υπάρχουσες οδηγίες χρήσης

των βιολογικών παραγόντων της ΕΡΕ-2004 έχει προταθεί τιµή DAS28>4.
Αν και το infliximab έχει εγκριθεί ώς συνδυαστική θεραπεία µε ΜΤΧ, ωστόσο δεδοµένα από µελέτες παρατήρησης δείχνουν οτι µπορεί
να χρησιµοποιηθεί και ως µονοθεραπεία. Το adalimumab και το atanercept έχουν εγκριθεί ως µονοθεραπεία, αλλά δεδοµένα από τυ-
χαιοποιηµένες µελέτες και από µελέτες παρατήρησης δείχνουν ότι συνδυασµός τους µε ΜΤΧ δίνει καλύτερη κλινική απάντηση και λι-
γότερη ακτινολογική πρόοδο. Μελέτες παρατήρησης δείχνουν δυνατότητα συνδυασµού των 3 αντι-TNF παραγόντων και µε άλλα DMARDs
εκτός της ΜΤΧ (π.χ. λεφλουναµίδη, σουλφασαλαζίνη, κυκλοσπορίνη).

Μπορούν να χρησιµοποιηθούν και ως πρώτη θεραπεία σε ειδικές περιπτώσεις ασθενών που δεν έχουν λάβει αγωγή, όπως
σε ασθενείς µε αντένδειξη για χρήση κλασσικών DMARDs ή σε ασθενείς µε έντονα ενεργό και επιθετική νόσο για τους οποίους βιβλιο-
γραφικά δεδοµένα δείχνουν ιδιαίτερη αποτελεσµατικότητα.

∆εν υπάρχουν δεδοµένα που να δείχνουν κλινική υπεροχή κάποιου από τους αντι-TNF παράγοντες. Μελέτες παρατήρησης
δείχνουν οτι ασθενείς που διέκοψαν έναν βιολογικό λόγω αστοχίας έχουν ελαττωµένη πιθανότητα απάντησης στο 2ο βιολογικό παράγο-
ντα, ενώ στις περιπτώσεις διακοπής λόγω παρενεργειών η πιθανότητα να ανεχθούν τον 2ο παράγοντα είναι επίσης χαµηλή. Είναι σύνη-
θες στην κλινική πράξη ασθενείς που διακόπτουν τον πρώτο αντι-ΤΝF παράγοντα να συνεχίζουν µε δεύτερο, αν και δεν υπάρχουν ισχυ-
ρά δεδοµένα που να στηρίζουν την πρακτική της εναλλαγής των αντι-TNF παραγόντων.1-3

Το infliximab χορηγείται σε δόση 3mg/kg και στις εβδοµάδες 0, 2, 6 και ανά 8 εβδοµάδες. Σε περπτώσεις µε ανεπαρκή α-
πάντηση στις 3 πρώτες εγχύσεις ή δευτερογενή αστοχία, υπάρχουν δεδοµένα που δείχνουν πρόσθετο ώφελος µε κλιµάκωση της δόσης
(αύξηση ανά 1.5mg/kg (≈ 100mg) µέχρι δόσεως 7.5mg/kg κάθε 8 εβδοµάδες ή εναλλακτικά ελάττωση του µεσοδιαστήµατος µέχρι και
τις 4 εβδοµάδες).4 Ωστόσο τα δεδοµένα αυτά πρέπει να επιβεβαιωθούν από µεγαλύτερες κλινικές µελέτες. Αύξηση (διπλασιασµός) της
δόσης του etanercept δεν φαίνεται να υπερέχει της κλασσικής δοσολογίας του (25mg 2 φορές/εβδοµάδα ή 50mg/εβδοµάδα).5,6

Η αποτελεσµατικότητα των αντι-ΤNF παραγόντων αναµένεται στις πρώτες 12 εβδοµάδες αγωγής. Τότε πρέπει να ποσοτικο-
ποιείται µε αντικειµενικά µέτρα [π.χ. αριθµό ενεργών αρθρώσεων, HAQ, κλίµακα άλγους ή γενικής κατάστασης, ΤΚΕ, CRP, αθροιστικούς
δείκτες (DAS28, SDAI) κ.α.] ώστε να λαµβάνεται απόφαση για περαιτέρω χορήγηση ή τροποποίηση της αγωγής. 

2. Ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ)
Το adalimumab, το etanercept και το infliximab έχουν εγκριθεί για τη θεραπεία της ψωριασικής αρθρίτιδας. Ως όριο ενερ-

γότητας προτίνεται η παρουσία >3 αρθρώσεων µε ενεργό φλεγµονή (συστάσεις ΕΡΕ-2004) παρά την επαρκή αγωγή µε DMARDs. Μπο-
ρεί να χορηγηθούν είτε ως µονοθεραπεία είτε σε συνδυασµό µε άλλα DMARDs (MTX, SSA, κυκλοσπορίνη).

3. Αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα (ΑΣ)
Το adalimumab, το etanercept και το infliximab έχουν εγκριθεί ως µονοθεραπεία ή σε συνδυασµό µε άλλα DMARDs (MTX,

SSA) για τη θεραπεία της σοβαρής, ενεργού ΑΣ. Ως όριο ενεργότητας προτείνεται (ΕΡΕ-2004) BASDAI>4 και η σύµφωνη γνώµη του ει-
δικού. Επί αποτυχίας της σουλφασαλαζίνης ο αντι-TNF παράγοντας µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως το επόµενο DMARD. ∆εν υπάρχουν σα-
φείς ενδείξεις που να στοιχειοθετούν υπεροχή κάποιου από τους 3 παράγοντες στον έλεγχο των µυοσκελετικών εκδηλώσεων της νόσου. 
Η δόση του adalimumab είναι 40mg/2 εβδοµάδες, του etanercept 25mg 2 φορές/εβδοµάδα ή 50mg/εβδοµάδα και του infliximab
5mg/kg µετά την αρχική δόση φόρτισης. ∆εν υπάρχουν µελέτες που να ελέγχουν την αποτελεσµατικότητα αυξηµένων δόσεων. 

H απάντηση στην αγωγή αναµένεται στις 12-16 εβδοµάδες οπότε και πρέπει να ποσοτικοποιείται µε αντικειµενικούς δείκτες
(BSADAI, κλίµακα άλγους ή συνολικής κατάστασης κ.α.)
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4. Νεανική ιδοπαθής αρθρίτιδα πολυαρθρικού τύπου.
Το adalimumab, το etanercept και το infliximab έχουν εγκριθεί για την νεανική ιδοπαθή αρθρίτιδα πολυαρθρικού τύπου. 

5. Στα παρακάτω νοσήµατα, ελεγχόµενες κλινικές µελέτες (µικρής κλίµακας τις περισσότερες φορές) ∆ΕΝ έδειξαν υπεροχή του αντι-TNF
παράγοντα συγκριτικά µε το εικονικό φάρµακο: 

1. Σύνδροµο Sjogren (etanercept, infliximab)7,8

2. Νόσος Wegener (etanercept) 9

3. Αυτοάνοση νόσος έσω ωτός (AIED) (etanercept) 10

4. Χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια (infliximab) 11

5. Κήλη µεσοσπονδυλίου δίσκου (infliximab) 12

6. Κροταφική αρτηριΐτιδα (ifliximab)13

7. Ρευµατική πολυµυαλγία (infliximab)14 

Β. Προφυλάξεις - Παρενέργειες

1. Λοιµώξεις

Φυµατίωση
� Οι αντι-TNF παράγοντες αυξάνουν τον κίνδυνο αναζωπύρωσης λανθάνουσας φυµατίωσης ενώ λιγότερες είναι οι περιπτώσεις νέας λοί-

µωξης. Η πιθανότητα άτυπης εκδήλωσης (εξωπνευµονική ή διάσπαρτη νόσος) είναι υψηλή.15 Αν και ο κίνδυνος φαίνεται µεγαλύτερος
µε το infliximab συγκριτικά µε το etanercept (για το adalimumab δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία),16 ωστόσο τα δεδοµένα προέρχονται
από µελέτες παρατήρησης και πρέπει να τα ερµηνεύσουµε µε προσοχή. Τα ίδια µέτρα προφύλαξης πρέπει να λαµβάνονται και για τους
τρείς αντι-TNF παράγοντες. 

� Σε κάθε ασθενή που ξεκινά θεραπεία µε αντι-TNF πρέπει να γίνεται έλεγχος µε λήψη ιστορικού, απλή ακτινογραφία θώρακος και δερ-
µοαντίδραση Mantoux (θετική >=5mm).17 Η ωφέλεια του ελέγχου λανθάνουσας φυµατίωσης πριν την έναρξη των αντι-TNF παραγόντων
έχει αποδειχθεί.18

� Ασθενείς µε λανθάνουσα φυµατίωση πρέπει να λαµβάνουν θεραπεία σύµφωνα µε τις ενδεδειγµένες οδηγίες (1η εκλογή ισονιαζίδη,
300mg/ηµέρα επί 9 µήνες).19 Η διάρκεια της αντιφυµατικής αγωγής προ της έναρξης αντι-TNF δεν είναι γνωστή. ∆εδοµένα από µελέ-
τες παρατήρησης δείχνουν ότι η πρακτική της χορήγησης για 1 µήνα πριν την έναρξη του παράγοντα ελαττώνει σηµαντικά τον κίνδυνο
αναζωπύρωσης.18

� Σε ασθενείς µε αρνητική Mantoux, η αξία της επαναληπτικής Mantoux (booster) δεν έχει ελεγχθεί. Επίσης δεν έχει ελεγχθεί η αξία
της επαναληπτικής (ετησίως) Mantoux. O έλεγχος για λανθάνουσα φυµατίωση µε το "QuantiFERON-TB test" (παραγωγή ιντερφερόνης
σε δοκιµασία ολικού αίµατος) δεν έχει ελεγχθεί επαρκώς σε ασθενείς µε ρευµατολογικά νοσήµατα που θα ξεκινήσουν αντι-TNFα 
αγωγή. 

Ευκαιριακές λοιµώξεις
Αν και έχουν παρατηρηθεί και άλλες ευκαιριακές λοιµώξεις σε ασθενείς υπό αντι-TNFα παράγοντες η συχνότητά τους είναι πολύ χαµηλή.20

Σοβαρές βακτηριακές λοιµώξεις
Μεταανάλυση τυχαιοποιηµένων κλινικών µελετών έδειξε αυξηµένο κίνδυνο σοβαρών λοιµώξεων (σχετικός κίνδυνος≈ 2).21

Σε ελεγχόµενες µελέτες παρατήρησης βρέθηκε αυξηµένος κίνδυνος εµφάνισης σοβαρών λοιµώξεων 22 ενώ σε άλλες ο κίνδυνος αφο-
ρούσε σε συγκεκριµένες λοιµώξεις (π.χ. δέρµα).23 Ίσως ο κίνδυνος είναι αυξηµένος τους πρώτους µήνες αγωγής 24;25 ενώ αυξάνεται
και µε την χρήση στεροειδών. 26

Αυξηµένη είναι και η συχνότητα των λοιµώξεων στις περιπτώσεις συνδυασµού 2 βιολογικών παραγόντων (etanercept &
anakinra, abatacept & άλλου βιολογικού) και δεν πρέπει να γίνεται συγχορήγηση.27;28

2. Νεοπλασίες

Λεµφώµατα
Ασθενείς µε ΡΑ εµφανίζουν αυξηµένη συχνότητα λεµφωµάτων (Χ 2-5 µε το γενικό πληθυσµό). Ο κίνδυνος φαίνεται να σχτί-

ζεται µε την ενεργότητα-σοβαρότητα της νόσου και όχι µε την λαµβανόµενη αγωγή (µή βιολογικά DMARDs).29 ∆υο µεγάλες ελεγχόµενες
µελέτες παρατήρησης δεν έδειξαν αυξηµένο κίνδυνο µε τη χρήση αντι-TNFα αγωγής,30;31 ενώ σε 1 παρατηρήθηκε οριακή αύξηση.32 Ωστό-
σο χρειάζονται µεγαλύτερης διάρκειας µελέτες για να εξαχθούν ασφαλή συµπεράσµατα.
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Μη αιµατολογικές κακοήθειες
Μια µεταανάλυση τυχαιοποιηµένων κλινικών µελετών έδειξε αυξηµένο σχετικό κίνδυνο γενικά για νεοπλασία 3.3 (95% CI 1.2-

9.1) µε χρήση αντι-TNFα παραγόντων. 21 Από µελέτες παρατήρησης φάνηκε αυξηµένος κίνδυνος για καρκίνο του δέρµατος (RR 1.5-2.3) 30

όπως επίσης και για µη-µελανωµατικό καρκίνο δέρµατος,33 ενώ δεν διαπιστώθηκε αύξηση του κινδύνου καρκίνου συµπαγών οργάνων. 30;33

3. Καρδιαγγειακά νοσήµατα
Σε 2 αρχικές µελέτες ασθενών µε καρδιακή ανεπάρκεια σταδίου III & IV, το etanercept δεν βελτίωσε τα συµπτώµτα ενώ η µε-

γάλη δόση του infliximab (10mg/kg) αύξησε τον κίνδυνο θανάτου ή νοσηλείας.34 Ωστόσο τα δεδοµένα  αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν σε προ-
οπτική, ελεγχόµενη µελέτη παρατήρησης, όπου η χρήση αντι-TNFα παραγόντων δεν σχετίστηκε µε αυξηµένο αλλά πιθανά µε ελττωµένο
κίνδυνο Κ.Α.35 ∆εν υπάρχουν δεδοµένα που να στοιχειοθετούν αύξηση του κινδύνου επιδείνωσης καρδιακής ανεπάρκειας µε τις συνη-
θισµένες δόσεις αντι-TNFα.

Σε ότι αφορά την στεφανιαία νόσο, δεδοµένα µελέτης παρατήρησης δείχνουν πιθανά ελάττωση του κινδύνου για νοσηλεία ή
θάνατος από καρδιαγγειακή νόσο.36 Η επίδρασή τους σε κλασσικούς παράγοντες κινδύνου δεν είναι σαφής. Ορισµένες µελέτες δείχνουν
ευεργετική επίδραση (αύξηση της HDL) 37 ενώ άλλες δεν δείχνουν τροποποίηση.38

Σε κάθε ασθενή, και ιδιαίτερα σε εκείνους µε προϋπάρχουσα καρδιαγγειακή νόσο, πρέπει να συνυπολογίζεται εξατοµικευ-
µένα η ωφέλεια και οι πιθανοί κίνδυνοι από τη χορήγηση αντι-TNF παραγόντων.  

4. Ιογενείς Ηπατίτιδες
Η µακροχρόνια επίδραση των αντι-TNFα παραγόντων στην εξέλιξη της ιογενούς ηπατίτιδας δεν είναι γνωστή. Σε οτι αφορά

τη λοίµωξη µε HBV, έχουν παρατηρηθεί περιπτώσεις αναζωπύρωσης χρόνιας λοίµωξης µετά από χορήγηση αντι-TNFα παραγόντων.39 Συ-
στήνεται έλεγχος µε HB-sAg,anti-HBs & anti-HBc προ της έναρξης θεραπείας µε αντι-TNFα. Ορισµένες αρχές συστήνουν να µην χορη-
γούνται αντι-TNFα παραγοντες σε ασθενείς µε χρόνια HBV λοίµωξη ("Consensus" χρήσης βιολογικών παραγόντων 2007) ενώ από άλ-
λους συστήνεται χορήγηση αντιϊκών παραγόντων (lamivudine, adefovir, entecavir, telbivudine) µαζί µε τον αντι-TNF παράγοντα.40

Σε οτι αφορά τη λοίµωξη µε HCV φαίνεται πως οι αντι-TNFα παράγοντες δεν αυξάνουν τα επίπεδα RNA του ιού ούτε επάγουν
άυξηση των τρανσαµινασών,41;42 ενώ σε µια µελέτη η προσθήκη atanercept σε ασθενείς υπό αντιϊκή θεραπεία µε HCV λοίµωξη δεν συ-
νοδεύτηκε από ηπατοτοξικότητα.43 Σε όλες τις περιπτώσεις η παρακολούθηση αφορούσε µικρόχρονικό διάστηµα (3-9 µήνες).

5. Εγκυµοσύνη 
∆εν υπάρχουν επαρκή δεδοµένα ασφάλειας για τη χρήση των αντι-ΤNFα παραγόντων κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης, 

ωστόσο από τα υπάρχοντα δεδοµένα από µελέτες παρατήρησης δεν έχουν προκείψει ανησυχητικά στοιχεία.43;44 Κατατάσσονται στην κα-
τηγορία Β κατά FDA (απουσία τεµηριωµένης αύξησης µορφολογικών βλαβών σε ανθρώπους).45
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ΝΕΟΤΕΡΟΙ ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΡΕΥΜΑΤΟΕΙ∆ΟΥΣ
ΑΡΘΡΙΤΙ∆ΑΣ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ, ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΚΑΙ ΑΣΦΑΛΕΙΑ

Κυριακή Α. Μποκή
Ρευµατολόγος, ∆ιευθύντρια Ρευµατολογικού Τµήµατος Σισµανογλείου Νοσοκοµείου Αθηνών

Β. Α. Βασιλείου

Η ρευµατοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι χρόνια συστηµατική αυτοάνοση νόσος που χαρακτηρίζεται από συµµετρική προσβολή
των αρθρώσεων και  σηµαντικού βαθµού αναπηρία. Η θεραπευτική αντιµετώπιση της νόσου γνώρισε σηµαντική πρόοδο τις τελευταίες δε-
καετίες αρχικά µε την εισαγωγή της µεθοτρεξάτης (MTX), ως του κυριότερου φαρµάκου τροποποιητικού της νόσου (DMARDs), της κυ-
κλοσπορίνης και της λεφλουνοµίδης και στη συνέχεια µε τη χορήγηση των βιολογικών παραγόντων (ΒΠ) που έχουν σαν στόχο είτε τον πα-
ράγοντα νέκρωσης των όγκων (TNF-α) είτε τον ανασυνδυασµένο υποδοχέα της ιντερλευκίνης-1 (αντι-IL-1R). Οι «στοχευµένες» αυτές θε-
ραπείες οδήγησαν σε σηµαντική βελτίωση της κλινικής εικόνας, της λειτουργικής ικανότητας και των δεικτών ποιότητας ζωής των ασθε-
νών. Συγχρόνως έδειξαν ότι επιβραδύνουν ή/και αναστέλλουν την πρόοδο των ακτινολογικών βλαβών. 

Η κλινική διαπίστωση πως ένα σηµαντικό ποσοστό ασθενών (25-40%) παρουσιάζει µερική ή καθόλου απόκριση στους αντι-
TNF ΒΠ, και ο σκεπτικισµός που έχει αναπτυχθεί για την ανάπτυξη αντοχής έναντι των παραγόντων αυτών, τόσο βραχυχρόνια όσο και µα-
κροχρόνια, δηµιούργησε την ανάγκη για νέες “στοχευµένες θεραπείες”. Το ενδιαφέρον της ρευµατολογικής κοινότητας έχει στραφεί τα
τελευταία χρόνια στη χορήγηση νέων ΒΠ που έχουν  σαν στόχο συγκεκριµένα είδη κυττάρων, όπως τα Β λεµφοκύτταρα (Rituximab), ή συ-
γκεκριµένες κυτταροκίνες, όπως η ιντερλευκίνη 6 (IL-6R, tocilizumab) είτε συγκεκριµένα µόρια ή µονοπάτια της ανοσολογικής απόκρι-
σης, όπως το CTLA4 συνδιεγερτικό µόριο των Τ-λεµφοκυττάρων (abatacept).1

ΑΝΟΣΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ
Η νόσος θεωρείται ότι είναι  αποτέλεσµα µιας πολύπλοκης αντίδρασης και πολλαπλών µηχανισµών που λαµβάνουν χώρα στις

προσβεβληµένες αρθρώσεις ατόµων µε γενετική προδιάθεση. Πρωταρχικό ρόλο στη παθογένεια της ΡΑ παίζει η αντιγονο-εξαρτώµενη ε-
νεργοποίηση των Τ-λεµφοκυττάρων που είναι µεσολαβητές κλειδιά της ανοσιακής απόκρισης και η «σωστή» ενεργοποίησή τους αποκλεί-
ει την αυτοδραστικότητα. Η φλεγµονώδης διαδικασία πυροδοτείται από πολλαπλά αντιγόνα, εξωγενή και ενδογενή, που µε τη σειρά τους
πυροδοτούν ενδαρθρικά µία εξατοµικευµένη αλληλουχία αυτοάνοσων αποκρίσεων. Στο µικροπεριβάλλον των αρθρώσεων έχουν βρεθεί
υποδοχείς που αναγνωρίζουν βακτηριακά ή ιϊκά αντιγόνα (πεπτιδογλυκάνες και DNA βακτηρίων, ιϊκά νουκλεοτίδια).

Η ενεργοποίηση του Τ κυττάρου, που είναι και το έναυσµα της ανοσιακής διεργασίας, απαιτεί δύο σήµατα που προέρχονται α-
πό τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρά (APC, δενδριτικά κύτταρα, µακροφάγα, ενεργοποιηµένα Β κύτταρα). Το πρώτο σήµα προέρχεται α-
πό τη σύνδεση του αντιγόνου στην επιφάνεια των APC, που υπό τη µορφή πεπτιδίου «παρουσιάζεται» από τα µόρια του µείζονος συστήµα-
τος ιστοσυµβατότητας τάξεως ΙΙ (HLA-DRB, DRB1, εµπλέκονται στην παθογένεια της νόσου) στον Τ κυτταρικό υποδοχέα (TCR). Η διαδικα-
σία αυτή  χαρακτηρίζεται από ειδικότητα του Τ λεµφοκυττάρου για το αντιγόνο. Τα APC στη συνέχεια µεταναστεύουν σε κεντρικά όργανα
του λεµφικού συστήµατος όπου συναντούν και διεγείρουν τα Τ κύτταρα παρουσία του δεύτερου σήµατος. 

Το δεύτερο σήµα προέρχεται από τα λεγόµενα συνδιεγερτικά µόρια. Τέτοια µόρια είναι το CD80 και CD86 στην επιφάνεια των
APC που προσδένονται στο CD28, και το CD40 Ligand (CD156 ή gp39) που προσδένεται στο CD40. Η σύνδεση µόνο του αντιγόνου στον
Τ κυτταρικό υποδοχέα (TCR), χωρίς την παρουσία του δεύτερου σήµατος που παράγεται από τα συνδιεγερτικά µόρια οδηγεί σε ανεργία ή
κυτταρικό θάνατο.2,3

Το πλέον µελετηµένο Τ κυτταρικό µονοπάτι συνδιέγερσης είναι αυτό του υποδόχεα CD28 πού προσδένεται σε δύο συνδιεγερτικά
µόρια, το CD80 και CD86. Το CD28 είναι ο κυριότερος συνδιεγερτικός υποδοχέας για τα παρθένα Τ κύτταρα, είναι σηµαντικός για την έ-
ναρξη της Τ κυτταρικής απόκρισης και εκφράζεται στο 95% των ανθρώπινων CD4+ T βοηθητικών κυττάρων και στο 50% των CD8+ Τ κυτ-
ταροτοξικών κυττάρων. Η έκφραση των CD80 και CD86 στην επιφάνεια των APC αυξάνεται παρουσία µικροβίων και κυτταροκινών, µηχα-
νισµός που εξασφαλίζει την καλύτερη απόκριση των Τ κυττάρων σε εισβολή κάποιου παθογόνου. Ο συνδυασµός των δύο σηµάτων προά-
γει τη διαφοροποίηση των διεγερµένων Τ κυττάρων, σε δραστικά κύτταρα και κύτταρα µνήµης. Ειδικότερα, το σήµα που παράγεται από τη
σύνδεση του CD28 µορίου, προάγει την παραγωγή IL-2 και άλλων κυτταροκινών, ρυθµίζει την υπερέκφραση γονιδίων επιβίωσης, προά-
γει τον ενεργειακό µεταβολισµό και την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου. Επιπρόσθετα, παίζει σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και επιβίωση
των ρυθµιστικών Τ κυττάρων που η λειτουργία τους είναι να αναστέλλουν την ανοσιακή απόκριση και να επάγουν την αυτοανοχή.4,5
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Το cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) είναι ένα οµόλογο του CD28 που συνδέεται επίσης στα CD80 και
CD86 µόρια, εκφράζεται µετά την ενεργοποίηση του Τ κυττάρου και είναι αποκλειστής της Τ κυτταρικής απόκρισης, αναστέλλοντας την
παραγωγή της IL-2 και αποκλείοντας την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου. Έτσι, το CD28 και CTLA-4 εµφανίζονται να προσφέρουν σήµα
ενεργοποίησης και αναστολής, αντίστοιχα. Το CTLA-4 είναι εποµένως ένας αρνητικός ρυθµιστής της ανοσιακής απόκρισης και µετέχει
στην επαγωγή και ενίσχυση της Τ κυτταρικής ανοχής.6

Η αρχική ανοσιακή απόκριση σε ένα αντιγόνο ακολουθείται από τη µη- ειδική επιστράτευση ενός «αθώου γειτονικού» (naïve)
Τ κυττάρου που υπόκειται σε κλωνικό πολλαπλασιασµό. Αυτά τα κύτταρα δεν έχουν ταυτοποιηθεί (δεν υπάρχει γνωστός φαινότυπος) για-
τί πιθανότατα οδηγούνται σε απόπτωση. Η ενεργοποίηση των Τ κυττάρων ακολουθείται από ενεργοποίηση και πολλαπλασιασµό ενδοθη-
λιακών κυττάρων και κυττάρων του αρθρικού υµένα και την επιστράτευση και ενεργοποίηση επιπρόσθετων προφλεγµονωδών κυττάρων
από τον µυελό των οστών και την κυκλοφορία, την έκκριση κυτταροκινών και πρωτεασών από µακροφάγα και κύτταρα του αρθρικού υ-
µένα που µοιάζουν µε ινοβλάστες, και την παραγωγή αυτοαντισωµάτων. Ταυτόχρονα διεγείρονται τα Β λεµφοκύτταρα που παράγουν αυ-
τοαντισώµατα. Αυτοδραστικά Τ κύτταρα από το θύµο αδένα καταφθάνουν στις αρθρώσεις, δέχονται την παρουσίαση αυτοαντιγόνων όπως
gp39 ή κιτρουλλινικών πεπτιδίων και ενεργοποιούνται πυροδοτώντας την αυτοάνοση φλεγµονώδη απόκριση. Έχουν αναγνωριστεί τέσ-
σερα αυτοαντιγόνα: το κολλαγόνο τύπου ΙΙ, η γλυκοπρωτείνη gp39, η ανοσοσφαιρίνη IgG και κιτρουλλινικά πεπτίδια.

Το 50% των κυττάρων του αρθρικού υµένα των ασθενών αυτών είναι CD4+ Τ κύτταρα µε φαινότυπο κυττάρων µνήµης ενώ
µόλις 5% είναι Β κύτταρα και πλασµατοκύτταρα. Τα Τ λεµφοκύτταρα έχουν φαινότυπο ενεργοποιηµένου κυττάρου µε υψηλή συγκέντρω-
ση HLA-DR και CD27. Τα CD27+, CD4+ Τ κύτταρα µέσω ιντερλευκινών προωθούν την ενεργοποίηση των Β κυττάρων και αυξάνουν έτσι
την παραγωγή αυτοαντισωµάτων. Ο αρθρικός υµένας µετατρέπεται σε διηθητικό ιστό αποδοµώντας το χόνδρο και το οστούν και συµπε-
ριφέρεται σαν κακοήθης ιστός που αποκρίνεται όµως σε παράγοντες που αναστέλλουν τη φλεγµονή και τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό.
Η ιστολογική αλλαγή είναι τέτοια που ο υµένας µοιάζει µε λεµφοειδή ιστό µε σχετικά µεγάλα λεµφοειδή κύτταρα.

Εκτός από τα Τ λεµφοκύτταρα στην ανοσοπαθογένεια της ΡΑ σηµαντικό ρόλο διαδραµατίζουν και τα Β-λεµφοκύτταρα συµ-
βάλλοντας στην εµφάνιση αυτοανοσίας, µέσω παραγωγής αυτοαντισωµάτων και ρευµατοειδών παραγόντων (RFs), και επιπλέον ενερ-
γοποιώντας τα Τ λεµφοκύτταρα αφού έχουν δράση αντιγονοπαρουσιαστικού κυττάρου. Τα ενεργοποιηµένα Β κύτταρα είναι ισχυρά APC,
ενεργοποιούν τα Τ λεµφοκύτταρα παράγοντας αντιγονικά πεπτίδια και ρυθµίζοντας την έκφραση των µορίων HLA τάξεως ΙΙ, ενώ παρου-
σία διεγερµένων Τ κυττάρων διαφοροποιούνται σε κύτταρα µνήµης και πλασµατοκύτταρα. Τα πλασµατοκύτταρα, εκκρίνουν αντισώµατα
όπως οι RFs και αντισώµατα έναντι των κιτρουλλινικών πεπτιδίων που συµβάλλουν στο σχηµατισµό ανοσοσυµπλεγµάτων µε αποτέλεσµα
την ενεργοποίηση του συστήµατος του συµπληρώµατος στις αρθρώσεις. Με τη συµµετοχή τους στην έκκριση χηµειοκινών και κυτταρο-
κινών, όπως IL-6, IL-10 και TNF-α, που επιδρούν στα ίδια και σε άλλα κύτταρα, συµβάλλουν µε τη σειρά τους στη φλεγµονώδη διήθηση
και υπερπλασία του αρθρικού υµένα, στο σχηµατισµό λεµφοζιδίων και στη νεοαγγειογένεση. 

Ο δείκτης επιφανείας CD20 των Β κυττάρων προσφέρεται σαν θεραπευτικός στόχος γιατί εκφράζεται µόνο στα Β κύτταρα, προ-
Β κύτταρα, ενεργοποιηµένα Β και Β κύτταρα µνήµης αλλά όχι στα πλασµατοκύτταρα ή στα αρχέγονα κύτταρα. Η δυνατότητα διάκρισης
των Β κυττάρων, που εκκρίνουν αντισώµατα κατά τη φλεγµονώδη και την άµεση ανοσιακή απόκριση, από τα κύτταρα µνήµης της χυµικής
ανοσίας που χαρακτηρίζονται από σταθερή έκκριση προστατευτικών αντισωµάτων, επιτρέπει τη στόχευση µόνο στα κύτταρα που συµµε-
τέχουν στη φλεγµονώδη απόκριση.

Εκτός από τους RFs, που παράγονται σε βλαστικά κέντρα του αρθρικού υµένα και ενεργοποιούν το συµπλήρωµα, έχουν βρε-
θεί πολλά νέα αυτοαντισώµατα µε κυριότερα τα αντισώµατα έναντι των κιτρουλλινικών πεπτιδίων (αντι-CCPs). Τα πεπτίδια αυτά παράγο-
νται κατά τη φλεγµονώδη αντίδραση όπου µόρια αργινίνης των πρωτεϊνών µετατρέπονται σε κιτρουλλίνη µε τη δράση απαµινασών της πε-
πτιδυλ-αργινίνης. Μακροφάγα τα οποία έχουν φαγοκυτταρώσει κιτρουλλινικά πεπτίδια έχουν βρεθεί στο αρθρικό υγρό. Ο τίτλος των α-
ντι-CCPs έχει συσχετιστεί µε τη βαρύτητα και την πρόγνωση της νόσου, ενώ υψηλότεροι τίτλοι φαίνεται οτι συσχετίζονται µε µεγαλύτερη
καταστροφή των αρθρώσεων και αυξηµένη ενεργότητα της νόσου. Αξίζει να σηµειωθεί οτι οι RFs και τα αντι-CCPs προϋπάρχουν της νό-
σου, κατά 10 µε 15 χρόνια, και ότι ένα ποσοστό ασθενών (περίπου 50%) έχουν ήδη αυτά τα αυτοαντισώµατα στην έναρξη της νόσου. Τα
αυτοαντισώµατα δεν προκαλούν τη νόσο αλλά πιθανόν αντανακλούν τη φλεγµονώδη αντίδραση. Υπάρχουν δηλαδή και άλλοι παράγοντες
που συµβάλλουν στην πραγµατική κλινική εκδήλωση της ασθένειας.

Η γενετική προδιάθεση για την εκδήλωση της νόσου έχει συσχετιστεί µε αρκετά γονίδια. Κυριότερα θεωρούνται τα γονίδια
που ελέγχουν τη µετατροπή της αργινίνης σε κιτρουλλίνη, όπως είναι το PAD14, που προάγουν την παραγωγή αυτοαντιγόνων και εµµέ-
σως αυτοαντισωµάτων. Έχουν ενοχοποιηθεί γονίδια επαγωγείς κυτταροκινών όπως ο TNF ενώ το PTPN22 είναι γονίδιο που µετέχει στην
ενεργοποίηση των Τ κυττάρων.

Μια άλλη σηµαντική παράµετρος της παθογένειας της ΡΑ είναι ο ρόλος που διαδραµατίζουν οι διάφορες κυτταροκίνες, ό-
πως είναι οι λεγόµενες προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες (IL-6, IL-1 και TNFα) που παράγονται από τα µακροφάγα και ενεργοποιούν τους
ινοβλάστες ή η IL-17 και IFN-γ που παράγονται από τα Τ κύτταρα. Ειδικότερα η IL-6 και IL-10 επάγουν την ενεργοποίηση και διαφορο-
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ποίηση των Β λεµφοκυττάρων ενώ ο TNF-α ενεργοποιεί µακροφάγα για την έκκριση περισσότερων φλεγµονωδών κυτταροκινών IL-1, IL-
6 και TNF-α. 

Συµπερασµατικά, στη διαδικασία της φλεγµονής µετέχουν τα µακροφάγα, τα Β και Τ κύτταρα, οι ινοβλάστες και τα ενδοθη-
λιακά κύτταρα µέσω αυτοαντισωµάτων, ανοσοσυµπλεγµάτων και κυτταροκινων. Ο διπλός ρόλος της συνδιέγερσης στη ρύθµιση της ε-
νεργοποίησης του Τ κυττάρου και της πρόκλησης κυτταρικής ανοχής έχει προκαλέσει σηµαντικό ενδιαφέρον στο χειρισµό των συνδιε-
γερτικών σηµάτων τόσο για να ενισχύσουν τις ανοσιακές αποκρίσεις (για να ενισχύσουν την αντιµικροβιακή και αντινεοπλασµατική α-
νοσία) ή για να επάγουν ανοχή (για τη θεραπεία αυτοάνοσων ασθενειών και την αναστολή της απόρριψης του µοσχεύµατος). Ο αποκλεισµός
του δικτύου των κυτταροκινών µπορεί να αντιµετωπίσει τα συµπτώµατα της ΡΑ ενώ η στόχευση των Β κυττάρων και η εκλεκτική καταστροφή
τους υπόσχεται διπλή δράση στο πεδίο του Τ κυττάρου και της παραγωγής αυτοαντισωµάτων.

ABATACEPT
Το abatacept είναι το πρώτο από µια νέα κατηγορία φαρµάκων, των λεγόµενων «αναστολέων της συνδιέγερσης» και είναι

διαλυτή πρωτεΐνη µοριακού βάρους 92KD. Περιλαµβάνει το εξωκυττάριο τµήµα του CTLA4 συνδεδεµένο στο τροποποιηµένο Fc τµήµα
της ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης G1 (IgG1) κατασκευασµένη µε την τεχνολογία του ανασυνδυασµένου DNA. Το abatacept ή CTLA-4-Ig
συνδέεται στο CD80 και CD86 του APC και αποκλείει τη συνδιέγερση µέσω του CD28 και συνεπώς «τη µετάδοση του σήµατος συνδιέ-
γερσης» αναστέλλοντας την πλήρη ενεργοποίηση του Τ λεµφοκυττάρου. Αναστέλλεται, έτσι, η συνδιεγερτική οδός CTLA4/CD28:CD80/CD86,
η λειτουργία της οποίας είναι κρίσιµη για την αποτελεσµατική διέγερση των Τ λεµφοκυττάρων και την παραγωγή κυτταροκινών όπως ο TNFα,
IFN-γ και IL-2.

Πέντε τυχαιοποιηµένες διπλά τυφλές, ελεγχόµενες από εικονικό φάρµακο µελέτες έχουν δείξει την αποτελεσµατικότητα του
abatacept σε ασθενείς µε ενεργό ΡΑ ηλικίας µεγαλύτερης των 18 ετών. Αρχικά, η ασφάλεια και αποτελεσµατικότητα του abatacept κρί-
θηκε σε µία µικρής διάρκειας µελέτη όπου το CTLA4-Ig και ένα συγγενές µόριο µε υψηλότερη συγγένεια µε το CD28 (το LEA29Y ή
belatacept) χορηγήθηκαν σε 214 ασθενείς µε ΡΑ. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν διαφορετικές δόσεις του ενός ή του άλλου
παράγοντα και εικονικού φαρµάκου. Η απόκριση στους δύο ΒΠ ήταν δοσοεξαρτώµενη και το belatacept ήταν πιο αποτελεσµατικό πετυ-
χαίνοντας υψηλότερα ποσοστά απόκρισης ACR 20, 50, και 70 στο τέλος των 85 ηµερών θεραπείας. Οι συχνότερες ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες ήσαν η ναυτία και οι έµετοι, ενώ ένας ασθενής στην οµάδα του abatacept  εµφάνισε σηπτική αρθρίτιδα από χρυσίζοντα σταφυλό-
κοκκο σε άρθρωση όπου είχε γίνει ενδαρθρική έγχυση κορτικοστεροειδούς.7

Σε µία τυχαιοποιηµένη µελέτη διάρκειας 6 µηνών όπου το abatacept χορηγήθηκε σε ασθενείς µε ΡΑ που λάµβαναν επίσης
ΜΤΧ βρέθηκε πως η δόση των 10 mg/kg ήταν πιο αποτελεσµατική συγκριτικά µε 2 mg/kg ή µε το εικονικό φάρµακο [αποκρίσεις κατά
ACR20 (60% vs 35%), ACR50 (36% vs 12%), και ACR70 (16% vs 2%)].8 Η δοσολογία των 10 mg/kg φάνηκε πως πλεονεκτούσε σε α-
ποτελεσµατικότητα και ασφάλεια µε συχνότερη ανεπιθύµητη ενέργεια την κεφαλαλγία. Η χορήγηση του abatacept για 12 µήνες σε ασθενείς
που λάµβαναν ΜΤΧ και είχαν ενεργό ΡΑ συσχετίστηκε µε σηµαντική ελάττωση των δεικτών ενεργότητας της νόσου και µε βελτίωση των
κλινικών συµπτωµάτων και της λειτουργικής ικανότητας.

Στη µελέτη ΑΙΜ 652 ασθενείς µε ΡΑ τυχαιοποιήθηκαν (2:1) να λάβουν abatacept (10 mg/kg 0, 2η, 4η εβδοµάδα και στη συ-
νέχεια ανά µήνα) ή εικονικό φάρµακο.9 Η µελέτη διάρκειας ενός έτους έδειξε πως το abatacept στη δόση των 10 mg/kg µαζί µε τη ΜΤΧ
ήταν αποτελεσµατικότερο σε βαθµό στατιστικά σηµαντικό του εικονικού φαρµάκου (p<0.001) µε καλύτερη απόκριση κατά ACR20 (73%
vs 40%), κατά ACR50 (48% vs 18%), και κατά ACR70 (29% vs 6%). Tο 15% των ασθενών της οµάδας abatacept είχαν χαµηλή ενερ-
γότητα νόσου στο τέλος της µελέτης µε δείκτη DAS28 (<2.6) έναντι 2% στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου, (p<0.001). Επιπρόσθετα,
η µελέτη ΑΙΜ έδειξε πως το abatacept ελάττωσε το ρυθµό προόδου των ακτινολογικών βλαβών, όπως τη στένωση του µεσάρθριου δια-
στήµατος και του αριθµού των διαβρώσεων. Στην οµάδα του abatacept η επίπτωση των λοιµώξεων ήταν αυξηµένη: κυρίως πνευµονία.

Η µελέτη ATTAIN (Abatacept Trial in Treatment of Anti-TNF Inadequate Responders), τυχαιοποιηµένη, διπλά τυφλή, φάσης
ΙΙΙ, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο που σχεδιάστηκε για τον έλεγχο της αποτελεσµατικότητας και ασφάλειας του abatacept στην οµά-
δα των ασθενών µε ενεργό ΡΑ παρά τη λήψη DMARDs και αντι-TNFα ΒΠ για 3 τουλάχιστον µήνες, αναφερόταν σε 391 ασθενείς που τυ-
χαιοποιήθηκαν 2:1 να λάβουν είτε abatacept (10 mg/kg) είτε εικονικό φάρµακο.10 Στην οµάδα του abatacept µετείχαν τελικά 223 ασθενείς
που τους χορηγήθηκε φάρµακο σε δόση 10mg/kg (750mg εάν ήταν 60-100Kg και 1000mg εάν ήταν >100Kg) την 1η, 15η, 29η και ακο-
λούθως κάθε 28 ηµέρες ενώ στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου 99 ασθενείς. Οι ασθενείς συνέχιζαν την αγωγή µε DMARDs ή υπο-
δόρια anakinra αλλά οι αντι-TNFα ΒΠ είχαν διακοπεί για ένα µήνα πριν από την πρώτη έγχυση του abatacept ή του εικονικού φαρµάκου.
Το 50.4% των ασθενών που έλαβε abatacept πέτυχε απόκριση κατά ACR20 έναντι 19.5% στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου (p<0.001)
ενώ οι αποκρίσεις κατά ACR50 (20.3% vs 3.8%, p<0.001) και ACR70 (10.2% vs 1.5%, p=0.003) ήσαν επίσης σε υψηλότερα ποσοστά
σε αυτήν την οµάδα. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες ήσαν παρόµοιες και στις δύο οµάδες των ασθενών, ενώ οι αντιδράσεις κατά την έγχυση
(κυρίως ζάλη και πονοκέφαλος), ήσαν συχνότερες στην οµάδα που έλαβε abatacept. Η αποτελεσµατικότητα του φαρµάκου στον έλεγχο
των υποκειµενικών συµπτωµάτων και των αντικειµενικών σηµείων της νόσου δεν συσχετίστηκε µε τη πρόσφατη ή όχι λήψη αντι-TNFα ΒΠ
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και ήταν φανερή από την 15η ηµέρα της µελέτης. Επιπρόσθετα, στο τέλος των 6µηνών οι ασθενείς της οµάδας abatacept είχαν µικρότε-
ρη ενεργότητα νόσου (στατιστικά σηµαντική) και βελτίωση στους δείκτες λειτουργικής ικανότητας και ποιότητας ζωής.

Τον Ιανουάριο του 2006, το FDA ενέκρινε το abatacept για τη θεραπεία ασθενών µε µέτρια έως σοβαρή ΡΑ που είχαν ανε-
παρκή απόκριση σε ένα ή περισσότερα DMARDs, όπως η MTX ή αντι- TNFα ΒΠ. Το abatacept χορηγείται ενδοφλέβια σε έγχυση διάρ-
κειας 30λεπτών και εάν ο ασθενής έχει σωµατικό βάρος <60Kg η δόση είναι 500mg, εάν το ΣΒ είναι µεταξύ 60 και 100Kg η δόση είναι
750mg και εάν είναι >100Kg η δόση είναι 1gr. Η έγχυση επαναλαµβάνεται σε 2 και 4 εβδοµάδες και ακολούθως κάθε 4 εβδοµάδες.
Χορηγείται είτε σαν µονοθεραπεία, µαζί µε άλλα DMARDs ή µε anakinra ενώ δεν συγχορηγείται µε αντι-TNFα ΒΠ.

Η µελέτη ASSURE διάρκειας ενός έτους σχεδιάστηκε για τον έλεγχο της ασφάλειας του abatacept σε ασθενείς µε ιστορικό
λήψης βιολογικών παραγόντων και DMARDs.11 Τυχαιοποιήθηκαν 1441 ασθενείς να λάβουν abatacept (~10mg/kg) ή εικονικό φάρµα-
κο και χωρίστηκαν σε τέσσερεις οµάδες: α) abatacept / DMARDs (856 ασθενείς), abatacept / ΒΠ (103 ασθενείς), εικονικό φάρµακο /
DMARDs (418 ασθενείς), εικονικό φάρµακο / ΒΠ (64 ασθενείς). Οι ανεπιθύµητες ενέργειες ήσαν παρόµοιες στις οµάδες του abatacept
και του εικονικού φαρµάκου. Να σηµειωθεί ότι, οι ασθενείς της οµάδας abatacept / ΒΠ παρουσίασαν σοβαρότερες και περισσότερες α-
νεπιθύµητες ενέργειες από τους άλλους ασθενείς. Συχνότερες ήσαν οι αντιδράσεις κατά την έγχυση, όπως κεφαλαλγία, ναυτία, διάρ-
ροια. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας, όπως υπόταση, ουρτικάρια και δύσπνοια, παρατηρούνται σπάνια κατά την ενδοφλέβια έγχυση του
φαρµάκου ή µέσα στις επόµενες 24 ώρες και ακόµη σπανιότερα παρατηρούνται αντιδράσεις αναφυλαξίας. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες
της θεραπείας περιλαµβάνουν επίσης πυρετό και ρίγος µετά την έγχυση, τοπικό εξάνθηµα ή ερεθισµό στο σηµείο της ένεσης µικρής διάρ-
κειας που υποχωρούν µε παρακεταµόλη. Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δίδεται σε ασθενείς που έχουν ιστορικό λοίµωξης ή µε προ-
διάθεση για λοίµωξη ενώ εάν ο ασθενής αναπτύξει λοίµωξη θα πρέπει η χορήγηση του abatacept να διακοπεί και να λάβει την κατάλ-
ληλη χηµειοθεραπεία. Πάντως, οι συχνότερες ανεπιθύµητες ενέργειες που παρατηρούνται στο 10% των ασθενών περιλαµβάνουν κε-
φαλαλγία, ρινοφαρυγγίτιδα, λοιµώξεις ανώτερου αναπνευστικού και ναυτία. Παρά τη µακροχρόνια ελάττωση των CD4 T κυττάρων, δεν
αναφέρθηκαν ευκαιριακές λοιµώξεις. 

Το abatacept δεν αύξησε τη συχνότητα των αντιπυρηνικών αντισωµάτων ή των αντι-dsDNA, και µόνο 1.3% των ασθενών εί-
χαν αντισώµατα κατά του abatacept χαµηλής αντιδραστικότητας. 

Η συγχορήγηση του abatacept µε άλλο ΒΠ δεν συνιστάται, διότι αυξάνει τη συχνότητα των λοιµώξεων δίχως καλύτερη απο-
τελεσµατικότητα. Το 4.4% αυτών των λοιµώξεων ήσαν σοβαρές όπως σηψαιµία, εκκολπωµατίτις, πνευµονία. Έχουν επίσης καταγραφεί
περιπτώσεις νεοπλασιών κυρίως πνεύµονα και ο κίνδυνος ανάπτυξης λεµφώµατος είναι µεγαλύτερος σε σχέση µε το γενικό πληθυσµό.
Συνεπώς το abatacept είναι αποτελεσµατικό σε ασθενείς µε ενεργό ΡΑ, παρά τη λήψη ΜΤΧ ή αντι-TNFα ΒΠ, και ελαττώνει την πρόοδο
των αρθρικών βλαβών. 

RITUXIMAB
Η  ανεύρεση στον αρθρικό υµένα των προσβεβληµένων αρθρώσεων πολλών κυττάρων που εκφράζουν στην επιφάνειά τους

το αντιγόνο CD20, η παρουσία αυτοαντισωµάτων στον ορό των ασθενών, ο ρόλος των ενεργοποιηµένων Β κυττάρων στην Τ κυτταρική διέ-
γερση, και τα αποτελέσµατα κλινικών µελετών οδήγησαν στην αναγνώριση της ΡΑ ως νόσου που δύναται να αντιµετωπισθεί µε στοχευ-
µένη θεραπεία έναντι των Β κυττάρων. Το rituximab είναι χιµαιρικό µονοκλωνικό αντι-CD20 αντίσωµα που ελαττώνει τα Β κύτταρα µέσω
ενός ή περισσοτέρων αντισωµατο-εξαρτώµενων µηχανισµών.12 Σκοπός της θεραπείας είναι η ελάττωση των Β κυττάρων, η συνακόλουθη
αποµάκρυνση της ανοσολογικής µνήµης για τη νόσο που υπάρχει στους ειδικούς αυτοαντιδραστικούς κλώνους, η µείωση του τίτλου των
αυτοαντισωµάτων και η επακόλουθη, προοδευτική και µακροχρόνια κλινική βελτίωση.

Μη ελεγχόµενες µελέτες σε ασθενείς µε ΡΑ έδειξαν πως το rituximab µόνο ή σε συνδυασµό µε κορτικοστεροειδή και κυ-
κλοφωσφαµίδη προσφέρει κλινικό όφελος στις εκδηλώσεις της ΡΑ.13,14 Κλινικές µελέτες σε ασθενείς µε ενεργό νόσο, παρά τη λήψη ΜΤΧ
ή αντι-TNFα ΒΠ, έδειξαν την αποτελεσµατικότητα του rituximab.15,16

Στη µελέτη των Edwards και συν, 161 ασθενείς µε ενεργό, οροθετική ΡΑ, παρά τη λήψη MTX (Θ10mg/εβδοµάδα), τυχαιο-
ποιήθηκαν σε 4 θεραπευτικές οµάδες: στην οµάδα της MTX όπου συνεχίστηκε η ίδια δόση της ΜΤΧ, στην οµάδα του Rituximab όπου η
MTX διεκόπη και χορηγήθηκε rituximab (1g ενδοφλέβια τις ηµέρες 1 και 15), στην οµάδα Rituximab και MTX όπου το  rituximab συγ-
χορηγήθηκε µε τη ΜΤΧ, στην οµάδα Rituximab και κυκλοφωσφαµίδης όπου διεκόπη η χορήγηση της MTX και το rituximab χορηγήθη-
κε µαζί µε κυκλοφωσφαµίδη 750 mg ενδοφλέβια τις ηµέρες 3 και 17. Επιπρόσθετα, όλοι οι ασθενείς της µελέτης έλαβαν ταυτόχρονα
κορτικοστεροειδή στο ίδιο σχήµα ενδοφλεβια και από το στόµα για 17 ηµέρες. Στόχος της µελέτης ο προσδιορισµός της απόκρισης κατά
ACR50 και δευτερευόντως κατά ACR20, ACR70, και EULAR βάση του δείκτη DAS28.16

Την 24η εβδοµάδα της µελέτης, το ποσοστό των ασθενών που είχαν πετύχει τουλάχιστον 50% βελτίωση στα συµπτώµατα της
νόσου (ACR50) ήταν σηµαντικά υψηλότερο σε όλες τις οµάδες που έλαβαν rituximab συγκριτικά µε την οµάδα ελέγχου (p=0.005). Επι-
πρόσθετα, το 83-85% των ασθενών που έλαβαν rituximab είχαν µέτρια έως καλή απόκριση σύµφωνα µε τα κριτήρια EULAR, συγκριτικά
µε το 50% των ασθενών της οµάδας ελέγχου (pΘ0.004). Η µέση ελάττωση του δείκτη DAS28 (p<0.002) και των επιπέδων του ρευµατο-
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ειδή παράγοντα ήταν σηµαντικά υψηλότερη στις οµάδες του rituximab. Παρατείνοντας την περίοδο παρακολούθησης στις 48 εβδοµάδες
φάνηκε πως η απόκριση των ασθενών της οµάδας της ΜΤΧ ήταν µικρότερη από την αντίστοιχη της οµάδας rituximab και ΜΤΧ. Στατιστι-
κά σηµαντικά αποτελέσµατα (p=0.01) παρατηρήθηκαν στην οµάδα του rituximab και κυκλοφωσφαµίδης ενώ όλες οι άλλες συγκρίσεις
ήσαν γενικά καλύτερες στην οµάδα του rituximab.

Η µελέτη DANCER (Dose-ranging Assessment International Clinical Evalyation of Rituximab in Rheumatoid Arthritis), µία
µεγάλη, τυχαιοποιηµένη, διπλά τυφλή, ελεγχόµενη µελέτη, εκτίµησε την αποτελεσµατικότητα του rituximab σε ασθενείς µε ενεργό ΡΑ πα-
ρά τα DMARDs περιλαµβανοµένων και των ΒΠ, την κατάλληλη θεραπευτική δόση του φαρµάκου και το ρόλο της συγχορήγησης κορτι-
κοστεροειδών.17 Στη µελέτη µετείχαν 465 ασθενείς που έλαβαν rituximab σε δόση 500mg/έγχυση (συνολική δόση 1gr) ή 1gr/έγχυση
(συνολική δόση 2gr) ή εικονικό φάρµακο σε 2 εγχύσεις ανά 15νθήµερο. Παράλληλα οι ασθενείς λάµβαναν ΜΤΧ (10-25mg/εβδοµαδι-
αίως). Μετά από 24 µήνες παρακολούθησης, αµφότερες οι δόσεις του rituximab είχαν σαν αποτέλεσµα σηµαντικά µεγαλύτερη κλινική
βελτίωση σε σχέση µε το εικονικό φάρµακο. Η χορήγηση των κορτικοστεροειδών δεν αύξησε την αποτελεσµατικότητα του rituximab αλ-
λά φάνηκε να ελαττώνει τις ανεπιθύµητες ενέργειες που συνδέονται µε την πρώτη έγχυση του φαρµάκου. Ένας δεύτερος κύκλος θερα-
πείας µε rituximab, 6 µήνες µετά τον πρώτο, ήταν επίσης αποτελεσµατικός. Οι επαναλαµβανόµενοι κύκλοι χορήγησης του rituximab µπο-
ρεί να σχετίζονται µε τάση αρνητικοποίησης του IgM-RF.

Η µελέτη REFLEX (Randomized Evaluation of Long-Term Efficacy of Rituximab in Rheumatoid Arthritis) διάρκειας 24 ε-
βδοµάδων τυχαιοποίησε 520 ασθενείς µε ενεργό ΡΑ παρά τη θεραπεία µε MTX και αντι-TNFα ΒΠ να λάβουν δύο ενδοφλέβιες εγχύσεις
rituximab (1gr) ή εικονικού φαρµάκου.18 Οι αντι-TNFα ΒΠ διεκόπησαν, η MTX συνεχίστηκε στην ίδια δόση (10-25 mg/εβδοµάδα), ενώ
οι ασθενείς έλαβαν για 14 ηµέρες κορτικοστεροειδή. Το ποσοστό των ασθενών που παρουσίασαν βελτίωση στα συµπτώµατα της νόσου
ήταν σηµαντικά υψηλότερο στην οµάδα του rituximab και MTX συγκριτικά µε την οµάδα του εικονικού φαρµάκου και MTX. Η ίδια οµάδα
είχε µέτρια έως καλή απόκριση σύµφωνα µε τα κριτήρια της EULAR (65% έναντι 22%, p<0.0001). Η µέση ενεργότητα της νόσου όπως
προσδιορίστηκε µε το DAS28, ελαττώθηκε σηµαντικά από την έναρξη της µελέτης µέχρι τις πρώτες 4 εβδοµάδες και στις δύο οµάδες. Οι
ασθενείς που έλαβαν rituximab παρουσίασαν βελτίωση στις κλινικές τους εκδηλώσεις (σηµεία και συµπτώµατα) και στους δείκτες ποι-
ότητας ζωής. Η µελέτη έδειξε επίσης µία τάση για µικρότερη πρόοδο των αρθρικών βλαβών, παρά τον περιορισµένο χρόνο παρακολού-
θησης, η οποία όµως δεν έφθανε σε επίπεδα στατιστικώς σηµαντικά. 

Οι µελέτες αυτές αποτέλεσαν τη βάση για την έγκριση του rituximab στη θεραπεία της ΡΑ στους ασθενείς εκείνους που η νό-
σος είναι ανθεκτική στη MTX και στους αντι-TNFα ΒΠ. Στις Η.Π.Α. η χορήγηση του Rituximab επιτρέπεται σε συνδυασµό µε τη ΜΤΧ σε α-
σθενείς µε µέτρια ή σοβαρή ενεργό ΡΑ που δεν έχει ανταποκριθεί σε θεραπεία µε αντι-TNFα ΒΠ. Με τη µελέτη DANCER εγκρίθηκε η κα-
ταλληλότερη δόση του rituximab, δηλαδή δύο εγχύσεις 1gr ανά 15νθήµερο.

Τα Β λεµφοκυττάρα δεν προσδιορίζονται στο περιφερικό αίµα στους περισσότερους ασθενείς από τη 2η έως την 4η εβδοµά-
δα από την έγχυση και παραµένουν ελαττωµένα για 6 έως 12 µήνες ή και περισσότερο σε ορισµένους ασθενείς. Είναι χαρακτηριστικό
πως η υποτροπή της ενεργού ΡΑ συµπίπτει µε την αύξηση του αριθµού των Β κυττάρων και του τίτλου των αυτοαντισωµάτων.

Το CD20 εκφράζεται στην επιφάνεια των Β κυττάρων από το στάδιο του προ-Β κυττάρου, στα ενεργοποιηµένα Β κύτταρα και
στα κύτταρα µνήµης ενώ η έκφραση του είναι µικρή ή απούσα στα αρχέγονα κύτταρα, στα πρώιµα προ Β-κύτταρα, στα δενδριτικά κύττα-
ρα και στα πλασµατοκύτταρα. Η αντίσταση των πλασµατοκυττάρων στο rituximab έχει σαν αποτέλεσµα να µην προκαλείται υπογαµµα-
σφαιριναιµία, παρά τη σηµαντική και µακροχρόνια Β λεµφοπενία. Οι µέσες τιµές των ανοσοσφαιρινών (IgG, IgM, IgA) παρέµειναν εντός
φυσιολογικών ορίων στις προαναφερθείσες µελέτες ενώ µόνο το 5.5% των ασθενών της µελέτης REFLEX που έλαβαν rituximab και
MTX είχαν χαµηλούς τίτλους IgM συγκριτικά µε το 1.9% των ασθενών που έλαβαν MTX και εικονικό φάρµακο. Ένα µικρός αριθµός α-
σθενών (<1%), στην ίδια µελέτη, της οµάδας του rituximab είχαν επίπεδα IgA ή IgG χαµηλότερα του φυσιολογικού.

Η θεραπεία µε rituximab  φαίνεται πως ελαττώνει τα επίπεδα των αυτοαντισωµάτων. Στη µελέτη REFLEX, ο µέσος τίτλος του
RF µειώθηκε κατά 40-50% και παρέµεινε ελαττωµένος µέχρι και 24 εβδοµάδες στους ασθενείς που έλαβαν συνδυασµό rituximab και
ΜΤΧ. Η επίπτωση των ανθρώπινων αντιχιµαιρικών αντισωµάτων (HACA) στο rituximab είναι υψηλότερη στους ασθενείς µε ΡΑ συγκριτι-
κά µε τους ασθενείς µε λέµφωµα. Στο τέλος της µελέτης REFLEX προσδιορίσθηκαν HACA στο 4.3% των ασθενών. Η µικρότερη συχνό-
τητα σχηµατισµού HACA στους ασθενείς µε λέµφωµα πιθανόν να οφείλεται στις υψηλότερες δόσεις του rituximab που λαµβάνουν και στα
συγχορηγούµενα ανοσοκατασταλτικά φάρµακα. Αν και η κλινική τους σηµασία δεν είναι ξεκάθαρη, πιθανόν να αυξάνουν τον κίνδυνο α-
ντιδράσεων κατά την έγχυση και να ελαττώνουν την αποτελεσµατικότητα του φαρµάκου, επιταχύνοντας την εξουδετέρωσή του. 

Ανεπιθύµητες ενέργειες ήσαν συχνές στους ασθενείς που έλαβαν rituximab και ειδικότερα κατά τη διάρκεια της πρώτης έγ-
χυσης. Έχει αναφερθεί, κατά τη διάρκεια της ενδοφλέβιας έγχυσης του rituximab, συσφικτικό αίσθηµα στον τράχηλο, υπόταση ή υπέρ-
ταση, εξάνθηµα, κνησµός, ναυτία, και πόνος στη ράχη. Πάντως, οι εκδηλώσεις αυτές θεωρείται ότι οφείλονται σε σύνδροµο λύσης των
Β κυττάρων και στην απελευθέρωση κυτταροκινών παρά σε κάποια µορφή αναφυλαξίας. Έχουν επίσης αναφερθεί, λιγότερο συχνά, α-
ντιδράσεις όπως σύνδροµο Stevens-Johnson και τοξική νεκρωτική επιδερµόλυση που εµφανίζονται 1-13 εβδοµάδες µετά τη θεραπεία.
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Αντιδράσεις του τύπου της αναφυλαξίας, του βρογχόσπασµου ή της ορονοσίας (υπερευαισθησία τύπου ΙΙΙ) είναι σπάνιες.19

Ο κίνδυνος ανάπτυξης σοβαρής λοίµωξης  µετά θεραπεία µε rituximab δεν φαίνεται να είναι σηµαντικά αυξηµένος σε ενή-
λικες ασθενείς συγκριτικά µε αυτούς που λαµβάνουν MTX (3.3% vs 2.5%). Στη µελέτη των Edwards και συν αναφέρθηκε µία περίπτω-
ση µε σταφυλοκοκκική βακτηριαιµία και σηπτική αρθρίτιδα και µία περίπτωση που κατέληξε σε νεφρική ανεπάρκεια. Στη µελέτη REFLEX
δεν καταγράφηκε διαφορά στη συχνότητα των λοιµώξεων ανάµεσα στις δύο οµάδες. Αύξηση της επίπτωσης των ευκαιριακών λοιµώξε-
ων δεν έχει αναφερθεί. Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι σε ασθενεί µε ΣΕΛ που έλαβαν rituximab, παρατηρήθηκε σοβαρή και θανατηφόρα
ενεργοποίηση ιογενών λοιµώξεων καθώς και προοδευτική πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια.

Στο χώρο της έγχυσης θα πρέπει να υπάρχουν µεθυλπρεδνιζολόνη, φυσιολογικός ορός, βρογχοδιασταλτικά, αδρεναλίνη και
παρακεταµόλη για την αντιµετώπιση των αντιδράσεων, ιδιαίτερα κατά την πρώτη έγχυση. Πριν την έγχυση θα πρέπει να χορηγούνται πα-
ρακεταµόλη, αντιϊσταµινικά και µεθυλπρεδνιζολόνη. Σε σπάνιες περιπτώσεις η χορήγηση κορτικοστεροειδών παρατείνεται για µεγαλύ-
τερο χρονικό διάστηµα. Επίσης, λόγω του κινδύνου υπότασης, η λήψη των αντιυπερτασικών φαρµάκων δεν θα πρέπει να γίνεται για ένα
24ώρο, και η έγχυση του φαρµάκου να γίνεται µε τον ασθενή σε ύπτια θέση. 

Είναι σηµαντικό η αρχική χορήγηση να αρχίζει µε ρυθµό 50 mg/ώρα και εάν δεν υπάρχει ένδειξη υπερευαισθησίας ο ρυθ-
µός να αυξάνεται κατά 50 mg/ώρα κάθε 30 λεπτά σε µέγιστο 400 mg/ώρα. Εάν η αρχική έγχυση είναι καλά ανεκτή, οι επόµενες εγχύ-
σεις µπορεί να αρχίσουν µε ροή 100 mg/ώρα, και ο ρυθµός να αυξάνεται κατά 100 mg/ώρα κάθε 30 λεπτά µέχρι µέγιστο 400 mg/ώ-
ρα, εάν δεν υπάρχει ένδειξη υπερευαισθησίας.

Οι περισσότερες αντιδράσεις κατά τη θεραπεία αντιµετωπίζονται µε την παροδική διακοπή της έγχυσης, αναµονή µέχρι να
υποχωρήσουν πλήρως τα συµπτώµατα, και συνέχιση της έγχυσης στη µισή ταχύτητα ροής. Κατά την αντίδραση χορηγούνται παρακετα-
µόλη και αντιισταµινικά. Σε σοβαρή υπερευαισθησία µε βρογχόσπασµο και υπόταση θα πρέπει να χορηγούνται φυσιολογικός ορός, βρογ-
χοδιασταλτικά, κορτικοστεροειδή και αδρεναλίνη.

Φαίνεται πως η ελάττωση των Β λεµφοκυττάρων µε τη χορήγηση του rituximab, είναι αποτελεσµατική στους ασθενείς µε ΡΑ.
Έτσι το rituximab έλαβε ένδειξη να χορηγείται σε ασθενείς µε ΡΑ και επίµονη υµενίτιδα παρά τη θεραπεία µε ΜΤΧ και αντι-TNFα ΒΠ.

TOCILIZUMAB
Η IL-6 είναι κυτταροκίνη µε πλειοτροπικό ρόλο στην παθογένεια της ΡΑ που ρυθµίζει τη φλεγµονώδη απόκριση, την αιµοποίηση,

τον οστικό µεταβολισµό και έχει τόσο προφλεγµονώδη όσο και αντιφλεγµονώδη δραστηριότητα. Η υπερπαραγωγή της IL-6 ενισχύει την
αυτοάνοση απόκριση, προκαλεί συστηµατικές φλεγµονώδεις αποκρίσεις ενώ επάγει την αγγειογένεση, η οποία είναι απαραίτητη για την
οξυγόνωση του υπερπλαστικού αρθρικού υµένα των προσβεβληµένων αρθρώσεων, µέσω παραγωγής VEGF (Vascular endothelial growth
factor) µαζί µε την IL-1b ή τον TNFα. Η IL-6 παρουσία διαλυτού IL-6R επάγει τη διαφοροποίηση των οστεοκλαστών και πιθανόν να είναι
υπεύθυνη για την καταστροφή των αρθρώσεων και την οστεοπόρωση. Σε ασθενείς µε ΡΑ έχουν βρεθεί αυξηµένα επίπεδα IL-6 στον ορό
και στο αρθρικό υγρό που συσχετίστηκαν µε την ενεργότητα της νόσου.

Σε ανοικτή µελέτη φάσης Ι φάνηκε ότι η δοκιµαστική χορήγηση αντι-IL-6 µονοκλωνικού αντισώµατος σε ασθενείς µε ΡΑ, πα-
ρά το κλινικό όφελος, είχε σαν αποτέλεσµα το σχηµατισµό ανοσοσυµπλεγµάτων (IL-6/IL-6R), που αυξάνουν σηµαντικά τον χρόνο ηµί-
σειας ζωής της κυτταροκίνης. Αντιθέτως, το tocilizumab είναι ανασυνδυασµένο ανθρώπινο µονοκλωνικό αντίσωµα έναντι του υποδοχέα
της IL-6 (αντι-IL-6R), ανταγωνίζεται την IL-6 χωρίς να επάγει την ενεργότητά της. Μελέτες σε ασθενείς µε ΡΑ ή νεανική ΡΑ έδειξαν πως
η χορήγηση του tocilizumab ήταν αποτελεσµατική χωρίς σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες παρά µόνο αύξηση της χοληστερόλης του ο-
ρού (40 mg/dL).20,21

Η µελέτη των Nishimoto και συν σχεδιάστηκε για τον έλεγχο της αποτελεσµατικότητας και ασφάλειας του tocilizumab. Εκα-
τόν εξήντα τέσσερις (164) ασθενείς µε ενεργό ΡΑ, ανθεκτική σε DMARDs, τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν tocilizumab σε δόση 4mg/kg ή
8mg/kg ή εικονικό φάρµακο, κάθε 4 εβδοµάδες για περίοδο 3 µηνών.22 Η χορήγηση του tocilizumab ελάττωσε την ενεργότητα της νό-
σου κατά δοσοεξαρτώµενο τρόπο. Στους 3 µήνες, το 78% των ασθενών στην οµάδα των 8mg/kg, το 57% στην οµάδα των 4mg/kg και
το 11% στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου παρουσίασαν βελτίωση τουλάχιστον κατά 20% στην ενεργότητα της νόσου βάση των κριτη-
ρίων του ACR (ACR20, p<0.001). Επίσης, το 40% των ασθενών στην οµάδα των 8mg/kg και το 1.9% στην οµάδα του εικονικού φαρµά-
κου πέτυχαν απόκριση κατά ACR50 (p<0.001). Βελτίωση παρατηρήθηκε και στους δείκτες φλεγµονής (ΤΚΕ και CRP), και αυτό συσχετί-
στηκε µε τη δόση του φαρµάκου. Η συνολική επίπτωση των ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν 56%, 59% και 51% στην οµάδα του εικονι-
κού φαρµάκου, των 4mg/kg και των 8mg/kg, και δεν φάνηκε να συσχετίζονται µε τη δόση του φαρµάκου. Στην οµάδα του εικονικού φαρ-
µάκου παρατηρήθηκαν περισσότερες αποχωρήσεις ασθενών (25), κυρίως λόγω έλλειψης αποτελεσµατικότητας συγκριτικά µε τις δύο ο-
µάδες του tocilizumab (2 και 4, αντίστοιχα). Επίσης αναφέρθηκε ένας θάνατος στην οµάδα του tocilizumab 8 mg/kg που οφειλόταν σε
αιµοφαγοκυτταρικό σύνδροµο (ενεργοποίηση µακροφάγων) στα πλαίσια λοίµωξης από τον ιό Epstein-Barr. Οι λοιµώξεις ανώτερου α-
ναπνευστικού ήσαν το ίδιο συχνές και στις τρεις οµάδες. Επίσης παρατηρήθηκε αύξηση της ολικής χοληστερόλης και παροδική αύξηση
των τρανσαµινασών ενώ δεν καταγράφηκε επαγωγή αυτοαντισωµάτων.
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Επιπρόσθετα δεδοµένα συνηγορούν πως η προσθήκη του tocilizumab στη θεραπεία µε ΜΤΧ πλεονεκτεί σε αποτελεσµατικό-
τητα. Η ευρωπαϊκή µελέτη CHARISMA περιέλαβε 359 ασθενείς µε ενεργό ΡΑ, παρά τη λήψη ΜΤΧ.23 Απόκριση κατά ACR20 παρατηρήθη-
κε στο 61% και 63% των ασθενών που είχαν λάβει 4mg/kg και 8mg/kg tocilizumab µονοθεραπεία αντίστοιχα και στο 63% και 74% των
ασθενών που έλαβαν tocilizumab στις πιο πάνω δόσεις µαζί µε ΜΤΧ. Στατιστικά σηµαντική διαφορά στην απόκριση κατά ACR50 και
ACR70 παρατηρήθηκε στους ασθενείς που έλαβαν συνδυασµό ΜΤΧ µε tocilizumab 4mg/kg ή 8mg/kg (p<0.05). Επιπρόσθετα, κατα-
γράφηκε δοσοεξαρτώµενη ελάττωση του DAS28 από την 4η εβδοµάδα σε όλους τους ασθενείς εκτός από την οµάδα του tocilizumab
2mg/kg. Οι δείκτες φλεγµονής (CRP και ΤΚΕ) υποχώρησαν στα φυσιολογικά όρια, στην πλειονότητα των ασθενών που είχαν λάβει
tocilizumab 8mg/kg. Το tocilizumab ήταν γενικά ασφαλές µε τις τρανσαµινάσες να αυξοµειώνονται ανάµεσα στις εγχύσεις. Παρατηρή-
θηκε αναστρέψιµη αύξηση της ολικής χοληστερόλης του ορού και των ουδετεροφίλων και καταγράφηκαν 2 περιπτώσεις σηψαιµίας στην
οµάδα του tocilizumab 8mg/kg µε ΜΤΧ.

Η µελέτη SAMURAI είχε σαν στόχο των έλεγχο της ικανότητας του tocilizumab σαν µονοθεραπεία να αναστείλει την πρόοδο
των δοµικών βλαβών στις αρθρώσεις σε ασθενείς µε ΡΑ. Τριακόσιοι έξι ασθενείς µε ενεργό ΡΑ µέσης διάρκειας νόσου 2.3 έτη και DAS28
6.5 τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν tocilizumab µονοθεραπεία στα 8mg/kg ενδοφλέβια κάθε 4 εβδοµάδες ή DMARDs για 52 εβδοµάδες.
Στο τέλος της µελέτης η οµάδα του tocilizumab παρουσίασε υψηλότερα ποσοστά απόκρισης κατά ACR20 (78% vs 34%), ACR50 (64%
vs 13%) και ACR70 (44% vs 6%) συγκριτικά µε την οµάδα των DMARDs (p<0.001). Επίσης, παρατηρήθηκε µεγαλύτερη ελάττωση του
DAS28, υψηλότερα ποσοστά ύφεσης (p<0.01) και σηµαντική βελτίωση στη λειτουργική ικανότητα και ποιότητα ζωής που σχετίζεται µε τη
νόσο στην οµάδα του tocilizumab. Την 52η εβδοµάδα, η οµάδα του tocilizumab έδειξε να έχει µικρότερη ακτινογραφική αλλαγή σε βαθ-
µό στατιστικά σηµαντικό (p<0.001).24

Όσον αφορά τις ανεπιθύµητες ενέργειες στη µελέτη SAMURAI συχνότερη φαίνεται να είναι η ρινοφαρυγγίτιδα. Οι λοιµώξεις
δεν χαρακτηρίστηκαν από µεγαλύτερη διάρκεια και δεν αναφέρθηκε περίπτωση φυµατίωσης. Στη µελέτη, 2 ασθενείς παρουσίασαν καρ-
κίνο µαστού και ένας παχέος εντέρου. Κατά την έγχυση του tocilizumab παρατηρήθηκε παροδική αύξηση της αρτηριακής πίεσης, ερυ-
θρότητα, κεφαλαλγία, ναυτία, έµετοι, κνησµός και κακουχία. Εργαστηριακά η οµάδα του tocilizumab παρουσίασε αύξηση στην ολική χο-
ληστερόλη, τα τριγλυκερίδια και στην LDL. Μόνο το 2.5% των ασθενών της οµάδας του tocilizumab είχε αντι-tocilizumab αντισώµατα στο
τέλος της µελέτης.

Τα αρχικά αυτά αποτελέσµατα συνηγορούν πως το tocilizumab στη δόση των 8mg/kg σαν µονοθεραπεία ή σε συνδυασµό µε
τη ΜΤΧ είναι αποτελεσµατικό και ασφαλές για τον έλεγχο των συµπτωµάτων και σηµείων της ΡΑ ενώ παράλληλα φαίνεται να επιβραδύ-
νει την πρόοδο των ακτινολογικών βλαβών. 

ΕΠΙΛΟΓΟΣ
Οι «στοχευµένες» θεραπείες ανοίγουν νέους ορίζοντες στη θεραπεία των αυτοανόσων νοσηµάτων και οι τρεις πιο πάνω βιο-

λογικοί παράγοντες υπόσχονται να ανακουφίσουν τον πόνο και τα συµπτώµατα των ασθενών µε ΡΑ επιβραδύνοντας την πρόοδο των αρ-
θρικών βλαβών και τη φυσική ιστορία της νόσου. Για την εκτίµηση της ασφάλειας των ανωτέρω φαρµάκων θα χρειασθεί ακόµη περισ-
σότερος χρόνος συστηµατικής παρακολούθησης.
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Ειδικευόµενος Ρευµατολόγος, Ρευµατολογική Κλινική, Τοµέας Παθολογίας, Ιατρική Σχολή Πανεπιστηµίου Ιωαννίνων

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Με τη χρήση των τεσσάρων εγκεκριµένων βιολογικών παραγόντων (infliximab, etanercept, adalimumab και anakinra) ό-

πως και µε τους νεότερους παράγοντες rituximab και abatacept, ο στόχος της θεραπείας της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας (ΡΑ) έχει εξε-
λιχθεί από τη συµπτωµατική ανακούφιση στην επίτευξη κλινικής ύφεσης. Αν και οι περισσότεροι ασθενείς ωφελούνται από τους τρέχο-
ντες βιολογικούς παράγοντες, ένας σηµαντικός αριθµός δεν επιτυγχάνει παρά µόνο µερική ή καθόλου απάντηση στη θεραπεία. Η αντι-
µετώπιση της ΡΑ σε αυτούς τους ασθενείς είναι ασαφής. Σε αυτό το άρθρο, ανασκοπούµε τη θεραπεία της ΡΑ στους ασθενείς που είχαν
ανεπαρκή «κλινική» απάντηση ή πτωχή ανοχή στους αναστολείς του παράγοντα νέκρωσης των όγκων (TNF) α.

2. ΠΙΘΑΝΕΣ ΑΙΤΙΕΣ ΠΤΩΧΗΣ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΑΠΑΝΤΗΣΗΣ ΣΤΗΝ ΑΝΤΙ-ΤNF-α ΘΕΡΑΠΕΙΑ
Αν και οι περισσότεροι ασθενείς επιτυγχάνουν τουλάχιστον µερική βελτίωση µε τους TNF-α αναστολείς, µερικοί δεν παρου-

σιάζουν καµιά απάντηση (πρωτογενής έλλειψη αποτελεσµατικότητας). Άλλοι µετά µια αρχική θετική απάντηση τη χάνουν µε την πάροδο
του χρόνου (δευτερογενής απώλεια αποτελεσµατικότητας) ή υφίστανται ανεπιθύµητες ενέργειες. Οι µηχανισµοί που οδηγούν σε αυτά τα
αποτελέσµατα δεν είναι πλήρως γνωστοί. Αναφέρονται οι διαφορετικές φαρµακοκινητικές ιδιότητες και η εµφάνιση αντισωµάτων έναντι
των διάφορων αντι-TNF-α παραγόντων. Μερικές άλλες βιολογικές διαφορές µεταξύ των αντι-ΤNF-α παραγόντων έχουν αποκαλυφθεί, αλ-
λά η σηµασία τους είναι άγνωστη. Το etanercept µόνο έχει τη δυνατότητα να δεσµεύει τη λεµφοτοξίνη-α (TNF-β). Το infliximab και το
adalimumab µπορούν να ενεργοποιήσουν το συµπλήρωµα και την εξαρτώµενη από τα αντισώµατα κυτταροτοξικότητα εναντίον των κυτ-
τάρων που εκφράζουν τον TNF-α. Και τα δύο φάρµακα έχουν αποδειχθεί ότι προκαλούν απόπτωση των περιφερικών µονοκυττάρων, ενώ
το etanercept όχι.

3. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕΤΑ ΑΝΕΠΑΡΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΣΤΟΥΣ ΑΝΤΙ-ΤNF ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
∆εν υπάρχει κάποια οδηγία για τη θεραπεία των ασθενών µε ανεπαρκή απάντηση στους αντι-ΤNF-α παράγοντες. Πιθανές θε-

ραπευτικές στρατηγικές συνοψίζονται παρακάτω:

3.1 Βελτιστοποίηση της δόσης της µεθοτρεξάτης
Η εντατικοποίηση της παράλληλης θεραπείας µε τροποποιητικά της νόσου φάρµακα (DΜARD) είναι ένα λογικό βήµα. Μια

σχέση δόσης-αποτελέσµατος έχει αποδειχθεί σε δόσεις ΜΤΧ 7,5-25 mg στους ασθενείς µε ΡΑ1,2 και φαίνεται λογικό ότι η αυξηµένη βιο-
διαθεσιµότητα της ΜΤΧ µπορεί να βελτιώσει την αποτελεσµατικότητα. Πιθανές θεραπευτικές επιλογές είναι η αύξηση της δόσης χορή-
γησης (π.χ. 25-30 mg την εβδοµάδα) ή η παρεντερική χορήγηση, αν και κανένα σχήµα δεν έχει αποδειχθεί ότι σαφώς βελτιώνει τα α-
ποτελέσµατα.

3.2. Βελτιστοποίηση της δόσης και συχνότητας χορήγησης του αντι-ΤNF-α παράγοντα
Επί µερικής αποτελεσµατικότητας ή δευτερογενούς απώλειας απάντησης στη συνήθη δόση του infliximab (3 mg/kg κάθε 8

εβδοµάδες), θεραπευτικές επιλογές είναι η αύξηση της δόσης ή η βράχυνση του µεσοδιαστήµατος των δόσεων. Στη µελέτη ATTRACT οι
ασθενείς που λάµβαναν δόση 10 mg/kg ή είχαν µεσοδιάστηµα θεραπείας 4 εβδοµάδες είχαν χαµηλότερα ποσοστά µη ανιχνεύσιµων ε-
πιπέδων infliximab στον ορό,3 ενώ υψηλότερα επίπεδα στον ορό σχετίσθηκαν µε αυξηµένη κλινική απάντηση. Επιπλέον, έχει διαπιστω-
θεί ότι υψηλότερα επίπεδα ορού πετυχαίνονται καλύτερα µειώνοντας το µεσοδιάστηµα παρά αυξάνοντας τη δόση.4 Οι υψηλότερες δόσεις
έχουν συνδεθεί επίσης µε χαµηλότερη επίπτωση αντιχιµαιρικών αντισωµάτων,5 αλλά και συχνότερες ανεπιθύµητες ενέργειες.6

Σε δοκιµή φάσης ΙΙ του adalimumab, χορήγηση 80 mg κάθε 2 εβδοµάδες δεν ήταν αποτελεσµατικότερη από 40 mg.7 Αν και
µεγαλύτερη αποτελεσµατικότητα του adalimumab σε εβδοµαδιαία χορήγηση επίσης δεν έχει αποδειχθεί, πολλοί ρευµατολόγοι δοκιµά-
ζουν το εβδοµαδιαίο σχήµα, όταν βλέπουν ελλιπή απάντηση στο adalimumab. 
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3.3 Θεραπεία µε εναλλακτικό αντι-TNF-α παράγοντα
Παρά τους φαινοµενικά παρόµοιους µηχανισµούς δράσης, η αποτυχία µε έναν αντι-TNF-α παράγοντα δεν αποκλείει την ε-

πιτυχή θεραπεία µε άλλον. Μάλιστα, όταν ένας αντι-TNF-α παράγων είναι αναποτελεσµατικός, οι απαντήσεις στο δεύτερο ή ακόµα και τον
τρίτο εµφανίζονται συχνά να είναι τόσο ισχυρές όσο στον πρώτο παράγοντα.8,9 Αν και δεν υπάρχουν προοπτικές τυχαιοποιηµένες µελέ-
τες, φαίνεται ότι οι ασθενείς µε δευτερογενή απώλεια αποτελεσµατικότητας έχουν µεγαλύτερη πιθανότητα να επιτύχουν καλή απάντηση
στο δεύτερο αντι-TNF-α παράγοντα σε σύγκριση µε εκείνους που δεν αποκρίθηκαν ποτέ στον αρχικό αντι-TNF-α  παράγοντα,10 ενώ ο λό-
γος διακοπής του πρώτου αντι-TNF-α παράγοντα συχνά προέβλεπε το λόγο για την διακοπή του δεύτερου.11

3.4. Θεραπεία µε ανταγωνιστή του υποδοχέα της ιντερλευκίνης (IL) 1

Λίγα στοιχεία είναι διαθέσιµα για τη χρήση του anakinra µετά από την αποτυχία ενός ανταγωνιστή του TNF-α και αντίστροφα.
Σε µια µελέτη µόνο 2 από 26 ασθενείς µε µακροχρόνια ΡΑ και ανεπαρκή κλινική απάντηση σε αντι-ΤNF-α παράγοντες πέτυχαν βελτίω-
ση ACR20 µετά 3 µήνες θεραπείας µε anakinra.12

3.5. Θεραπεία µε παράγοντα που µειώνει τα Β-κύτταρα
Το rituximab, ένα χιµαιρικό µονοκλωνικό αντίσωµα εναντίον των Β-κυττάρων, έχει εγκριθεί για χρήση σε συνδυασµό µε ΜΤΧ

στους ασθενείς που είχαν ανεπαρκή απάντηση σε αντι-TNF-α παράγοντες. Στη µελέτη REFLEX το rituximab ήταν αποτελεσµατικό σε α-
σθενείς µε ανεπαρκή απάντηση σε έναν η περισσότερους αντι-TNF-α παράγοντες,13 αλλά το όφελος φάνηκε µεγαλύτερο στον πληθυσµό
που είχε εκτεθεί σε 1 µόνο παράγοντα έναντι 2 ή περισσότερων. Πρόσφατα, ελβετική προοπτική µελέτη κοόρτης ασθενών µε ανεπαρκή
απάντηση σε τουλάχιστον έναν αντι-TNF-α παράγοντα έδειξε ότι το rituximab ήταν αποτελεσµατικότερο από έναν εναλλακτικό αντι-TNF-α
παράγοντα στη µείωση του δείκτη ενεργότητας της νόσου (DAS-28), της ταχύτητας καθίζησης των ερυθρών, και του αριθµού των ευαί-
σθητων αρθρώσεων.14 Τα κριτήρια, όµως, µε τα οποία oι ασθενείς επιλέχτηκαν να λάβουν rituximab ή ένα δεύτερο αντι-ΤNF-α παράγο-
ντα ήταν ασαφή.

3.6. Θεραπεία µε τον ανταγωνιστή συνδιέγερσης των Τ κυττάρων
Το abatacept έχει εγκριθεί πρόσφατα για χρήση σε ασθενείς µε µέτρια ως σοβαρή ΡΑ που δεν έχουν αποκριθεί επαρκώς σε

τροποποιητικά της νόσου φάρµακα (DΜARDs) είτε σε αντι-TNF-α παράγοντες. Το abatacept είναι ανθρώπινη ανασυνδυασµένη πρωτεΐνη
αποτελούµενη από το αντιγόνο CTLA-4 συντετηγµένο µε το τµήµα Fc του µορίου της IgG και παρεµποδίζει τη συνδιέγερση των Τ-κυττά-
ρων µέσω των CD80/86 και CD28. Στη µελέτη ATTAIN που αφορούσε ασθενείς µε ανεπαρκή απάντηση στο etanercept ή το infliximab
σηµαντικά µεγαλύτερη κλινική βελτίωση παρατηρήθηκε στην οµάδα του abatacept έναντι του εικονικού φαρµάκου.15 Το όφελος, µάλι-
στα, ήταν παρόµοιο ανεξάρτητα αν ο αρχικός αντι-TNF-α παράγοντας είχε διακοπεί λόγω πρωτογενούς ή δευτερογενούς απώλειας απο-
τελεσµατικότητας.16 Επίσης, σε άλλη µελέτη η ποιότητα ζωής των ασθενών που ήταν ανθεκτικοί σε αντι-TNF-α παράγοντες ήταν βελτιω-
µένη σε αυτούς που έλαβαν abatacept σε σχέση µε το εικονικό φάρµακο.17

3.7. Προσθήκη δεύτερου βιολογικού παράγοντα σε έναν αντι-TNF-α παράγοντα
Το anakinra σε συνδυασµό µε etanercept δεν οδήγησε σε κλινική βελτίωση, αλλά αντίθετα σε υψηλή συχνότητα ανεπιθύ-

µητων ενεργειών συµπεριλαµβανοµένων λοιµώξεων,18 ενώ ο συνδυασµός abatacept και αντι-TNF-α δε συνοδεύθηκε από µεγαλύτερη
βελτίωση, αλλά από µεγαλύτερη συχνότητα νεοπλασµάτων και σοβαρών λοιµώξεων.19 Αυτή τη στιγµή, η χρήση περισσότερων από ένα βιο-
λογικών παραγόντων δεν µπορεί να συστηθεί.

4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ
Στους ασθενείς που δε βελτιώνονται επαρκώς µε έναν αντι-TNF-α παράγοντα µια λογική προσέγγιση είναι η βελτιστοποίηση

της δόσης του συγχορηγούµενου DMARD, καθώς επίσης και του αντι-TNF-α παράγοντα. Εάν η απάντηση παραµένει ανεπαρκής, η µετα-
πήδηση σε ένα δεύτερο παράγοντα υποστηρίζεται από τα αποτελέσµατα πολλών µελετών. Τα νεότερα φάρµακα rituximab και abatacept
υπόσχονται επίσης αποτελεσµατικότητα σε αυτούς τους ασθενείς (Εικόνα 1). Όπως µε κάθε ιατρική απόφαση, οι προτιµήσεις των ασθε-
νών πρέπει να σταθµιστούν µε την ενδεχόµενη τοξικότητα και το κόστος.
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Εικόνα 1 
Οδηγίες θεραπευτικής αντιµετώπισης ασθενών µε ΡΑ που παρουσίασαν ανεπαρκή απάντηση σε αντι-TNF θεραπεία

Ανεπαρκής απάντηση 
σε αντι-TNF αγωγή

Βελτιστοποίηση της δόσης των DMARDs

Αλλαγή σε τρίτο 
αντι-TNF παράγοντα

Έναρξη rituximab 
ή abatacept

Έναρξη rituximab 
ή abatacept

Αλλαγή σε τρίτο 
αντι-TNF παράγοντα

Αύξηση δόσης ή µείωση διαστήµατος
χορήγησης των αντι-TNF παραγόντων

Αλλαγή σε δεύτερο αντι-TNF παράγοντα

Ανεπαρκή απάντηση;
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∆ιάλεξη

ΚΥΗΣΗ - ΓΑΛΟΥΧΙΑ ΣΤΑ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

Παρασκευή, 14 ∆εκεµβρίου 2007
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ΚΥΗΣΗ ΚΑΙ ΓΑΛΟΥΧΙΑ ΣΤΟΝ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩ∆Η ΛΥΚΟ ΚΑΙ
ΤΟ ΑΝΤΙΦΩΣΦΟΛΙΠΙ∆ΙΚΟ ΣΥΝ∆ΡΟΜΟ

Μαρία Τεκτονίδου 
∆ιευθύντρια Ρευµατολόγος - Ευρωκλινική Αθηνών, Επιστηµονικός Συνεργάτης Παθολογικής Φυσιολογίας - 
Ιατρική Σχολή Αθηνών

Ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος (ΣΕΛ) αποτελεί ένα συστηµατικό, αυτοάνοσο νόσηµα που προσβάλλει κυρίως γυναί-
κες κατά την αναπαραγωγική ηλικία. Για πολλά χρόνια οι κλινικοί ιατροί απέτρεπαν τις γυναίκες µε ΣΕΛ από το να τεκνοποιήσουν, λόγω
φόβου πιθανής έξαρσης της νόσου ή αρνητικής επίδρασης της ίδιας της νόσου ή της φαρµακευτικής αγωγής στην έκβαση της κύησης.
Εντούτοις, η σηµαντική πρόοδος που έχει επιτευχθεί τα τελευταία χρόνια στην διάγνωση και θεραπεία του ΣΕΛ αλλά και στην πρόληψη
των επιπλοκών της κύησης, είχε σαν αποτέλεσµα τον ολοένα αυξανόµενο αριθµό γυναικών µε ΣΕΛ και επιτυχή έκβαση της κύησης. 

Ποιες είναι οι βασικές προϋποθέσεις για επιτυχή έκβαση της κύησης σε γυναίκες µε ΣΕΛ; 
Ύφεση της νόσου για τουλάχιστον 6 µήνες πριν τη σύλληψη, λήψη της κατάλληλης φαρµακευτικής αγωγής για την αποφυγή εξάρσεων
χωρίς όµως τον κίνδυνο εµβρυοτοξικότητας και συνεργασία οµάδας ιατρών διαφορετικών ειδικοτήτων για την παρακολούθηση της.1

Η νόσος αποτελεί αντένδειξη για την κύηση; 
Η ίδια η νόσος δεν αποτελεί αντένδειξη για την κύηση, εκτός από σπάνιες περιπτώσεις µε σοβαρή πνευµονική υπέρταση και σοβαρού
βαθµού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας. 

Η κύηση αυξάνει την ενεργότητα του ΣΕΛ; 
Ένα ποσοστό 30%-60% των γυναικών µε ΣΕΛ θα εµφανίσουν ενεργότητα της νόσου κατά τη διάρκεια της κύησης: συχνότερα ήπια ή 
µέτρια ενεργότητα και σε ποσοστό 15%-30% υψηλή ενεργότητα της νόσου.2

Ποιές είναι οι πιο συχνές εκδηλώσεις ενεργότητας της νόσου στην κύηση; 
Οι δερµατικές εκδηλώσεις (25-90%), η αρθρίτιδα (20%) και οι αιµατολογικές εκδηλώσεις (10-40%). 

Πότε µπορεί να συµβεί έξαρση της νόσου στην κύηση; 
Οποιαδήποτε στιγµή κατά την διάρκεια της κύησης και µέχρι και αρκετούς µήνες µετά τον τοκετό.

Ποιοί είναι οι σηµαντικότεροι παράγοντες κινδύνου για την εµφάνιση ενεργότητας της νόσου στην κύηση; 
Η ενεργότητα της νόσου 6 µήνες πριν τη σύλληψη, τα πολλαπλά επεισόδια εξάρσεων τα τελευταία χρόνια πριν την σύλληψη και η διακοπή
της υδροξυχλωροκίνης.3

Επιπλοκές της κύησης σε γυναίκες µε ΣΕΛ

Αποβολές
Συχνότητα: το ποσοστό των αποβολών που συµβαίνουν πριν την 20η εβδοµάδα κύησης είναι 7% (ποσοστό παρόµοιο µε αυτό του γενι-
κού πληθυσµού), ενώ αυτών που λαµβάνουν χώρα µετά την 20η εβδοµάδα κύησης είναι 5% για τις ασθενείς µε ύφεση ή ήπια ενεργό-
τητα της νόσου και 17% για τις ασθενείς µε µέτρια ή υψηλή ενεργότητα της νόσου.
Παράγοντες κινδύνου: ενεργότητα της νόσου, αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο, ενεργότητα της νόσου στην έναρξη της κύησης και ιδιαί-
τερα πρωτεϊνουρία, υπέρταση, θροµβοπενία. 

Καθυστέρησης ενδοµήτριας ανάπτυξης του εµβρύου-ελλιποβαρές έµβρυο
Ορισµός: σωµατικό βάρος µικρότερο από το 10 ο εκατοστηµόριο του βάρους που αντιστοιχεί στην αντίστοιχη ηλικία του εµβρύου. 
Συχνότητα: 9%-35%.  
Αίτια: ανεπάρκεια πλακούντα, θρόµβωση πλακούντα.

Πρόωρος τοκετός (τοκετός πριν την 37η εβδοµάδα κύησης)
Συχνότητα: 33% (σε κέντρα αναφοράς: 20%-54%). 
Αίτια: πρόωρη ρήξη των µεµβρανών, προκλητή ρήξη των µεµβρανών (σε σοβαρές καταστάσεις), ολιγοϋδράµνιο, σύνδροµο ΗΕLLP (αι-
µολυτική αναιµία, αυξηµένα ηπατικά ένζυµα, θροµβοπενία). 
Παράγοντες κινδύνου:ενεργότητα της νόσου πριν και κατά τη διάρκεια της κύησης, υψηλές δόσεις κορτικοστεροειδών, υπέρταση.4
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Προεκλαµψία
Προεκλαµψία: ΑΠ>140/90, λευκωµατουρία>0.3 gr/24ωρο µετά την 20η εβδοµ. της κύησης. 
Σοβαρή προεκλαµψία: σοβαρή υπέρταση (>160/110), µικροαγγειοπαθητική αιµολυτική αναιµία µε θροµβοπενία, αναιµία, αυξηµένα 
ηπατικά ένζυµα, συµπτώµατα από ΚΝΣ (κεφαλαλγία, διαταραχές όρασης, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, επιληπτικές κρίσεις), 
συµπτώµατα από ουροποιητικό (νεφρωσικό σύνδροµο, νεφρική ανεπάρκεια).
Συχνότητα: 5-8% στον γενικό πληθυσµό, 13-35% στον ΣΕΛ. Παράγοντες κινδύνου: προηγούµενο ιστορικό προεκλαµψίας ή νεφρικής
νόσου, ενεργότητα ΣΕΛ στην αρχή της κύησης, θετικά αντι-DNA, χαµηλό συµπλήρωµα, παχυσαρκία, υπέρταση.1

Αντιµετώπιση: πρόκληση τοκετού.
Κοινά ευρήµατα µεταξύ νεφρίτιδας του λύκου και προεκλαµψίας: υπέρταση, πρωτεϊνουρία, οίδηµα κάτω άκρων.

∆ιαφορική διάγνωση νεφρίτιδας του λύκου και προεκλαµψίας
Νεφρίτιδα του λύκου: ίζηµα ούρων, προσβολή άλλων συστηµάτων, θετικά αντι-DNA, χαµηλό συµπλήρωµα, ανταπόκριση στα κορτικο-
στεροειδή. 
Προεκλαµψία: απουσία όλων των παραπάνω, υψηλό ουρικό οξύ, αυξηµένα ηπατικά ένζυµα. 

Παρακολούθηση της κύησης-πρόληψη επιπλοκών
� Συµπαρακολούθηση από γυναικολόγο, ρευµατολόγο, ακτινολόγο υπερήχων
� Τακτικές επισκέψεις-εργαστηριακός έλεγχος, ιδίως το τελευταίο τρίµηνο. Σε γυναίκες µε προϋπάρχουσα νεφρική νόσο 

γίνεται εργαστηριακός έλεγχος ανά µήνα: γεν. αίµατος, κρεατινίνη ορού, ίζηµα ούρων, λεύκωµα ούρων 24ώρου, αντι-
DNA, C3, C4. Το συµπλήρωµα είναι συνήθως αυξηµένο στην κύηση - µείωση κατά 25% της φυσιολογικής τιµής υποδη-
λώνει συνήθως έξαρση.5

� Εµβρυϊκό υπερηχογράφηµα µεταξύ της 16ης και 30ης εβδοµάδας της κύησης, ιδιαίτερα σε ασθενείς µε θετικά αντι-Ro και
αντι-La αντισώµατα για τον αποκλεισµό συγγενούς κολποκοιλιακού αποκλεισµού-νεογνικού λύκου.6

� Εκτίµηση µε Doppler της µητρο-πλακούντιας αιµατικής ροής την 20η-24η εβδοµάδα κύησης.

Φαρµακευτική αγωγή στην κύηση

Κορτικοστεροειδή
Πρεδνιζόνη ή πρεδνιζολόνη: µικρό µόνο ποσοστό κάθε δόσης διαπερνά τον πλακούντα. Βηταµεθαζόνη ή δεξαµεθαζόνη: να αποφεύ-
γονται στην αντιµετώπιση των εξάρσεων του ΣΕΛ δεδοµένου του ότι διαπερνούν τον πλακούντα και έχουν συσχετισθεί µε υπέρταση και
διαταραχές αντίληψης στο έµβρυο.7 Χορηγούνται σε ανωριµότητα των πνευµόνων του εµβρύου ή στον νεογνικό λύκο. 

Σε γυναίκες χωρίς συµπτώµατα ή σηµεία ενεργότητας της νόσου: αποφυγή προφυλακτικής χορήγησης κορτικοστεροειδών λόγω 
κινδύνου υπέρτασης, διαβήτη, πρόωρου τοκετού, λυκόστοµα, λαγόχειλος ή καθυστερηµένης ανάπτυξης του εµβρύου.

Σε γυναίκες µε ήπια ενεργότητα της νόσου (εξάνθηµα, αρθραλγίες): µικρή δόση πρεδνιζολόνης (<15 mg/µέρα). 

Σε γυναίκες µε µέση ή υψηλή ενεργότητα της νόσου: υψηλότερες δόσεις κορτικοστεροειδών για όσο το δυνατόν µικρότερο χρονικό
διάστηµα ή σπάνια ενδοφλέβιες ώσεις σε ασθενείς µε σοβαρή νεφρική νόσο ή προσβολή ΚΝΣ. 

Υδροξυχλωροκίνη 
Η υδροξυχλωροκίνη στον ΣΕΛ έχει παρατηρηθεί ότι µειώνει την πιθανότητα εξάρσεων, βελτιώνει την πρόγνωση της νεφρίτιδας του λύκου
και µειώνει το ποσοστό θνησιµότητας. Η χρήση της υδροξυχλωροκίνης κατά τη διάρκεια της κύησης σε ασθενείς µε ΣΕΛ δεν έχει συσχετισθεί
µε εµφάνιση συγγενών ανωµαλιών στο έµβρυο ή µε άλλες επιπλοκές της κύησης. Αντίθετα η διακοπή της υδροξυχλωροκίνης στη κύη-
ση έχει συσχετισθεί µε έξαρση της νόσου, µε αποτέλεσµα να συνιστάται η συνέχιση της αγωγής κατά τη διάρκεια της κύησης.8

Αζαθειοπρίνη 
Η αζαθειοπρίνη δεν µεταβολίζεται στην ενεργό της µορφή από το εµβρυϊκό ήπαρ. Σε µελέτες µε γυναίκες µε φλεγµονώδη νόσο του 
εντέρου δεν διαπιστώθηκε αύξηση του ποσοστού συγγενών ανωµαλιών στα έµβρυα. Σε γυναίκες µε ΣΕΛ υπάρχουν γενικά λίγα δεδοµέ-
να. Στις υπάρχουσες αναφορές παρατηρήθηκε ικανοποιητική έκβαση της κύησης σε γυναίκες µε ήπιο ή µέτριας ενεργότητας ΣΕΛ.
Συνιστάται: συνέχιση της αγωγής µε αζαθειοπρίνη κατά τη διάρκεια της κύησης σε γυναίκες που χρειάζονται την αγωγή αυτή για την θε-
ραπεία του ΣΕΛ πριν την σύλληψη και αντικατάσταση του µουκοφενολικού οξέος µε αζαθειοπρίνη πριν την σύλληψη για την αποφυγή της
τερατογόνου δράσης του.9
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Κυκλοφωσφαµίδη, Μουκοφενολικό οξύ, Μεθοτρεξάτη, Λεφλουνοµίδη: ασκούν τερατογόνο επίδραση στο έµβρυο και πρέπει να
διακόπτονται τουλάχιστον 3 µήνες πριν τη σύλληψη. Συνιστάται η αντικατάστασή τους µε εναλλακτικό φάρµακο όπως η αζαθειοπρίνη, για
την αποφυγή έξαρσης της νόσου.10

Γαλουχία
Από όλα τα προαναφερθέντα φάρµακα που χορηγούνται σε ασθενείς µε ΣΕΛ,  τα κορτικοστεροειδή, η υδροξυχλωροκίνη και η αζαθειο-
πρίνη µπορούν να χορηγηθούν κατά τη διάρκεια του θηλασµού.

ΑΝΤΙΦΩΣΦΟΛΙΠΙ∆ΙΚΟ ΣΥΝ∆ΡΟΜΟ (ΑΦΣ)
Χαρακτηρίζεται από αρτηριακές και φλεβικές θροµβώσεις ή/και νοσηρότητα της κύησης, σε συνδυασµό µε την παρουσία θετικών αντι-
φωσφολιπιδικών αντισωµάτων.11 Η νοσηρότητα της κύησης στο ΑΦΣ έχει ορισθεί ως ακολούθως: α) ένας ή περισσότεροι ανεξήγητοι θά-
νατοι φυσιολογικών µορφολογικά εµβρύων κατά ή µετά τη 10η εβδοµάδα κύησης β) ένας ή περισσότεροι πρόωροι τοκετοί φυσιολογικών
µορφολογικά εµβρύων πριν την 34η βδοµάδα της κύησης λόγω προεκλαµψίας ή εκλαµψίας, ή χαρακτηριστικών ανεπάρκειας του πλα-
κούντα γ) τρεις ή περισσότερες ανεξήγητες, διαδοχικές, αυτόµατες αποβολές πριν την 10η εβδοµάδα της κύησης, στις οποίες έχει απο-
κλειστεί το ενδεχόµενο ανατοµικών ή ορµονικών ανωµαλιών από τη µητέρα και χρωµοσωµικών ανωµαλιών και από τους δύο γονείς. 

Το ΑΦΣ έχει επίσης συσχετισθεί µε σύνδροµο HELLP, ολιγοϋδράµνιο και ρήξη µήτρας.12

Θεραπευτική αντιµετώπιση 
Λίγες τυχαιοποιηµένες µελέτες. Κύρια θεραπευτική αρχή: αντιπηκτική αγωγή (µικρές δόσεις ασπιρίνης, υποδόρια ηπαρίνη και συνδυα-
σµός τους) και όχι αγωγή µε κορτικοστεροειδή.13 Σε γυναίκες µε ΑΦΣ που λαµβάνουν αγωγή µε ουαρφαρίνη πριν την κύηση, γίνεται α-
ντικατάσταση της ουαρφαρίνης από ηπαρίνη αµέσως µετά την επιβεβαίωση της κύησης (ή σπανιότερα πριν τη σύλληψη), λόγω γνωστής
εµβρυοτοξικότητας της ουαρφαρίνης κατά την 6η-12η εβδοµάδα της κύησης. Συνήθως χρησιµοποιείται ηπαρίνη χαµηλού µοριακού βά-
ρους (ΧΜΒ) σε σχέση µε τη νατριούχο µη κλασµατική ηπαρίνη για τους παρακάτω λόγους: έχει την ίδια δραστικότητα µε την νατριούχο
ηπαρίνη, απαιτείται συνήθως µία δόση ηµερησίως, σχετίζεται µε µικρότερο ποσοστό οστεοπόρωσης και µικρότερο ποσοστό θροµβοπε-
νίας σχετιζόµενης µε ηπαρίνη.14  Η αγωγή µε ηπαρίνη συνεχίζεται σε όλη τη διάρκεια της κύησης (διακόπτεται 12 ώρες πριν τον τοκετό)
και για 1 περίπου µήνα µετά τον τοκετό. Η αγωγή µε ασπιρίνη, ουαρφαρίνη και ηπαρίνη δεν αποτελεί αντένδειξη για τον θηλασµό.15 

Προτεινόµενη προφυλακτική-θεραπευτική αγωγή σε γυναίκες µε ΑΦΣ: 
Σε γυναίκες µε θετικά αντιφωσφολιπιδικά αντισώµατα χωρίς προηγούµενο ιστορικό θροµβώσεων ή αποβολών: παρόλο που δεν 
έχει τεκµηριωθεί η αποτελεσµατικότητά της, συνιστάται µικρή δόση ασπιρίνης (80 mg ηµερησίως). 

Σε γυναίκες µε ΑΦΣ και ιστορικό υποτροπιαζουσών αποβολών 1ου τριµήνου χωρίς όµως προηγούµενο ιστορικό θροµβώσεων:
µικρή δόση ασπιρίνης. Σύµφωνα µε πρόσφατες µελέτες µπορεί να προστεθεί και ηπαρίνη αν και είναι αµφιλεγόµενη η δράση της πριν
την 13η εβδοµάδα.

Σε γυναίκες µε ΑΦΣ και ιστορικό αποβολών 2ου και 3ου τριµήνου, σοβαρή προεκλαµψία, καθυστερηµένη ανάπτυξη του εµβρύου:
έναρξη µικρής δόσης ασπιρίνης πριν τη σύλληψη. Αµέσως µετά την επιβεβαίωση της κύησης προστίθεται ηπαρίνη ΧΜΒ (1 υποδόρια 
ένεση ηµερησίως). 

Σε γυναίκες µε ΑΦΣ και ιστορικό φλεβικής θρόµβωσης: µικρή δόση ασπιρίνης και ηπαρίνη ΧΜΒ (αρχικά 1 υποδόρια ένεση ηµερη-
σίως, από την 16 η-20 η εβδοµάδα κύησης χορηγούνται 2 ενέσεις ηµερησίως). 

Σε γυναίκες µε ΑΦΣ και ιστορικό αρτηριακής θρόµβωσης (π.χ. ΑΕΕ): µικρή δόση ασπιρίνης και ηπαρίνη ΧΜΒ (2 ενέσεις ηµερησίως
αµέσως µετά την επιβεβαίωση της κύησης).

Σε γυναίκες µε ΑΦΣ και υποτροπιάζουσες αποβολές παρά την αγωγή µε ασπιρίνη και ηπαρίνη: ενδοφλέβια γ-σφαιρίνη16 ή 
ακόµη και µικρές δόσεις πρεδνιζολόνης ή αζαθειοπρίνης (πειραµατικές, µη τεκµηριωµένες προσεγγίσεις).
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ΚΥΗΣΗ ΚΑΙ ΑΛΛΑ ΡΕΥΜΑΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

Γεώργιος Α. Γιαννόπουλος
Ρευµατολόγος Επιµελητής Α’, Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Πατρών

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η αναφορά στην σχέση  της κύησης  µε τα ρευµατικά νοσήµατα πραγµατεύεται και τις δύο πλευρές της σχέσης αυτής: αφ’ ε-

νός κατά πόσο το ρευµατικό νόσηµα επηρεάζει την έκβαση της κύησης, συνεπώς και στο κατά πόσο είναι αναγκαίο µε τις κατάλληλες
συµβουλές, την κατάλληλη παρακολούθηση και τα κατάλληλα µέτρα κατά τον τοκετό, να αποφευχθούν δυσάρεστα συµβάµατα και η ε-
γκυµοσύνη να ολοκληρωθεί µε την γέννηση ενός υγιούς νεογνού, χωρίς συνέπειες για την µητέρα.

Αφ’ετέρου, κατά πόσο η κύηση (και η γαλουχία) επηρεάζει την φυσική πορεία του ρευµατικού νοσήµατος. Η µελέτη της επί-
δρασης της κύησης (και της γαλουχίας) στην εξέλιξη των ρευµατικών νοσηµάτων µπορεί να συµβάλλει στην αποσαφήνιση  των παθογε-
νετικών  µηχανισµών  των νοσηµάτων αυτών, που µέχρι σήµερα παραµένουν σε µεγάλο βαθµό ανεξιχνίαστοι.

ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑΣ ΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ
Παρά τις γενετικές ανοµοιότητες µεταξύ µητέρας και εµβρύου που θα µπορούσαν να οδηγήσουν σε ανοσολογική  απόρρι-

ψη, κατά κανόνα η κύηση ολοκληρώνεται µε την γέννηση φυσιολογικού νεογνού. Ένας κατά το ήµισυ αλλογενής ιστός ωριµάζει και α-
ναπτύσσεται σε ένα περιβάλλον «ανοσολογικής ανοχής» που δηµιουργείται εξαιτίας των ανοσολογικών και ορµονικών προσαρµογών που
συµβαίνουν στην διάρκεια της εγκυµοσύνης.¹

Στην εµβρυο-πλακουντιακή µονάδα, περιοχή φυσικής επαφής µητρικού και εµβρυικού ιστού, η ανοσολογική ανοχή επιτυγ-
χάνεται µε: α) τον αυστηρό έλεγχο της έκφρασης των MHC µορίων. Κλασσικά HLA-A, HLA-B και τάξης ΙΙ µόρια δεν εκφράζονται στα τρο-
φοβλαστικά κύτταρα, εµποδίζοντας έτσι την αναγνώριση από τα µητρικά T κύτταρα. Αντίθετα, εκφράζονται µη κλασσικά τάξης Ib HLA  µό-
ρια (HLA-G, E, F). Το  HLA-G αδρανοποιεί την κυτταροκτόνο δράση των NKs µέσω της σύνδεσης µε ανασταλτικούς υποδοχείς. Επίσης α-
ναστέλλει τον πολλαπλασιασµό T κυττάρων, επάγει την έκπτυξη ρυθµιστικών λεµφοκυτταρικών κλώνων και τροποποιεί την διαδικασία ω-
ρίµανσης των δενδριτικών κυττάρων (DCs).¹ β) την παραγωγή IDO (2,3 διοξυγενάση της ινδολαµίνης), ενζύµου που αναστέλλει τον µε-
ταβολισµό της τρυπτοφάνης, εµποδίζοντας έτσι την ενεργοποίηση των T κυττάρων. γ) υψηλή έκφραση πρωτεϊνών που ελέγχουν την δρά-
ση του συµπληρώµατος (CD46, DAF) δ) παραγωγή  αντιφλεγµονωδών µορίων από τον φθαρτό, όπως η προγεστερόνη και οι  Th2 κυττα-
ροκίνες. Στην κύηση, η µετατόπιση προς την υπεροχή των Th2 κυτταροκινών (IL-10, IL-4 ) είναι σαφής. Η IL-10 καταστέλλει την τοπική
παραγωγή IFN-γ που ενεργοποιεί τα NKs και σε συνεργασία µε τον TGF-β αναστέλλει την παραγωγή IL-2 και επάγει την έκφραση  του
HLA-G.

H IL-4 επάγει την παραγωγή hCG, που µε την σειρά της επάγει την παραγωγή προγεστερόνης. Η προγεστερόνη, σε υψηλές
συγκεντρώσεις έχει ανοσοκατασταλτική δράση, αναστέλλοντας την δραστηριότητα του TNF-a και επάγοντας µε την σειρά της την παρα-
γωγή Th2 κυτταροκινών. Κατά την διάρκεια της κύησης τα επίπεδα των οιστρογόνων  και της κορτιζόλης αυξάνουν επίσης σηµαντικά. Οι
ορµονικοί αυτοί παράγοντες, συµβάλλουν καθοριστικά στην Th2 µετατόπιση της ισορροπίας των κυτταροκινών.²

Είναι σήµερα γνωστό ότι  αποπτωτικά ράκη από την συγκυτιοτροφοβλάστη  εισέρχονται καθηµερινά στην µητρική κυκλοφο-
ρία. Εµβρυικά  HLA τάξης ΙΙ µόρια που περιέχονται µέσα σε αυτά, προσλαµβάνονται από ανώριµα DCs  και παρουσιάζονται στα T κύττα-
ρα. Σε µη φλεγµονώδες περιβάλλον, όπως αυτό της κύησης που επικρατούν οι Th2 κυτταροκίνες (IL-10), η παρουσίαση αυτή οδηγεί σε
ανοσολογική ανοχή  είτε µέσω εξάλειψης  και ανεργίας T κυτταρικών κλώνων είτε µέσω της επαγωγής T ρυθµιστικών κυττάρων (Tregs).³
H αύξηση των κυττάρων αυτών είναι ιδιαίτερα σηµαντική στην διάρκεια της κύησης και κορυφώνεται στο 2ο τρίµηνο.4

Οι θεαµατικές αυτές µεταβολές που επισυµβαίνουν στην διάρκεια της εγκυµοσύνης προκειµένου να διαµορφωθεί το κατάλληλο
περιβάλλον για την ανάπτυξη του εµβρύου, διακόπτονται αµέσως µετά τον τοκετό. 2

ΡΕΥΜΑΤΟΕΙ∆ΗΣ ΑΡΘΡΙΤΙ∆Α (ΡΑ) ΚΑΙ ΚΥΗΣΗ
Κλινικά δεδοµένα

Η ευνοϊκή επίδραση της κύησης στην κλινική πορεία της ΡΑ είναι γνωστή εδώ και αρκετές δεκαετίες (Hench 1938). Η αρχι-
κή αυτή παρατήρηση επιβεβαιώθηκε και από όλες τις µεταγενέστερες µελέτες. Έχει όµως παρατηρηθεί και επιδείνωση σε µία µειοψη-
φία ασθενών. Παράλληλα µε την διαπίστωση ότι η πλειοψηφία των ασθενών µε ΡΑ βελτιώνεται στην εγκυµοσύνη, παρατηρήθηκε το αντί-
θετο κατά την περίοδο της γαλουχίας.5,6

Αναδροµικές και προοπτικές µελέτες σε περισσότερες από 500  κυήσεις συνολικά, έδειξαν ότι  το 75% περίπου (54-86%)
των ασθενών  εµφανίζουν βελτίωση ή και ύφεση στην διάρκεια της εγκυµοσύνης. Η βελτίωση εµφανίζεται ήδη από το πρώτο τρίµηνο σε
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50-76% των περιπτώσεων και διατηρείται σε όλη την διάρκεια της εγκυµοσύνης. Μέσα στους 3-4 πρώτους µήνες µετά τον τοκετό, 90%
των ασθενών εµφανίζουν έξαρση της νόσου. Κατά κανόνα η έκβαση της ΡΑ σε προηγούµενη κύηση, προδιαγράφει την πορεία της νό-
σου και στην τρέχουσα κύηση. Η διάρκεια νόσου, το λειτουργικό στάδιο, ο αριθµός των γεννήσεων, η ηλικία και η παρουσία RF δεν ε-
πηρεάζουν την έκβαση της ΡΑ στην διάρκεια της κύησης.5

Στην µεγαλύτερη προοπτική µελέτη που διεξήχθη σε εθνική κλίµακα  µε 145 εγκύους µε αρθρίτιδα (95 µε ΡΑ), οι Barrett και
συν.  διαπίστωσαν διάρκεια της εγκυµοσύνης κλινική βελτίωση στα 2/3 των ασθενών. Σε 16% διαπιστώθηκε πλήρης ύφεση. Στην µελέ-
τη αυτή, όπως και σε προηγούµενες, δεν διαπιστώθηκε ότι η παρουσία RF έπαιξε ρόλο στην έκβαση της ΡΑ κατά την κύηση. Επίσης, στην
µεγάλη πλειοψηφία των γυναικών που είχαν γεννήσει πάλι στο παρελθόν, η έκβαση της ΡΑ ήταν παρόµοια µε τις προηγούµενες κυήσεις.
Μετά τον τοκετό η µέση τιµή του HAQ δεν µεταβλήθηκε σηµαντικά, παρατηρήθηκε όµως σηµαντική αύξηση του αριθµού των διογκωµέ-
νων αρθρώσεων στην πλειοψηφία των ασθενών (66%) καθώς και επιδείνωση του πόνου στο 77% των ασθενών. Η τάση για βελτίωση ή-
ταν µεγαλύτερη στις γυναίκες που είχαν διακόψει την αγωγή στην διάρκεια της εγκυµοσύνης συγκριτικά µε αυτές που στο 3ο τρίµηνο ε-
λάµβαναν αγωγή µε ΜΣΑΦ, κορτικοειδή ή τροποποιητικά φάρµακα. Αυτό σηµαίνει ότι η βελτίωση της ΡΑ στην κύηση δεν είναι αποτέλε-
σµα συνέχισης της θεραπείας, αλλά αντίθετα ότι οι γυναίκες που παραµένουν σε αγωγή έχουν βαρύτερη νόσο και χρειάζονται τα φάρ-
µακα προκειµένου να την αντιµετωπίσουν. Επίσης δεν υπήρξε αιτιολογική συσχέτιση της απουσίας αγωγής στην διάρκεια της εγκυµο-
σύνης µε την έξαρση της ΡΑ µετά τον τοκετό.7 Προϋπάρχουσα ΡΑ δεν επιδρά αρνητικά στην ικανότητα τεκνοποίησης.

Η ικανότητα για τεκνοποίηση σύµφωνα µε τα διαθέσιµα στοιχεία, δεν φαίνεται να επιδρά πάνω στον κίνδυνο εµφάνισης της
ΡΑ ή στην βαρύτητα της νόσου. Η συχνότητα αποβολών δεν φαίνεται να είναι αυξηµένη µεταξύ γυναικών που αργότερα θα εµφανίσουν
ΡΑ. Όµως, σύµφωνα µε την µελέτη των van Dunne και συν. σε γυναίκες µε ΡΑ και ιστορικό αποβολών η συχνότητα εµφάνισης αρθρικών
καταστροφών ήταν σηµαντικά αυξηµένη.5 Ο κίνδυνος αποβολών και ενδοµητρίων θανάτων δεν είναι αυξηµένος στις εγκύους µε ΡΑ (OR:
1.09). Έχει παρατηρηθεί ελαφρά αυξηµένη συχνότητα  πρόωρων τοκετών (OR:1,28) και ελλιποβαρών νεογνών (OR: 1,30). Έχει επίσης
διαπιστωθεί µια τάση για µεγαλύτερη συχνότητα προεκλαµψίας (OR:1,55) και καισαρικών τοµών (OR:1.66).5,6

Τα αποτελέσµατα των µελετών που αφορούν στον θηλασµό είναι αντικρουόµενα. Οι Brennan και συν σε παλαιότερη µελέτη
(1994) υποστήριξαν ότι ο κίνδυνος εµφάνισης ΡΑ είναι πενταπλάσιος σε γυναίκες που θήλασαν,8 ενώ οι Karlson και συν. διαπίστωσαν
ότι όσο µεγαλύτερη είναι η διάρκεια του θηλασµού τόσο ελαττώνεται ο κίνδυνος εµφάνισης ΡΑ5. Σε πιο πρόσφατη µελέτη των Brennan
και συν οι γυναίκες που θήλασαν για πρώτη φορά είχαν σηµαντικά περισσότερες επώδυνες και διογκωµένες αρθρώσεις, καθώς και υ-
ψηλότερες τιµές CRP µετά τον τοκετό. Η ηπιότερη επιδείνωση παρατηρήθηκε στις γυναίκες που δεν θήλασαν. Ασθενείς που είχαν θηλά-
σει στο παρελθόν είχαν γενικά ηπιότερη νόσο, γεγονός που επηρέασε την απόφασή τους να ξαναθηλάσουν.8 Αξιοσηµείωτο είναι το γε-
γονός ότι η χρονική στιγµή της επιδείνωσης δεν συµπίπτει µε την έναρξη του θηλασµού και ότι συχνά επιτείνεται µε την διακοπή του θη-
λασµού.5

Σύµφωνα µε τα µέχρι τώρα δεδοµένα, δεν υπάρχει λόγος να αποθαρρύνεται µία ασθενής µε ΡΑ να τεκνοποιήσει. Η νόσος
δεν έχει αρνητική επίδραση στην έκβαση της κύησης. Επιδείνωση κατά κανόνα θα συµβεί µετά τον τοκετό, αλλά αυτή θα είναι παροδική
και αντιµετωπίζεται. Ερωτηµατικά παραµένουν στο κατά πόσο θα πρέπει να ενθαρρύνεται ο θηλασµός ή αντίθετα να χορηγούνται DMARDS
προκειµένου να αντιµετωπισθεί η επιδείνωση των συµπτωµάτων.

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΟΡΜΟΝΙΚΩΝ ΚΑΙ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ
Η µεταβολή της κλινικής έκφρασης ορισµένων αυτοανόσων διαταραχών µεταξύ των οποίων και η ΡΑ, στην διάρκεια της κύη-

σης και της γαλουχίας, έχει οδηγήσει σε υποθέσεις γύρω από τον ρόλο ορµονικών και ανοσολογικών παραγόντων. Είναι γνωστό ότι τα
οιστρογόνα, η προγεστερόνη και τα κορτικοειδή αυξάνονται σηµαντικά στην διάρκεια της κύησης. Όµως, από µόνη της η αύξηση των πα-
ραγόντων αυτών και η ελάττωσή τους στην συνέχεια, δεν µπορεί να εξηγήσει την µεταβολή της κλινικής εικόνας. Η εξωγενής χορήγηση
οιστρογόνων δεν βελτιώνει την ΡΑ. Τα επίπεδα της κορτιζόλης είναι ακόµα χαµηλά όταν αρχίζουν να βελτιώνονται τα συµπτώµατα της ΡΑ
(συχνότερα µέσα στο 1ο τρίµηνο) και κατά την γαλουχία ελαττώνονται πολύ νωρίτερα από την εµφάνιση της επιδείνωσης. Επίσης η χο-
ρήγηση κορτικοειδών στην γαλουχία, δεν προλαµβάνει την έξαρση της νόσου.6 Φαίνεται ότι η δηµιουργία ενός αντι-φλεγµονώδους πε-
ριβάλλοντος οφείλεται συνολικά στην αύξηση των επιπέδων όλων των ορµονών µαζί, που µε την σειρά τους ενορχηστρώνουν την διαδι-
κασία ύφεσης µέσω της καταστολής των Th1 κυτταροκινών (IL-1, IL-2, IL-12, IL-6, IFN-γ, TNF-a) και της ενίσχυσης της παραγωγής Th2
κυτταροκινών (IL-4, IL-10) και ανασταλτικών µορίων (IL-1RA, sTNFR). Η αντίστροφη διαδικασία οδηγεί στην υποτροπή της νόσου µετά
τον τοκετό.9

Οι Nelson και συν διαπίστωσαν ότι η ασυµβατότητα µητέρας - εµβρύου σε HLADRB1, HLADQa, HLADQβ αλλήλια είναι πολύ
συχνότερη µεταξύ των γυναικών µε ΡΑ που βελτιώνονται στην εγκυµοσύνη συγκριτικά µε τις γυναίκες που δεν βελτιώνονται (76% vs 25%).10

H µελέτη των van der Horst-Bruinsma και συν επιβεβαίωσε επίσης ότι η DQA1, DQB1 ασυµβατότητα ήταν συχνότερη µεταξύ των γυναι-
κών που εµφάνισαν βελτίωση.11 Η υπόθεση των συγγραφέων ήταν ότι πιθανά η παρουσίαση εµβρυικών HLA II  αντιγονικών πεπτιδίων α-



ΠΡΑΚΤΙΚΑ Μετεκπαιδευτικά Μαθήµατα Ρευµατολογίας

16 Η ΣΕΙΡΑ 13-15 ∆εκεµβρίου 2007, Ίδρυµα Ευγενίδου Αθήνα

52

νταγωνίζεται την παρουσίαση ιδίων (self) αντιγόνων από τα HLA ΙΙ της µητέρας, περιορίζοντας έτσι την αυτο-άνοση απάντηση. Τα µετα-
γενέστερα ευρήµατα, σύµφωνα µε τα οποία η είσοδος στην µητρική κυκλοφορία αποπτωτικών ρακών που περιέχουν εµβρυικά HLA II µό-
ρια τροποποιεί την αντιγονοπαρουσίαση και οδηγεί σε εξάλειψη δραστικών T κλώνων ταυτόχρονα σε επαγωγή T ρυθµιστικών κλώνων
(Tregs), ενισχύουν την άποψη  ότι η HLA II  ασυµβατότητα συµβάλλει στη δηµιουργία περιβάλλοντος ανοσολογικής ανοχής για το έµβρυο
και δευτερογενώς βελτιώνει και την κλινική εικόνα της ΡΑ.3 Στην µελέτη των Yan και συν διαπιστώθηκε ότι όσο υψηλότερα ήταν τα επί-
πεδα του ελεύθερου εµβρυικού  DNA στην µητρική κυκλοφορία, τόσο πιθανότερη ήταν η κλινική βελτίωση της ΡΑ. Αντίστροφα, η εξαφά-
νιση του εµβρυικού DNA µετά τον τοκετό συνέπιπτε χρονικά µε την έξαρση της νόσου. ∆εν είναι γνωστό αν το εύρηµα αυτό έχει αιτιακή
σχέση µε την µεταβολή της κλινικής εικόνας της ΡΑ στην κύηση και την γαλουχία.12

Η επίδραση του θηλασµού στην κλινική πορεία της ΡΑ φαίνεται να σχετίζεται µε τα µόνιµα αυξηµένα επίπεδα της προλακτί-
νης.8 Τα ευρήµατα των µέχρι τώρα ερευνών για τον ρόλο των ορµονικών και ανοσολογικών παραγόντων, µε δεδοµένο ότι και η αιτία της
ΡΑ παραµένει άγνωστη, δεν µπορούν να οδηγήσουν σε τελικά συµπεράσµατα.

Η νεανική ιδιοπαθής αρθρίτιδα έχει κατά την κύηση και την γαλουχία παρόµοια έκβαση µε αυτήν της ΡΑ.5,6

ΑΓΚΥΛΩΤΙΚΗ ΣΠΟΝ∆ΥΛΙΤΙ∆Α (ΑΣ) ΚΑΙ ΚΥΗΣΗ
Μικρός αριθµός µελετών υπάρχει γύρω από την σχέση κύησης και ΑΣ, και σχεδόν καθόλου για τις άλλες σπονδυλοαρθρίτι-

δες. Η µελέτη της ΑΣ εµπεριέχει εγγενείς δυσκολίες, γιατί η ίδια η εγκυµοσύνη προκαλεί οσφυαλγία, αλλαγή της στάσης του σώµατος
και περιορισµό της φυσικής δραστηριότητας. Από τις µέχρι τώρα µελέτες, έχει διαπιστωθεί ότι, σε αντίθεση µε την ΡΑ, η κύηση δεν φαί-
νεται να έχει κάποια ευνοϊκή επίδραση στην κλινική εικόνα της ΑΣ. Έχει παρατηρηθεί ποικιλοµορφία στην πορεία της νόσου, µε τάση ε-
πιδείνωσης στο 2ο τρίµηνο και τάση βελτίωσης στο 3ο τρίµηνο παρά την διακοπή των ΜΣΑΦ. Η βελτίωση αφορά περισσότερο  σε περιπτώσεις
ΑΣ µε συµµετοχή περιφερικών αρθρώσεων ή µε συνύπαρξη φλεγµονώδους εντεροπάθειας ή ψωρίασης. Σε ποσοστό 60-90% έχει πα-
ρατηρηθεί επιδείνωση µέσα στους 6 µήνες από τον τοκετό.13

Η γονιµότητα των γυναικών µε ΑΣ δεν διαφέρει απ’ αυτήν του γενικού πληθυσµού. Η έκβαση της κύησης είναι κατά κανόνα
καλή, χωρίς αυξηµένη συχνότητα προεκλαµψίας ή πρόωρων τοκετών. Τα ποσοστά καισαρικών τοµών είναι αυξηµένα.13

Στις ελάχιστες µελέτες που αφορούν στην σχέση ψωριασικής αρθρίτιδας και κύησης, έχει διαπιστωθεί βελτίωση της πολυ- ή
ολιγο- αρθρίτιδας που µπορεί να φθάνει και σε ύφεση σε ποσοστό περίπου 50%. Επιδείνωση παρατηρείται µετά τον τοκετό στο 60-80%
των περιπτώσεων.13

ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ (ΣΣκ) ΚΑΙ ΚΥΗΣΗ
Αναπάντητο παραµένει το ερώτηµα κατά πόσο η κύηση αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την εµφάνιση της ΣΣκ. Εµβρυικά

κύτταρα µπορούν να παραµείνουν στην κυκλοφορία της µητέρας για µεγάλα χρονικά διαστήµατα (µικροχιµαιρισµός). Σύµφωνα µε την
υπόθεση ότι η παθογένεια της ΣΣκ σχετίζεται µε το πρότυπο της νόσου του µοσχεύµατος εναντίον του ξενιστή (GVHD), υποστηρίζεται ότι
τα κύτταρα αυτά παραµένουν στην κυκλοφορία της µητέρας και αν εκφράζουν πατρικά HLA ίδια µε της µητέρας, δεν απορρίπτονται και
αυξάνουν τον κίνδυνο εµφάνισης ΣΣκ. Η υπόθεση αυτή, δεν µπορεί να εξηγήσει το σύνολο των περιπτώσεων ΣΣκ, αφού η νόσος εµφα-
νίζεται και σε γυναίκες που δεν έχουν συλλάβει αλλά και σε άνδρες.14

Γενικά, η πορεία της ΣΣκ δεν µεταβάλλεται σηµαντικά στην διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας. Πολλά από τα συµπτώ-
µατα της ΣΣκ µπορούν να συµβούν και στην εγκυµοσύνη, όπως η γαστροοισοφαγική παλινδρόµηση, οι αρθραλγίες ή τα οιδήµατα. Η νε-
φρική κρίση αποτελεί την σοβαρότερη επιπλοκή, αν και δεν έχει αποδειχθεί ότι η κύηση αποτελεί επιπλέον επιβαρυντικό παράγοντα. Με-
ρικές φορές η διάκριση µεταξύ νεφρικής κρίσης και προεκλαµψίας είναι αρκετά δύσκολη.

Αυξηµένα ποσοστά αποβολών και προώρων τοκετών έχουν παρατηρηθεί στις γυναίκες µε ΣΣκ, ιδιαίτερα στην υπο-οµάδα µε
όψιµης έναρξης διάχυτη νόσο (42% και 29% αντίστοιχα). Γενικά η επικινδυνότητα της κύησης σε γυναίκες µε ΣΣκ είναι σε αποδεκτά ε-
πίπεδα και δεν υπάρχει λόγος να αποθαρρύνονται να τεκνοποιήσουν.

Η κύηση σε γυναίκες µε ΣΣκ πρέπει να θεωρείται υψηλού κινδύνου. Αν εµφανιστεί νεφρική κρίση θα πρέπει να χορηγηθούν
α-ΜΕΑ παρά τον κίνδυνο νεφροτοξικότητας για το έµβρυο. Σε περιπτώσεις σοβαρής µυοκαρδιοπάθειας, πνευµονικής υπέρτασης ή βα-
ρειάς περιοριστικής πνευµονοπάθειας, η συνέχιση της κύησης θα πρέπει να αποφασισθεί µε συνεκτίµηση των κινδύνων.14

ΠΟΛΥΜΥΟΣΙΤΙ∆Α/∆ΕΡΜΑΤΟΜΥΟΣΙΤΙ∆Α (ΠΜ/∆Μ) ΚΑΙ ΚΥΗΣΗ
Συνύπαρξη ΠΜ/∆Μ και κύησης είναι σπάνια. Τα δεδοµένα  προέρχονται από µεµονωµένες περιπτώσεις ή µικρές οµάδες α-

σθενών. Στην βιβλιογραφία αναφέρονται 57 περιπτώσεις κυήσεων σε 42 γυναίκες µε ΠΜ/∆Μ. Η ίδια η κύηση, µπορεί να αποτελέσει ε-
κλυτικό παράγοντα για την εµφάνιση ΠΜ/∆Μ. Η εγκυµοσύνη δεν φαίνεται να επιδρά στην κλινική πορεία της νόσου. Αν στην διάρκεια
της εγκυµοσύνης εµφανισθεί για πρώτη φορά η νόσος ή επιδεινωθεί η προϋπάρχουσα νόσος, τότε η έκβαση της κύησης είναι κακή. Έχουν
αναφερθεί υψηλά ποσοστά ενδοµητρίων θανάτων (43%) και καθυστερηµένης ενδοµήτριας ανάπτυξης (33%).15
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Γενικά, η κύηση σε γυναίκες µε ΠΜ/∆Μ πρέπει να θεωρείται υψηλού κινδύνου και απαιτεί στενή παρακολούθηση. Σε περί-
πτωση ενεργού ή πρωτοεµφανιζόµενης νόσου, πρέπει να χορηγούνται υψηλές δόσεις κορτικοειδών. Η IVIg αποτελεί επίσης πολύ καλή
θεραπευτική επιλογή στις περιπτώσεις αυτές.15

ΑΓΓΕΙΙΤΙ∆ΕΣ ΚΑΙ ΚΥΗΣΗ
Τα  µέχρι σήµερα δεδοµένα δεν επαρκούν για την κατανόηση της αλληλεπίδρασης µεταξύ κύησης και αγγειιτίδων. Κίνδυνος

υποτροπής υπάρχει, αλλά δεν είναι σαφές αν η εγκυµοσύνη αποτελεί επιπλέον επιβαρυντικό παράγοντα. Αν η αγγειίτιδα είναι ενεργός,
ο κίνδυνος για την µητέρα είναι σηµαντικός και πρέπει να αντιµετωπίζεται µε επιθετική αγωγή.16 Ελάχιστα είναι τα βιβλιογραφικά δεδο-
µένα που αφορούν στην σχέση της κύησης µε την µικροσκοπική πολυαγγειίτιδα, το σύνδροµο Churg-strauss και πορφύρα Henoch-
Schönlein.

Στην αρτηρίτιδα  Takayasu  έχουν αναφερθεί υψηλά ποσοστά (>65%) επιπλοκών της µητέρας, όπως υπέρταση, συµφορητι-
κή καρδιακή ανεπάρκεια, προεκλαµψία και επιδείνωση νεφρικής λειτουργίας. Γενικά η έκβαση για το έµβρυο είναι καλή, αν και έχουν
αναφερθεί αυξηµένα ποσοστά ελλιποβαρών νεογνών (>18%). Το σηµαντικότερο πρόβληµα είναι η υπέρταση της µητέρας, που πρέπει
να αντιµετωπίζεται επιθετικά. Φάρµακο εκλογής η α-µεθυλντόπα.16

Η κοκκιωµάτωση Wegener (κW) µπορεί να εµφανισθεί για πρώτη φορά ή να υποτροπιάσει στην διάρκεια της κύησης ή της
γαλουχίας. Παρά τον µικρό αριθµό περιστατικών (21 περιπτώσεις de novo εµφάνισης ή υποτροπής), η κύηση φαίνεται να προδιαθέτει
στην έξαρση της κW, αφού περίπου το 1/4 των γυναικών που συλλαµβάνουν σε περίοδο ύφεσης, θα υποτροπιάσουν. Αν η παρόξυνση
είναι απειλητική για την µητέρα, πρέπει να αντιµετωπίζεται µε κυκλοφωσφαµίδη, παρά τον κίνδυνο τερατογένεσης. Η χορήγηση IVIg σε
συνδυασµό µε κορτικοειδή µπορεί να αποτελέσει καλή εναλλακτική λύση. Η έκβαση της κύησης ποικίλλει. Προεκλαµψία και πρόωρος
τοκετός δεν είναι σπάνιες επιπλοκές. Καλό είναι η σύλληψη να γίνεται όταν η νόσος είναι σε ύφεση για µεγάλο διάστηµα.16

Η κλινική εικόνα της προϋπάρχουσας οζώδους πολυαρτηρίτιδας (ΟΠ) σε ύφεση, δεν µεταβάλλεται στην  κύηση ή την γαλουχία.
Όταν όµως η ΟΠ εµφανισθεί για πρώτη φορά στην εγκυµοσύνη ή αµέσως µετά τον τοκετό, η πρόγνωση είναι πολύ κακή για την µητέρα
λόγω του κινδύνου ουραιµίας, αιµορραγίας πεπτικού ή αναπνευστικής ανεπάρκειας.16

Η επίδραση της κύησης στην κλινική πορεία της ν. Behcet  δεν έχει αποσαφηνισθεί πλήρως. Σε µερικές µελέτες έχει διαπι-
στωθεί ύφεση στην πλειοψηφία των περιπτώσεων, ενώ σε άλλες επιδείνωση. Η ασυµφωνία αυτή οφείλεται πιθανά στην ποικιλοµορφία
των εκδηλώσεων της νόσου. Από τις πιο πρόσφατες σειρές, προκύπτει µάλλον µια τάση ύφεσης της νόσου στην διάρκεια της κύησης και
της γαλουχίας. Αν υπάρξει έξαρση, αυτή αφορά κυρίως  τις εκδηλώσεις από το δέρµα, τους βλεννογόνους και τις αρθρώσεις. ∆εν έχει
παρατηρηθεί επιδείνωση από τους οφθαλµούς ή αυξηµένη συχνότητα θροµβωτικών επεισοδίων. Αντίθετα, η ν. Behcet έχει αρνητική ε-
πίδραση στην έκβαση της κύησης. Τα ποσοστά αποβολών, επιπλοκών κύησης και καισαρικών τοµών είναι αυξηµένα.16

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η µεταβολή της κλινικής εικόνας  ορισµένων αυτοανόσων ρευµατικών παθήσεων στην διάρκεια της κύησης και της γαλου-

χίας είναι γνωστή εδώ και αρκετά χρόνια. Οι ορµονικοί και ανοσολογικοί µηχανισµοί που οδηγούν στην µη απόρριψη και ανάπτυξη του
κατά το ήµισυ ξένου εµβρυικού ιστού φαίνεται ότι παίζουν καθοριστικό ρόλο στην µεταβολή της κλινικής πορείας των νοσηµάτων αυτών.
Η µελέτη αυτών των µηχανισµών µπορεί να συµβάλλει στην αποσαφήνιση της παθογένειας των ρευµατικών παθήσεων. Μερικές φορές
η κύηση και η γαλουχία αποτελούν εκλυτικούς παράγοντες για την εµφάνιση ή την παρόξυνση ενός ρευµατικού νοσήµατος, όπως η πο-
λυµυοσίτιδα/δερµατοµυοσίτιδα και η κοκκιωµάτωση Wegener. Άλλες φορές η κύηση επιδρά ευνοϊκά στην πορεία ενός νοσήµατος που
όµως θα επιδεινωθεί κατά την γαλουχία, όπως η ρευµατοειδής αρθρίτιδα και η νεανική ιδιοπαθής αρθρίτιδα. Ορισµένες ρευµατικές πα-
θήσεις σχετίζονται µε κακή έκβαση της κύησης και µε προβλήµατα κατά τον τοκετό. 

Ο/η  Ρευµατολόγος λίγες φορές θα έλθει σε επαφή µε περιπτώσεις συνύπαρξης ρευµατικού νοσήµατος και εγκυµοσύνης.
Πρέπει να γνωρίζει τους πιθανούς κινδύνους και σε συνεργασία µε τον µαιευτήρα να δώσει τις κατάλληλες συµβουλές, να παρακολου-
θεί συστηµατικά και να ρυθµίζει την αγωγή, έτσι ώστε η κύηση να ολοκληρωθεί µε επιτυχία, χωρίς επιπλοκές για την µητέρα ή το έµβρυο.

Όροι ευρετηρίου: κύηση, µείζον σύµπλεγµα ιστοσυµβατότητας (HLA), κυτταροκίνες, ρευµατοειδής αρθρίτιδα, νεανική ιδιοπαθής αρθρίτιδα, συστηµα-
τική σκλήρυνση (σκληροδερµία), πολυµυοσίτιδα/δερµατοµυοσίτιδα, αγγειίτιδες, αρτηρίτιδα Takayasu, κοκκιωµάτωση Wegener, σύνδροµο Churg-
Strauss, πορφύρα Henoch-Schönlein, νόσος Behcet. 
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ΑΝΤΙΡΡΕΥΜΑΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΣΤΗΝ ΚΥΗΣΗ ΚΑΙ ΓΑΛΟΥΧΙΑ

Ιωάννης Ελ. Πάκας
Ρευµατολόγος, ∆ιδάκτωρ Πανεπιστηµίου Αθηνών

Η πλειονότητα των ρευµατολογικών νοσηµάτων απαντώνται µε αυξηµένη συχνότητα στις γυναίκες, συχνά δε και κατά την πε-
ρίοδο της τεκνοποιίας. Η νόσος µπορεί να είναι αρκετά σοβαρή, ούτως ώστε να απαιτείται θεραπεία κατά τη διάρκεια της κύησης και της
γαλουχίας. Συνεπώς, τα άτοµα και ιδίως οι γιατροί, που παρέχουν ιατρική φροντίδα στις έγκυες γυναίκες, πρέπει να είναι ενήµεροι των
δυνητικών παρενεργειών των αντιρρευµατικών φαρµάκων τόσο στην εγκυµονούσα όσο και στο έµβρυο. Στη συνέχεια, αναφέρονται εν
συντοµία οι επιδράσεις, αλλά και οι γενικές κατευθυντήριες γραµµές των αντιρρευµατικών φαρµάκων που χρησιµοποιούνται συνηθέ-
στερα κατά την περίοδο της εγκυµοσύνης και της γαλουχίας.

Σύµφωνα µε τον Οµοσπονδιακό Οργανισµό Φαρµάκων των ΗΠΑ (FDA), τα αντιρρευµατικά φάρµακα ανάλογα µε το προφίλ
ασφάλειας και επικινδυνότητας κατά την εγκυµοσύνη, ταξινοµούνται σε πέντε κατηγορίες (Πίνακας 1)1. Αν και είναι σηµαντικό να γνω-
ρίζουµε σε πια κατηγορία κατατάσσεται το κάθε φάρµακο, η ταξινόµηση αυτή βασίζεται κυρίως σε πειραµατικά δεδοµένα αναπαραγω-
γής, περιορίζοντας έτσι την δυνατότητα εκτίµησης της επικινδυνότητας των φαρµάκων στον άνθρωπο µε ακρίβεια.

ΜΗ ΣΤΕΡΟΕΙ∆Η ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩ∆Η ΦΑΡΜΑΚΑ (ΜΣΑΦ)
Tα ΜΣΑΦ διέρχονται τον πλακούντα και εισέρχονται στην κυκλοφορία του εµβρύου. Οι µη εκλεκτικοί αναστολείς της COX  τα-

ξινοµούνται στη κατηγορία Β κατά FDA. ∆εν προκαλούν τερατογένεση και µπορεί να χορηγούνται µε σχετική ασφάλεια (τα δεδοµένα κά-
ποιων µελετών για αυτόµατες αποβολές, στοµατικές, καρδιακές, και πεπτικές ανωµαλίες αµφισβητούνται) στο 1ο και 2ο τρίµηνο της κύη-
σης. Ωστόσο µετά την 20η εβδοµάδα, όλα τα ΜΣΑΦ (εκτός από τις χαµηλές δόσεις ασπιρίνης<100mg/ηµ) δύνανται  να προκαλέσουν σύ-
γκλυση του Βοτάλλειου πόρου και διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας του εµβρύου. Αντενδείκνυνται πλήρως µετά την 32η εβδοµάδα
της κύησης. Επίσης, αντένδειξη σε όλα τα στάδια της εγκυµοσύνης έχουν και οι υψηλές δόσεις ασπιρίνης. Τα περισσότερα ΜΣΑΦ επι-
τρέπονται στη γαλουχία και συνιστάται να λαµβάνονται αµέσως µετά το θηλασµό. Για τους εκλεκτικούς αναστολείς της COX-2 δεν υπάρ-
χουν δεδοµένα (ταξινοµούνται στην κατηγορία C κατά FDA) και πρέπει να αποφεύγονται στην εγκυµοσύνη και το θηλασµό.2

ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙ∆Η (ΚΣ)
Ταξινοµούνται στην κατηγορία Β κατά FDA. Θεωρούνται  γενικώς ασφαλή στην εγκυµοσύνη. Η επιλογή του κατάλληλου ΚΣ

εξαρτάται από το αν η θεραπεία αφορά τη µητέρα ή το έµβρυο. Για προβλήµατα της µητέρας ενδείκνυνται η πρεδνιζόνη, η πρεδνιζολόνη
και η µεθυλπρεδνιζολόνη τα οποία διέρχονται µεν τον πλακούντα, αλλά αδρανοποιούνται από ένα ένζυµο του πλακούντα, την 11β υ-
δροξυλάση, ενώ τα φθοριωµένα ΚΣ (κυρίως η βηταµεθαζόνη) διέρχονται τον πλακούντα σε συγκεντρώσεις παρόµοιες µ’ αυτές της µη-
τέρας και προτιµώνται για θεραπευτικούς χειρισµούς στα έµβρυα. Ασφαλέστερες θεωρούνται οι µικρές δόσεις ΚΣ, ενώ οι µεγάλες δό-
σεις πρέπει να αποφεύγονται στο πρώτο τρίµηνο λόγω αυξηµένου κινδύνου πρόκλησης ατελούς σύγκλησης της υπερώας. Παρατεταµέ-
νη χρήση ΚΣ κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης ενοχοποιείται για υπέρταση, προεκλαµψία, διαβήτη της κύησης και πρόωρη ρήξη των
µεµβρανών. Η γαλουχία είναι συµβατή µε την παράλληλη λήψη των κορτικοστεροειδών. Σε δόσεις>20mg/ηµ συνιστάται θηλασµός 4 ώ-
ρες µετά την τελευταία λήψη κορτικοστεροειδών. 3

Υ∆ΡΟΞΥΧΛΩΡΟΚΙΝΗ
Ταξινοµείται στη κατηγορία C κατά FDA. Ωστόσο στις συνήθεις δόσεις (έως 6 mg/kgr/ΒΣ) δεν παρατηρήθηκε τοξικότητα στο

έµβρυο. Επίσης, δεν παρατηρήθηκε αύξηση της συχνότητας δυσµενούς έκβασης της εγκυµοσύνης. Θεωρείται ένα από τα ασφαλέστερα
αντιρρευµατικά φάρµακα στην εγκυµοσύνη και µπορεί να χορηγείται εφ’ όσον υπάρχει ένδειξη καθ’ όλη τη διάρκεια της εγκυµοσύνης
και τη γαλουχία.4

ΜΕΘΟΤΡΕΞΑΤΗ (ΜΤΧ)
Η ΜΤΧ διέρχεται τον πλακούντα. Ανήκει στην κατηγορία Χ κατά FDA. Οι περισσότερες πληροφορίες για τις ανεπιθύµητες

δράσεις της ΜΤΧ προέρχονται από ασθενείς µε κακοήθη νοσήµατα µε κατά τεκµήριο χορήγησης υψηλών δόσεων ΜΤΧ. Έχει ενοχοποι-
ηθεί για τερατογενέσεις (ανωµαλίες κρανίου, ΚΝΣ, και των άκρων) και αυτόµατες αποβολές. Τα κρίσιµα χρονικά διαστήµατα έκθεσης
στη ΜΤΧ (>10mg/εβδ) θεωρούνται οι 6-8 εβδοµάδες µετά τη σύλληψη. 

Αν και η τοξικότητα των µικρών δόσεων ΜΤΧ στην εγκυµοσύνη δεν είναι καλά τεκµηριωµένη, οι περισσότεροι ερευνητές συ-
νιστούν διακοπή της ΜΤΧ 4 έως 6 µήνες πριν από το σχεδιασµό µιας εγκυµοσύνης, η δε χορήγηση φυλλικού οξέως να είναι συνεχής
πριν τη σύλληψη  και καθ’ όλη τη διάρκεια της εγκυµοσύνης. Η ΜΤΧ εκκρίνεται στο µητρικό γάλα και αντενδείκνυται στη γαλουχία.5,6
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ΛΕΦΛΟΥΝΑΜΙ∆Η
Ταξινοµείται στην κατηγορία Χ κατά FDA(τερατογόνος δράση στα πειραµατόζωα, ελάχιστα δεδοµένα στον άνθρωπο). Συνε-

πώς, αντενδείκνυται στην κύηση και τη γαλουχία. Για το σχεδιασµό µιας εγκυµοσύνης η λεφλουναµίδη πρέπει να διακόπτεται. Λόγω της
βραδείας αποµάκρυνσης από τον οργανισµό (2 χρόνια) συνιστάται η χορήγηση χολεστυραµίνης 8 gr 3 φορές ηµερησίως για 11 ηµέρες
µε σκοπό τα επίπεδα του φαρµάκου στον ορό να µην ξεπερνούν τα 0,02 mg/l.7

ΣΟΥΛΦΑΣΑΛΑΖΙΝΗ
Η σουλφασαλαζίνη είναι ένας ανταγωνιστής του φυλλικού οξέως και ταξινοµείται στην κατηγορία Β κατά FDA. Οι περισσότε-

ρες αναφορές της σουλφασαλαζίνης στην εγκυµοσύνη βασίζονται σε έγκυες γυναίκες πάσχουσες από φλεγµονώδη νοσήµατα του εντέ-
ρου. Τόσο η ίδια όσο και ο µεταβολίτης της σουλφαπυριδίνη, διέρχονται τον πλακούντα και οι συγκεντρώσεις τους στον µητρικό ορό και
τον οµφάλιο λώρο είναι παρόµοιες. Ο κίνδυνος τερατογένεσης φαίνεται ότι είναι µικρός και γενικά η χορήγησή της στην εγκυµοσύνη θε-
ωρείται ασφαλής (δόσεις≤ 2gr/ηµ) Η συµπληρωµατική χορήγηση φυλλικού οξέως είναι απαραίτητη. Αν και η σουλφασαλαζίνη είναι συµ-
βατή µε τη γαλουχία, χρειάζεται προσοχή στα πρόωρα νεογνά (αύξηση χολερυθρίνης-ίκτερος).8

ΑΖΑΘΕΙΟΠΡΊΝΗ (ΑΖΑ)
Η ΑΖΑ διέρχεται τον πλακούντα, αλλά λόγω έλλειψης από το έµβρυο του ηπατικού ενζύµου ινοσινικής πυροφωσφοριλάσης

δεν µετατρέπεται στους ενεργούς µεταβολίτες της. Αν και έχουν παρατηρηθεί τερατογενέσεις στα πειραµατόζωα, δεν διαπιστώθηκαν α-
ντίστοιχες στον άνθρωπο (κατηγορία D κατά FDA). Ωστόσο αναφέρονται µικρότερης σηµασίας διαταραχές, όπως καθυστέρηση ενδοµή-
τριας ανάπτυξης, παροδικές χρωµοσοµικές ανωµαλίες, παροδική λεµφοπενία  καθώς και ανοσοανεπάρκεια, λοίµωξη από τον CMV και
καταστολή της αιµοποίησης σε νεογνά των οποίων στις µητέρες χορηγήθηκε ΑΖΑ σε δόσεις>2 mg/kg/ηµ. Συνεπώς, εφ’ όσον η ΑΖΑ κρί-
νεται απαραίτητη για την καταστολή της δραστηριότητας της µητρικής νόσου, µπορεί να χορηγείται  σ όλη τη διάρκεια της εγκυµοσύνης
σε δόσεις < 2 mg/kg/ηµ. Χαµηλές συγκεντρώσεις ΑΖΑ ανιχνεύονται στο µητρικό γάλα. Ο θηλασµός δεν ενδείκνυται, αν και τελευταία η
άποψη αυτή αµφισβητείται. 9

ΚΥΚΛΟΦΩΣΦΑΜΙ∆Η (ΚΥΦ) 
Η ΚΥΦ διέρχεται τον πλακούντα και θεωρείται τερατογόνος για το έµβρυο (κατηγορία D κατά FDA). H εµβρυοπάθεια από

ΚΥΦ, όπως είναι γενικότερα γνωστή, εµφανίζεται κυρίως στο 1ο τρίµηνο της κύησης και περιλαµβάνει κρανιοπροσωπικές διαµαρτίες και
διαταραχές των άκρων, ενώ µυελοτοξικότητα και επιβράδυνση της ανάπτυξης έχουν αναφερθεί στο 2ο και 3ο τρίµηνο της κύησης. Συνε-
πώς, η ΚΥΦ πρέπει να αποφεύγεται στην εγκυµοσύνη ιδιαίτερα στο 1ο τρίµηνο. Είναι τοξική για τις γονάδες ανδρών και γυναικών ιδίως
µετά το 30 ο έτος της ηλικίας, η δε σύλληψη πρέπει να επιχειρείται 3 µήνες µετά τη διακοπή του φαρµάκου. ∆εδοµένου ότι η ΚΥΦ εκκρί-
νεται στο µητρικό γάλα, ο θηλασµός αντενδείκνυται. 2,10

ΚΥΚΛΟΣΠΟΡΊΝΗ(ΚΥΣ)
Η ΚΥΣ έχει χρησιµοποιηθεί κυρίως στους λήπτες αλλοµοσχευµάτων. ∆ιέρχεται τον πλακούντα και κατατάσσεται στην κατη-

γορία C κατά FDA. Η συχνότητα εµφάνισης σοβαρών διαµαρτιών λόγω έκθεσης των εµβρύων στην ΚΥΣ δε φαίνεται να διαφέρει από ε-
κείνη του γενικού πληθυσµού, µπορεί όµως να συνοδεύεται µε αυξηµένους ρυθµούς πρόωρων τοκετών και καθυστέρησης της ανάπτυ-
ξης των εµβρύων. Επιπλέον, έχει αναφερθεί καθυστέρηση της ανάπτυξης και ωρίµανσης των Τ, Β και ΝΚ κυττάρων στα νεογέννητα έως
και τον 1ο έτος της ζωής των. Εποµένως, η ΚΥΣ δύναται να χορηγείται στην κύηση στις µικρότερες δραστικές δόσεις.11 Εκκρίνεται στο µη-
τρικό γάλα σε µικρές ποσότητες. Ο θηλασµός αντενδείκνυται  λόγω του θεωρητικού κινδύνου πρόκλησης  ανοσοκαταστολής στο νεογέννητο,
αν και η άποψη αυτή σήµερα αµφισβητείται.6

ΜΥΚΟΦΕΝΟΛΙΚΟ ΜΟΦΕΤΙΛ (ΜΜΦ)
Το ΜΜΦ, ένας αναστολέας της σύνθεσης των πουρινών, διέρχεται τον πλακούντα και ταξινοµείται στην κατηγορία C κατά FDA.

Η δράση του  ΜΜΦ στα πειραµατόζωα έχει αποδειχθεί τερατογόνος σε δόσεις µικρότερες κατά 30-40% αυτών που χρησιµοποιούνται στην
κλινική πράξη. ∆εν υπάρχουν ελεγχόµενες µελέτες από τη χορήγηση του ΜΜΦ στην κύηση παρά µόνο µεµονωµένες αναφορές που δεν
δύνανται να αποκλείσουν την πιθανότητα τοξικής δράσης του φαρµάκου στο έµβρυο. ∆ε συνιστάται η χορήγησή του κατά τη διάρκεια της
κύησης. Η διακοπή του φαρµάκου είναι φρόνιµο να γίνεται 6 εβδοµάδες πριν την προσπάθεια για σύλληψη. Ο θηλασµός αντενδείκνυ-
ται λόγω έλλειψης δεδοµένων.2,12

ΕΝ∆ΟΦΛΕΒΙΑ ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΗ (IVIG)
Η διαπλακουντιακή µεταφορά της IVIG εξαρτάται από τη δόση του φαρµάκου και την ηλικία της κύησης Στον άνθρωπο, η IVIG

διέρχεται τον πλακούντα σε σηµαντικές ποσότητες µετά την 32η εβδοµάδα της κύησης. Οι πληροφορίες σχετικά µε την πιθανή τερατογό-
νο δράση της IVIG σε πειραµατικά µοντέλα είναι ελάχιστες. ∆εν έχουν αναφερθεί ανεπιθύµητες ενέργειες στο έµβρυο από τη χρήση της
IVIG. Συνεπώς, θεωρείται ασφαλής η χορήγησή της κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης, αλλά και της γαλουχίας.2,15
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Anti-TNFa ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
Οι anti-TNFa παράγοντες που χρησιµοποιούνται σήµερα στη θεραπεία των φλεγµονωδών αρθροπαθειών είναι τρείς

(etanercept, infliximab, adalimumab). Η δοκιµασία αυτών των παραγόντων σε πειραµατικά µοντέλα αναπαραγωγής σε ζώα δε συνοδεύτηκε
από τοξική ή µιτογόνο δράση στα έµβρυα. Επίσης, στον άνθρωπο δε φαίνεται να αυξάνουν τον κίνδυνο εµβρυοτοξικότητας ή τερατογέ-
νεσης ή δυσµενούς έκβασης της εγκυµοσύνης (πρόωρο τοκετό, λιποβαρή νεογνά) σε σχέση µε το γενικό πληθυσµό 13 γι’ αυτό και ταξι-
νοµούνται στην κατηγορία Β. Παρόλα αυτά, λόγω έλλειψης ακόµη επαρκών δεδοµένων, οι anti-TNFa παράγοντες πρέπει να διακόπτο-
νται πριν την εγκυµοσύνη. Συγκεκριµένα, η διακοπή συστήνεται να γίνεται 2 εβδοµάδες, 6 µήνες, και 5 µήνες πριν το σχεδιασµό της ε-
γκυµοσύνης για τo etanercept, το infliximab και το adalimumab αντίστοιχα. Ωστόσο, σε επιλεγµένα περιστατικά όπου υπάρχει σηµαντι-
κή δραστηριότητα της νόσου, η θεραπεία µε anti-TNF παράγοντες δύναται να αποτελεί µία εναλλακτική πρόταση, εφόσον µελετηθούν προ-
σεκτικά οι παράµετροι κόστους οφέλους.13 Όσον αφορά στο θηλασµό δεν υπάρχουν πληροφορίες και καλό είναι να αποφεύγεται.13,14

ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΗΣ ΤΩΝ ΥΠΟ∆ΟΧΈΩΝ ΤΗΣ IL-1(IL-1RA)
Ο IL-1RA χρησιµοποιείται σήµερα για τη θεραπεία της ΡΑ. ∆εν υπάρχουν διαθέσιµα δεδοµένα για τη χορήγηση του IL-1RA

(Anakinra) τόσο στην εγκυµοσύνη όσο και στη γαλουχία. Ωστόσο, σε µελέτες αναπαραγωγής µε πειραµατόζωα µε δόσεις του φαρµάκου
100 φορές µεγαλύτερες από αυτές που χρησιµοποιούνται στον άνθρωπο δε διαπιστώθηκαν βλαπτικές επιδράσεις του φαρµάκου στα έµ-
βρυα.1,2  Ταξινοµείται στην κατηγορία Β κατά FDA. Προς το παρόν, καλό είναι να αποφεύγεται στην κύηση και τη γαλουχία.

RITUXIMAB
To Rituximab είναι µονοκλωνικό αντίσωµα έναντι του µορίου CD20 των Β λεµφοκυττάρων. Έχει χρησιµοποιηθεί µε επιτυχία

στη θεραπεία του µη Hodgkin λεµφώµατος και τελευταία χορηγείται στη Ρευµατολογία κυρίως για τη θεραπεία της ανθεκτικής ρευµατο-
ειδούς αρθρίτιδας. ∆εν υπάρχουν επαρκή δεδοµένα που να πιστοποιούν την ασφαλή χορήγηση του φαρµάκου σε πειραµατόζωα και στον
άνθρωπο. Ταξινοµείται στην κατηγορία C κατά FDA. Για την ώρα, δε συνιστάται η χορήγηση του φαρµάκου κατά τη διάρκεια της εγκυµο-
σύνης. Επίσης, η έκκριση στο µητρικό γάλα και η ασφάλεια του φαρµάκου κατά τη διάρκεια του θηλασµού δεν έχουν µελετηθεί.16

Συµπερασµατικά, δεδοµένης της έλλειψης ελεγχόµενων µελετών για τα περισσότερα αντιρρευµατικά φάρµακα, δεν υπάρ-
χουν σαφείς απαντήσεις όσον αφορά την ασφάλεια αυτών των φαρµάκων στην εγκυµοσύνη και τη γαλουχία. Η χρησιµοποίηση όσο το δυ-
νατόν λιγότερων φαρµάκων κατά την κύηση και τη γαλουχία αποτελεί το χρυσό κανόνα. Ωστόσο, σε πολλές περιπτώσεις, η διατήρηση της
θεραπείας που χορηγήθηκε πριν τη σύλληψη κρίνεται ως απαραίτητη και κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης, ενώ ορισµένες φορές, η
δραστηριότητα της νόσου κατά την εγκυµοσύνη απαιτεί πιο επιθετική θεραπεία. Εποµένως, η αντιµετώπιση της ρευµατολογικής νόσου
στην έγκυο γυναίκα πρέπει να εξατοµικεύεται λαµβάνοντας υπόψη δύο βασικές παραµέτρους, τη δραστηριότητα και τη βαρύτητα της νό-
σου στη µητέρα αφενός και τις πιθανές δυσµενείς επιπτώσεις στο έµβρυο αφετέρου.
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Πίνακας 1
Ταξινόµηση κατά FDA της ασφάλειας/επικινδυνότητας φαρµάκων που χρησιµοποιούνται στην εγκυµοσύνη

Κατηγορία Περιγραφή

Α Όχι επικινδυνότητα σε ελεγχόµενες µελέτες Επαρκείς, καλά ελεγχόµενες µελέτες στις έγκυες γυναίκες δεν τεκµηρίωσαν βαθµό 
επικινδυνότητας για το έµβρυο

Β Όχι δεδοµένα επικινδυνότητας στον άνθρωπο Υποδηλώνει είτε ευρήµατα επικινδυνότητας σε πειραµατικά µοντέλα αναπαραγωγής, 
ενώ δεν διαπιστώνονται αντίστοιχα ευρήµατα στον άνθρωπο, είτε, εφόσον δεν 
υπάρχουν επαρκή δεδοµένα επικινδυνότητας στον άνθρωπο, τα ευρήµατα στα 
πειραµατόζωα είναι αρνητικά.

C   Ο κίνδυνος δεν µπορεί να αποκλειστεί Όταν  δεδοµένα ασφάλειας στην εγκυµοσύνη στον άνθρωπο δεν υπάρχουν και οι 
µελέτες στα ζώα είναι είτε θετικές για έκθεση των εµβρύων σε κίνδυνο είτε δεν 
υπάρχουν. Ωστόσο τα δυνητικά οφέλη µπορεί να αντισταθµίζουν τους πιθανούς 
κινδύνους.

D    Θετικές ενδείξεις επικινδυνότητας Όταν ερευνιτικά ή postmarketing δεδοµένα καταδεικνύουν κίνδυνο για το έµβρυο
στον άνθρωπο., αν και τα δυνητικά οφέλη ενδεχοµένως να υπερτερούν των πιθανών

κινδύνων.  

Χ   Αντένδειξη στην εγκυµοσύνη Όταν µελέτες σε ζώα ή στον άνθρωπο, ή postmarketing δεδοµένα, έδειξαν ότι ο 
κίνδυνος για το έµβρυο φαίνεται να υπερτερεί σαφώς από το προσδοκόµενο όφελος
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∆ιάλεξη

ΚΛΙΝΙΚΗ ΚΑΙ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΗ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ 

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΩΝ ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ
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ΡΕΥΜΑΤΟΕΙ∆ΗΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ, ΑΝΤΙΚΙΤΡΟΥΛΛΙΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

Παρασκευή Β. Βούλγαρη
Επίκουρη Καθηγήτρια Ρευµατολογίας, Ρευµατολογική Κλινική, Τοµέας Παθολογίας, Ιατρική Σχολή Πανεπιστηµίου Ιωαννίνων

Ο ρευµατοειδής παράγοντας (ΡΠ) είναι αυτοαντίσωµα έναντι του Fc (fragment crystallizable) τµήµατος της ανοσοσφαιρίνης
G (IgG). Υπάρχουν διάφοροι ισότυποι του ΡΠ: IgM, IgG, IgA, IgE. Ωστόσο, ο ισότυπος IgM ανιχνεύεται συνήθως στον ορό. Στο Σχήµα 1
παρουσιάζεται ο IgM ΡΠ και ο IgG ΡΠ. Ο ΡΠ µπορεί να βρεθεί στον ορό φυσιολογικών ατόµων, σε ασθενείς µε αυτοάνοσα ρευµατικά νο-
σήµατα, λοιµώξεις, φλεγµονώδη και λεµφοϋπερπλαστικά νοσήµατα.

Η συχνότητα του θετικού ΡΠ σε φυσιολογικά άτοµα ποικίλλει ανάλογα µε την ηλικία. Σε άτοµα ηλικίας 20-60 έτη η συχνότη-
τα εµφάνισης του ΡΠ είναι 2-4%. Όσο αυξάνεται η ηλικία, τόσο αυξάνεται η συχνότητα ανίχνευσης του ΡΠ. Έτσι, σε ηλικίες 60-70 έτη η
συχνότητα του ΡΠ είναι 5% ενώ µετά τα 70 έτη ανέρχεται σε 10-25%. Οι τίτλοι του ΡΠ σε φυσιολογικά άτοµα είναι συνήθως χαµηλοί και
µόνο σε 20% είναι υψηλοί. Τα παραπάνω ποσοστά ποικίλουν ανάλογα µε τη µέθοδο και τον τίτλο που χαρακτηρίζεται θετικός. Στον Πί-
νακα 1 παρουσιάζονται νοσήµατα που συνοδεύονται από θετικό ΡΠ. Οι χρόνιες βακτηριακές λοιµώξεις όπως η υποξεία βακτηριακή εν-
δοκαρδίτιδα και η φυµατίωση, χαρακτηρίζονται από την εµφάνιση θετικού ΡΠ. Ιογενή νοσήµατα όπως ο ιός της ερυθράς, της γρίπης, η
λοιµώδης µονοπυρήνωση και η λοίµωξη από το κυτταροµεγαλοϊό αλλά και παρασιτικά νοσήµατα µπορεί να προκαλέσουν την παραγωγή
ΡΠ. Χρόνια φλεγµονώδη νοσήµατα όπως η σαρκοείδωση, παθήσεις ήπατος και η περιοδοντική νόσος καθώς και νεοπλάσµατα συνοδεύονται
συχνά από θετικό ΡΠ. Στα παραπάνω νοσήµατα είναι συχνή η ύπαρξη υπεργαµµασφαιριναιµίας λόγω πολυκλωνικής Β λεµφοκυτταρικής
ενεργοποίησης. Ο ΡΠ σε µη αυτοάνοσα ρευµατικά νοσήµατα είναι συνήθως IgM και χαµηλής συγγένειας. Η συχνότητα του ΡΠ σε αυτο-
άνοσα ρευµατικά νοσήµατα παρουσιάζεται στον Πίνακα 2. Η ρευµατοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ), η µικτή νόσος του συνδετικού ιστού, το σύν-
δροµο Sjogren, η µικτή κρυοσφαιριναιµία, ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος, το σκληρόδερµα και η πολυµυοσίτιδα είναι τα κυριό-
τερα ρευµατικά νοσήµατα που µπορεί να εµφανίσουν θετικό το ΡΠ.

Οι κύριες µέθοδοι µέτρησης του ΡΠ είναι η µέθοδος συγκόλλησης σωµατίων πολυστυρενίου (latex), η µέθοδος συγκόλλη-
σης ερυθροκυττάρων επεξεργασµένων µε IgG κουνελιού, η ραδιοανοσολογική µέθοδος (RIA), ο έµµεσος ανοσοφθορισµός, η ανοσο-
ενζυµική µέθοδος (ELISA) και η νεφελοµετρία. Στα περισσότερα εργαστήρια χρησιµοποιούνται η µέθοδος συγκόλλησης σωµατίων latex,
η ELISA και η νεφελοµετρία. Η µέθοδος συγκόλλησης σωµατίων latex, χρησιµοποιεί σωµάτια πολυστυρενίου επενδυµένα µε IgG για την
ανίχνευση του IgM ΡΠ ο οποίος συνδέεται στα σωµάτια και προκαλεί ορατή συγκόλλησή τους. Θετικός είναι ο τίτλος >1/20. Η νεφελο-
µετρία µπορεί να ανιχνεύσει τους τρεις ισότυπους ΡΠ (IgM, IgG, IgA) και τείνει να αντικαταστήσει την περισσότερο υποκειµενική µέθοδο
συγκόλλησης σωµατίων latex. Με τη νεφελοµετρία θετικό θεωρείται το αποτέλεσµα ≥20 IU.

Υψηλοί τίτλοι ΡΠ µε αυξηµένη συγγένεια αναγνωρίζονται στο 85% περίπου των ασθενών µε ΡΑ. Στις αρθρώσεις σε ασθενείς
µε ΡΑ µπορεί να ανιχνεύονται περισσότεροι από ένας ισότυποι (IgM, IgG, IgA, IgE). Ο IgG ΡΠ ανευρίσκεται άφθονος στον ορό και κυρίως
στο αρθρικό υγρό σε σοβαρή ΡΑ.1 Ο IgA ΡΠ συσχετίζεται µε πιο σοβαρή, γρήγορα επιδεινούµενη νόσο και οστικές διαβρώσεις.2 Επιπρό-
σθετα, η συνύπαρξη IgG και IgA ΡΠ συσχετίζεται µε συστηµατικές εξωαρθρικές εκδηλώσεις, π.χ. αγγειίτιδα3 ενώ η παρουσία του IgE ΡΠ
(ELISA) συσχετίζεται επίσης µε εξωαρθρικές εκδηλώσεις. Οι διαδοχικές µετρήσεις του IgM ΡΠ συσχετίζονται µέτρια µε την ενεργότητα
της νόσου. Γι’ αυτό στην κλινική πράξη χρήσιµοι εργαστηριακοί δείκτες για την παρακολούθηση της ενεργότητας της νόσου είναι η τα-
χύτητα καθίζησης των ερυθρών και η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη. Οι ασθενείς µε ΡΑ και αρνητικό ΡΠ έχουν συνήθως ηπιότερη προσβολή των
αρθρώσεων και σπάνιες εξωαρθρικές εκδηλώσεις. Τα ασυµπτωµατικά ωστόσο άτοµα µε επίµονα υψηλό ΡΠ έχουν αυξηµένο κίνδυνο α-
νάπτυξης ΡΑ.4

Οι ανοσοχηµικές ιδιότητες του ΡΠ περιλαµβάνουν τη θέση σύνδεσής του πάνω στην IgG και την κινητική αλληλεπίδρασή του
µε αυτή. Ο ΡΠ από διάφορα αίτια (ΡΑ, νόσος του Waldestorm, κλπ) συνδέεται µε υποτάξεις IgG δηλαδή IgG1, IgG2, IgG4. Σύνδεση του ΡΠ
µε IgG3 γίνεται µόνο στη ΡΑ κύρια στον αρθρικό υµένα. Η σύνδεση του IgM ΡΠ γίνεται στο Fc τµήµα της IgG µεταξύ των πεδίων CH2-CH3
(Σχήµα 2). Στο αρθρικό υγρό ο IgM και ο IgG ΡΠ συνδέονται ισχυρά µε το Fc των IgG που έχουν λιγότερα µόρια γαλακτόζης λόγω µειω-
µένης δράσης της γαλακτοσυλτρανσφεράσης των Β κυττάρων. Ο µονοκλωνικός IgM ΡΠ σε λεµφοϋπερπλαστικά νοσήµατα έχει χαµηλή
συγγένεια σύνδεσης (10-4-105 Μ) συγκριτικά µε τον IgM ΡΠ στη ΡΑ που έχει υψηλή συγγένεια σύνδεσης (10-7 Μ). Στη ΡΑ και στο σύν-
δροµο Sjogren τα CD5+ B λεµφοκύτταρα παράγουν πολυδραστικό ΡΠ χαµηλής συγγένειας και µονοδραστικό ΡΠ υψηλής συγγένειας α-
πό επέκταση ειδικών κλώνων λεµφοκυττάρων που παράγουν ΡΠ και έχουν υποστεί σωµατικές µεταλλάξεις.

Ο ΡΠ συνδέεται σε φυσική IgG και σε αθροίσµατα αυτής (π.χ. σε ανοσοσυµπλέγµατα). Ο IgM ΡΠ παρουσιάζει εκλεκτική σύν-
δεση στα ανοσοσυµπλέγµατα που δηµιουργούνται στο αρθρικό υγρό στη ΡΑ λόγω αυξηµένης συνάφειας αυτών.

∆ύο κύρια ερεθίσµατα επάγουν τη σύνθεση IgM ΡΠ: τα ανοσοσυµπλέγµατα και οι πολυκλωνικοί Β κυτταρικοί ενεργοποιητές.
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Η βέλτιστη παραγωγή ΡΠ απαιτεί την παρουσία αντισωµάτων και ειδικών Τ κυττάρων για το ανοσογόνο αντιγόνο (π.χ. βακτηριακή ενδο-
καρδίτιδα). Στη ΡΑ η παραγωγή ΡΠ παραµένει για χρόνια λόγω επιµονής των Β κυτταρικών κλώνων που παράγουν ΡΠ ή/και τη συνεχή
παρουσία ανοσοσυµπλεγµάτων στον ορό και στο αρθρικό υγρό όπου είναι η κύρια θέση παραγωγής του. Η παρουσία IgM ΡΠ µπορεί να
προηγείται της έναρξης της ΡΑ. Έχουν προταθεί διάφοροι πιθανοί µηχανισµοί συµµετοχής του ΡΠ στην παθογένεια της ΡΑ: 1) η σύνδε-
ση του IgM ΡΠ σε ανοσοσυµπλέγµατα επαυξάνει την προσκόλληση και ενεργοποίηση του συµπληρώµατος π.χ. σύνδεση IgM ΡΠ σε αντι-
σώµατα έναντι κολλαγόνου (Σχήµα 3, 2) ειδικά για το ΡΠ Β λεµφοκύτταρα µπορεί να δράσουν σαν σηµαντικά αντιγονοπαρουσιαστικά κύτ-
ταρα (Σχήµα 4, 3) συµπλέγµατα IgG ΡΠ ενεργοποιούν ΝΚ κύτταρα µέσω του υποδοχέα των ΝΚ για την IgG (CD16) για τα παράγουν πα-
ράγοντα νέκρωσης των όγκων (TNF) α και ιντερφερόνη γ ευοδώνοντας τη φλεγµονώδη διεργασία.

Ο ΡΠ αν και ανιχνεύεται σε µεγάλο ποσοστό ασθενών µε ΡΑ και περιλαµβάνεται στα κριτήρια του Αµερικανικού Κολεγίου Ρευ-
µατολογίας για τη νόσο δεν είναι ειδικός γι’ αυτή. Κατά καιρούς έγινε προσπάθεια εξεύρεσης ενός αυτοαντισώµατος µε µεγαλύτερη ει-
δικότητα για τη ΡΑ. Οι µέθοδοι ανίχνευσης του αντιπεριπυρηνικού παράγοντα και των αντικερατινικών αντισωµάτων που αναγνωρίζουν
παρόµοιο επίτοπο της φιλαγγρίνης, παρά τον αρχικό ενθουσιασµό, δεν καθιερώθηκαν για την εργαστηριακή επιβεβαίωση της ΡΑ. ∆ια-
πιστώθηκε ωστόσο ότι η ικανότητα της φιλαγγρίνης να δρα ως αντιγόνο στους ασθενείς µε ΡΑ εξαρτάται από την κιτρουλλινοποίηση της
πρωτεΐνης, δηλαδή τη µετατροπή της αργινίνης σε κιτρουλλίνη από το ένζυµο PAD (peptidyl arginine deiminase) που ενώ είναι ανενερ-
γό ενδοκυττάρια, ενεργοποιείται παρουσία ιόντων Ca++. Τέτοια αθρόα εισροή ιόντων Ca++ συµβαίνει σε κυτταρικό θάνατο, ενώ η διαφυγή
PAD από κύτταρα που πεθαίνουν ευθύνεται για την κιτρουλλινοποίηση εξωκυττάριων πρωτεϊνών. Η κιτρουλλινοποίηση είναι διεργασία
που παρατηρείται στη φλεγµονή και σε διάφορες παθήσεις (π.χ. ΡΑ, ψωριασική αρθρίτιδα, σκλήρυνση κατά πλάκας, κ.λ.π.). Στη ΡΑ έ-
χουν παρατηρηθεί αντισώµατα έναντι κιτρουλλινικών πεπτιδίων και κυκλικών κιτρουλλινικών πεπτιδίων, τα αντι-CCP (anti-cyclic citrullinated
protein antibodies)5 που φαίνεται ειδικό της νόσου (Σχήµα 5). Τα αντι-CCP παράγονται στον αρθρικό υµένα και διαχέονται στον ορό. Στο
φλεγµαίνοντα αρθρικό υµένα έχουν βρεθεί διάφορες κιτρουλλινοποιηµένες πρωτεΐνες που θεωρήθηκαν πιθανά αυτοαντιγόνα όπως: η
βιµεντίνη, η ινωδονεκτίνη, το ινωδογόνο.

Τα αντι-CCP αντισώµατα προσδιορίζονται στον ορό µε την ανοσοενζυµική µέθοδο ELISA. Τιµές >15 IU/L θεωρούνται θετι-
κές. Σε ασθενείς µε ΡΑ συνήθως οι τιµές των αντι-CCP είναι µεγαλύτερες από 100 IU/L. Μικρότεροι τίτλοι αντι-CCP ανιχνεύονται σε λί-
γους ασθενείς µε άλλα χρόνια ρευµατικά νοσήµατα όπως η ψωριασική αρθρίτιδα και ο παλίνδροµος ρευµατισµός. Σήµερα κυκλοφορεί
το CCP2 (δεύτερης γενιάς) τεστ που έχει καλύτερη διαγνωστική και προγνωστική ικανότητα από το CCP1 τεστ.6 Είναι χρήσιµο για τη διά-
κριση των ασθενών µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης της ΡΑ συγκριτικά µε εκείνους που είναι σε κίνδυνο για την ανάπτυξη άλλων αρ-
θροπαθειών. Υπάρχει και το τεστ CCP3 που έχει µεγαλύτερη ευαισθησία για τη διάγνωση της ΡΑ συγκριτικά µε το CCP2, έχει όµως µι-
κρότερη ειδικότητα λόγω διασταυρούµενη αντίδρασης µε τους ασθενείς µε σύνδροµο CREST.7 Η ευαισθησία των αντι-CCP είναι 77% και
η ειδικότητα 92% ενώ του IgM ΡΠ και IgA ΡΠ η ευαισθησία είναι 86% και 63,3% αντίστοιχα και η ειδικότητα 82% και 94,4% αντίστοι-
χα.8 Η παρουσία του ΡΠ και των αντι-CCP µπορεί να προηγείται έτη από την έναρξη της νόσου.9 Η παρουσία των αντι-CCP πριν την έναρ-
ξη της νόσου σχετίζεται µε σηµαντικά αυξηµένο Larsen score και στην αρχή και 2 έτη µετά την έναρξη της νόσου. Ο τίτλος των αντι-CCP
κατά την έναρξη της νόσου είναι ο πιο σηµαντικός προγνωστικός δείκτης της ακτινολογικής εικόνας 2 έτη µετά την έναρξη της νόσου και
σχετίζεται µε τη σοβαρότητά της. Τα αντι-CCP είναι καλύτερος προγνωστικός δείκτης από το ΡΠ σε ό,τι αφορά την εµφάνιση των διαβρώ-
σεων. Γενικά η παρουσία των αντι-CCP σχετίζεται µε πιο επιθετική νόσο, µεγαλύτερη ενεργότητα της νόσου (αυξηµένος δείκτης DAS 28
- disease activity score), πιο σοβαρές ακτινολογικές βλάβες και µεγαλύτερες παραµορφώσεις των αρθρώσεων.10 Σε επιτυχή απόκριση
στη θεραπεία µε τους αντι-TNFα παράγοντες οι τίτλοι των αντι-CCP µειώνονται.

Υπάρχει ισχυρή συσχέτιση µεταξύ του ρευµατοειδούς επιτόπου (ΡΕ) και της παραγωγής των αντι-CCP. Σε ασθενείς µε ΡΑ υ-
πήρξε συσχέτιση των αντι-CCP µε την παρουσία 2 αλληλίων ΡΕ, OR 11,79 (p<0,0001), ενώ για 1 αλλήλιο ΡΕ, OR 4,37 (p<0,0001) σε
σύγκριση µε υγιείς µάρτυρες χωρίς ΡΕ.11 Επιπρόσθετα, σε υγιείς αιµοδότες η συνύπαρξη ΡΕ και αντι-CCP συσχετίζονταν ισχυρότερα µε
την ανάπτυξη ΡΑ (OR 66,8), συγκριτικά µε την ύπαρξη µόνο αντι-CCP (OR 25,01) ή ΡΕ (OR 1,9).12 Σε ασθενείς ωστόσο, µε ΡΑ η συνύ-
παρξη ΡΕ και αντι-CCP συχετίζονταν µε υψηλότερο Sharp score (7,6 µονάδες/έτος) συγκριτικά µε την παρουσία των αντι-CCP (2,4 µο-
νάδες/έτη) ή του ΡΕ (1,6 µονάδες/έτος).13 Σε άλλη εργασία φάνηκε ότι τα αλλήλια του ΡΕ δεν συµβάλλουν ανεξάρτητα στην ανάπτυξη
της ΡΑ από την αδιαφοροποίητη αρθρίτιδα, αλλά συµβάλλουν στην ανάπτυξη αντι-CCP.14

Σύµφωνα µε το µοντέλο αιτιοπαθογένειας της ΡΑ στην έκφραση της νόσου εµπλέκεται όχι µόνο το γενετικό υπόστρωµα αλ-
λά και περιβαλλοντικοί παράγοντες όπως το κάπνισµα. Έχει περιγραφεί δοσοεξαρτώµενη συσχέτιση καπνίσµατος και της παρουσίας α-
ντι-CCP. Παρατηρήθηκε επίσης ισχυρή αλληλεπίδραση µεταξύ καπνίσµατος και ΡΕ για τη ΡΑ µε θετικά αντι-CCP. Ο συνδυασµός καπνί-
σµατος και παρουσίας 2 αλληλίων ΡΕ αύξανε 21 φορές τον κίνδυνο για ΡΑ συγκριτικά µε τους µη καπνιστές µε αρνητικό ΡΕ.15 Η έκθεση
στον καπνό προκαλεί κιτρουλλινοποίηση στις πρωτεΐνες οι οποίες αφού υποστούν επεξεργασία από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα
παρουσιάζονται συνδεµένα µε HLA τάξεως ΙΙ (ΡΕ) σε CD4+ κύτταρα µε αποτελέσµατα ενεργοποίηση της ανοσολογικής απάντησης και πα-
ραγωγή αντι-CCP. Άρα το κάπνισµα συνδέεται µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης (ΡΑ) επάγοντας την παραγωγή αντι-CCP αλλά και ΡΠ γε-
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γονός που υποδηλώνει µηχανισµούς σχετιζόµενους µε την ενεργοποίηση του Β λεµφοκυττάρου.
Συµπερασµατικά, τα αντι-CCP εµφανίζουν µεγαλύτερη ευαισθησία, ειδικότητα καλύτερη θετική και αρνητική προγνωστική α-

ξία συγκριτικά µε το ΡΠ. Αν και πλεονεκτούν έναντι του ΡΠ στην ικανότητα «πρόβλεψης» µεταξύ των ασθενών µε αδιαφοροποίητη αρ-
θρίτιδα για την ανάπτυξη ΡΑ, ωστόσο ο συνδυασµός της παρουσίας των αντι-CCP και του ΡΠ καθιστά πιο ισχυρή την πρόβλεψη. Όπως
και ο ΡΠ τα αντι-CCP συσχετίζονται µε σοβαρότερη κλινικά και ακτινολογικά νόσο. Μπορεί να προηγούνται της εµφάνισης της νόσου για
έτη. Τα αντι-CCP αποτελούν ισχυρό εργαλείο στη διαγνωστική φαρέτρα αλλά η παρουσία τους πρέπει να ερµηνεύεται µε βάση την κλινι-
κή πιθανότητα των ασθενών πριν τη µέτρηση των αντι-CCP να εµφανίσουν ΡΑ.
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Πίνακας 1 
Νοσήµατα που συνοδεύονται από θετικό ρευµατοειδή παράγοντα

Πίνακας 2
Συχνότητα του ρευµατοειδή παράγοντα σε ρευµατικά νοσήµατα

Νοσήµατα Συχνότητα ρευµατοειδή 
παράγοντα (%)

Ρευµατοειδής αρθρίτιδα 80-85
Σύνδροµο Sjogren 75-95
Κρυοσφαιριναιµία 40-100
Μικτή νόσος του συνδετικού ιστού 50-60
Συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος 15-35
Σκληρόδερµα 20-30
Πολυµυοσίτιδα 5-10

Χρόνιες βακτηριακές λοιµώξεις Χρόνια φλεγµονώδη νοσήµατα
� Υποξεία βακτηριακή ενδοκαρδίτιδα � Σαρκοείδωση
� Λέπρα � Πνευµονική διάµεση νόσος
� Σύφιλη � Παθήσεις ήπατος
� Φυµατίωση � Περιοδοντική νόσος
� Νόσος του Lyme
Ιογενή νοσήµατα Άλλα αυτοάνοσα νοσήµατα
� Ερυθρά � Σύνδροµο Sjogren
� CMV λοίµωξη � Μικτή κρυοσφαιριναιµία
� Λοιµώδης µονοπυρήνωση � Υπεργαµµασφαιριναιµική 

πορφύρα
� Γρίπη � Συστηµατικός ερυθηµατώδης 

λύκος
� Μικτή νόσος του συνδετικού 

ιστού
� Ρευµατοειδής αρθρίτιδα

Συχνή η ύπαρξη υπεργαµµασφαιριναιµίας - πολυκλωνική Β κυτταρική 
ενεργοποίηση
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Fc

IgG

IgG

IgG

IgG PΠ

IgG PΠ

Fab

Fab

Fc

Μεταβλητή περιοχή

Θέση 
δέσµευσης
αντιγόνου

Σύνδεση ΡΠ

Αρθρωτή περιοχή

Ελαφρά αλυσίδα (212 residues)

Βαριά αλυσίδα
(450 residues)

Ενεργοποίηση 
συµπληρώµατος

ΡΠ

Ίνα κολλαγόνου

IgG έναντι 
κολλαγόνου

Ειδικά για το ΡΠ
πλασµατοκύτταρα

Ίνα κολλαγόνου

Σχήµα 1 
Σχηµατική παράσταση IgM ΡΠ και IgG ΡΠ

Σχήµα 2 
Θέσεις σύνδεσης του ΡΠ στην ανοσοσφαιρίνη IgG

Σχήµα 3 
Ο ΡΠ δεσµεύεται σε ανοσοσυµπλέγµατα (κολλαγόνου και 
αντισώµατος έναντι κολλαγόνου) και ενεργοποιεί το συµπλήρωµα

Σχήµα 5 
Η παραγωγή αντισωµάτων έναντι κιτρουλλινικών πεπτιδίων είναι ειδικό της ΡΑ

Σχήµα 4 
Ειδικά για το ΡΠ κύτταρα δεσµεύουν και παρουσιάζουν ξένα 
αντιγόνα - ανοσοσυµπλέγµατα σε Τ κύτταρα

ΡΠ

MHC TcR

ΡΠ – Β
κύτταρο

Τ 
κύτταρο

Παρουσίαση
αντιγόνου

Μη ειδικό για τη ΡΑ

Φλεγµονή ή τραύµα

∆ιήθηση µε φλεγµονώδη 
κύτταρα 

που περιέχουν PAD

Θάνατος των κυττάρων 
που περιέχουν PAD

Κιτρουλλινοποίηση 
των πρωτεϊνών

Ειδικό της ΡΑ

Ανοσολογική απάντηση 
σε κιτρουλλινοποιηµένες 

πρωτεΐνες

Αντισώµατα έναντι 
κιτρουλλινοποιηµένων 

πρωτεϊνών

Μόνο σε ειδικό 
περιβάλλον
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ANA, anti-dsDNA, anti-ENA

Σταµάτης-Νίκος Κ. Λιόσης
Επίκουρος Καθηγητής Παθολογίας/Ρευµατολογίας, Ιατρική Σχολή Πανεπιστηµίου Πατρών

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Κοινό χαρακτηριστικό γνώρισµα των συστηµατικών αυτοάνοσων ρευµατικών νοσηµάτων αποτελεί η ανίχνευση στον ορό των

ασθενών που πάσχουν απο αυτά πλειάδας κυκλοφορούντων αυτοαντισωµάτων. Η κατευθυνόµενη αναζήτηση των αυτοαντισωµάτων αυ-
τών στους ασθενείς εκείνους που έχουν την κατάλληλη κλινική εικόνα συχνά παίζει καταλυτικό ρόλο στην επιβεβαίωση ή και τον απο-
κλεισµό της κλινικής µας διάγνωσης. Η ευαισθησία, ειδικότητα και προγνωστική αξία (predictive value) των αυτοαντισωµάτων αυτών ποι-
κίλλει πολύ, θέτοντας έτσι σοβαρούς περιορισµούς στη χρήση τους. Η καλύτερη κατανόηση των παραπάνω θα βοηθήσει στην ορθολογι-
κότερη χρήση τους. Παρακάτω, θα αναφερθούµε στην κλινική και προγνωστική αξία των ΑΝΑ, anti-dsDNA και των κοινότερων anti-ENA
(anti-Sm, anti-U1RNP, anti-Ro και anti-La).

Αντιπυρηνικά αντισώµατα [Antinuclear antibodies (ANA)]
Οταν ο κλινικός δείκτης υποψίας είναι µεγάλος για τη διάγνωση νοσηµάτων όπως είναι ο Συστηµατικός Ερυθηµατώδης Λύ-

κος (ΣΕΛ) ή τα άλλα αυτοάνοσα ρευµατικά νοσήµατα τότε η ανίχνευση των ΑΝΑ αποτελεί πολύτιµη δοκιµασία screening µε τη βοήθεια
της οποίας µπορούµε να επιβεβαιώσουµε συνήθως τη διάγνωση αυτή. Εδώ όµως θα πρέπει να σηµειώσουµε οτι δεν είναι σπάνια η ανί-
χνευση των ΑΝΑ σε ασθενείς που δεν πάσχουν από κανένα αυτοάνοσο συστηµατικό ρευµατικό νόσηµα. Στην πραγµατικότητα, καµµία ο-
µάδα νοσηµάτων από το φάσµα της εσωτερικής παθολογίας δεν εξαιρείται από την πιθανότητα να εµφανίζουν θετικά ΑΝΑ. Θετικά ΑΝΑ
επίσης µπορεί να ανιχνευθούν και σε ένα µικρό ποσοστό υγιών ατόµων στο γενικό πληθυσµό.  

Μελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί τόσο σε ενηλίκους όσο και σε παιδιατρικούς πληθυσµούς επιβεβαιώνουν ότι η προ-
γνωστική αξία (predictive value) των ΑΝΑ για την διάγνωση τόσο του ΣΕΛ όσο και των υπόλοιπων αυτοάνοσων συστηµατικών ρευµατι-
κών νοσηµάτων είναι µικρή. Εποµένως, τα ΑΝΑ ειναι µια δοκιµασία µε υψηλή ευαισθησία για τη διάγνωση κυρίως του ΣΕΛ, αλλά και των
υπόλοιπων συναφών ρευµατικών νοσηµάτων, αλλά µε µικρή ειδικότητα. Πάντως, πρακτικά όλοι οι ασθενείς µε ενεργό και/ή µη-θερα-
πευόµενο ΣΕΛ έχουν θετικά ΑΝΑ.  

Στο πολύ ενδιαφέρον ερώτηµα άν άτοµα µε θετικά ΑΝΑ είναι πιθανό να αναπτύξουν ΣΕΛ αργότερα στη ζωή τους απαντά µια
σηµαντική πρόσφατη µελέτη. Οι Arbuckle και συν. είχαν την ευκαιρία να µελετήσουν το προφίλ των κυκλοφορούντων αυτοαντισωµάτων
σε δείγµατα ορών ατόµων που δεν είχαν, αλλά στην πορεία ανέπτυξαν ΣΕΛ. Οι συγγραφείς αναφέρουν οτι στον ορό ασθενών που εµφά-
νισαν ΣΕΛ ανιχνεύονται ΑΝΑ και άλλα αυτοαντισώµατα µερικά χρόνια πριν από την πρώτη κλινική εκδήλωση της νόσου. Συµπεραίνουν
λοιπόν οτι άτοµα που δεν έχουν ΣΕΛ και έχουν θετικά ΑΝΑ έχουν 40 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο να εκδηλώσουν ΣΕΛ σε σύγκριση µε τον
γενικό πληθυσµό. Επειδή όµως τα περισσότερα άτοµα στα οποία ανιχνεύονται θετικά ΑΝΑ δεν θα εµφανίσουν τελικά ούτε ΣΕΛ ούτε άλ-
λο αυτοάνοσο ρευµατικό νόσηµα, συνιστάται ο έλεγχος για ΑΝΑ να περιορίζεται αυστηρά σε εκείνους τους ασθενείς µόνο, όπου η κλι-
νική τους εικόνα εγείρει ισχυρή υποψία για τις παραπάνω διαγνώσεις.

Αντισώµατα έναντι διπλής έλικας DNA (anti-double stranded DNA, anti-dsDNA)
Καµµιά άλλη κατηγορία αυτοαντισωµάτων δεν έχει µελετηθεί τόσο διεξοδικά όσο εκείνα που στρέφονται έναντι της διπλής έ-

λικας DNA.  Τα αντισώµατα αυτά θεωρούνται «παθογνωµονικά» για τη διάγνωση του ΣΕΛ, αφού είναι καλά τεκµηριωµένο ότι σπανιότατα
ανιχνεύονται στον ορό πασχόντων από άλλες - πλην του ΣΕΛ - παθήσεις. Η ευαισθησία τους βρίσκεται στο 60-70% και ποικίλλει ανάλο-
γα µε τη µεθοδολογία που επιλέγεται για την ανίχνευσή τους, αλλά το θέµα αυτό δεν θα συζητηθεί εδώ.

Ο τίτλος των anti-dsDNA ποικίλλει στον ίδιο ασθενή σε διαφορετικά χρονικά διαστήµατα. Έτσι, πολλές µελέτες, τόσο ανα-
δροµικές όσο και προοπτικές, επιχείρησαν να συσχετίσουν τις αλλαγές του τίτλου των anti-dsDNA τόσο µε τη δραστηριότητα (ενεργότη-
τα) της νόσου όσο και µε επιµέρους κλινικές εκδηλώσεις του ΣΕΛ και συγκεκριµένα µε τη νεφρίτιδα. Οι περισσότερες, αλλά όχι όλες οι
µελέτες αυτές συγκλίνουν στην άποψη ότι η αύξηση του τίτλου των anti-dsDNA, ιδίως αν συνοδεύεται από µείωση των επιπέδων κλασµάτων
του συµπληρώµατος, συσχετίζονται µε αυξηµένη κλινική δραστηριότητα της νόσου, και σε µερικούς ασθενείς µπορούν να «προβλέπουν»
έξαρση υποκείµενης νεφρίτιδας. Εν τούτοις, θα πρέπει να σηµειώσουµε εδώ οτι υπάρχουν ασθενείς µε διαρκώς υψηλούς τίτλους anti-
dsDNA που δεν εκδηλώνουν νεφρίτιδα, αλλά και άλλοι, που αντίθετα έχουν νεφρίτιδα και τα anti-dsDNA αντισώµατα δεν ανιχνεύονται
στον ορό τους. Παρά το οτι συχνά στην καθηµερινή πράξη χρησιµοποιούνται οι τίτλοι των anti-dsDNA ως δείκτες δραστηριότητας της νό-
σου, προτείνεται αυτό να γίνεται εξατοµικευµένα, στους ασθενείς δηλαδή εκείνους που πράγµατι, µε βάση την παρακολούθησή τους, υ-
πάρχει τέτοια συσχέτιση. Τέλος, η πρακτική της «προληπτικής» αύξησης της δόσης της χορηγούµενης θεραπείας όταν ανιχνεύεται αύ-
ξηση του τίτλου των anti-dsDNA έχει έντονα αµφισβητηθεί.
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Anti-Extractable Nuclear Antigen(s) (anti-ENA)
A) Anti-Sm: Η ευαισθησία των anti-Sm αντισωµάτων σε ασθενείς µε ΣΕΛ δεν είναι µεγάλη αφού ανιχνεύονται στον ορό σε

20-30% των πασχόντων (συχνότερα σε µαύρους και λιγότερο συχνά σε λευκούς ασθενείς), αλλά η ειδικότητά τους είναι εξαιρετικά µε-
γάλη, αφού πρακτικά θεωρούµε ότι ανιχνεύονται µόνο σε ασθενείς µε ΣΕΛ.  

Εποµένως τα anti-Sm θεωρούνται πολύτιµος ορολογικός δείκτης για τη διάγνωση του ΣΕΛ. Οποιαδήποτε άλλη συσχέτιση των
anti-Sm, είτε µε βαρύτητα της νόσου, είτε µε ενεργότητα, είτε µε επιµέρους κλινικές εκδηλώσεις δεν είναι πειστική, αφού υπάρχουν ε-
λάχιστες µελέτες µε µάλλον αντικρουόµενα αποτελέσµατα.

B) Anti-U1 RNP: Η ευαισθησία των anti-U1 RNP στο ΣΕΛ ποικίλλει πολύ ανάλογα µε τη µελέτη, τη µεθοδολογία που χρησι-
µοποιείται και τον υπο µελέτη πληθυσµό, αλλά γενικά φαίνεται πως είναι λίγο υψηλότερη από εκείνη των anti-Sm αντισωµάτων, µε τα ο-
ποία και συχνά συνυπάρχουν. Η ειδικότητά τους όµως είναι πολύ µικρότερη, αφού τα anti-U1 RNP ανιχνεύονται και σε άλλα νοσήµατα,
όπως τη µικτή νόσο του συνδετικού ιστού (ΜΝΣΙ), τη ρευµατοειδή αρθρίτιδα, το σύνδροµο Sjögren’s, τη σκληροδερµία και την πολυ-
µυοσίτιδα. Αν και το ερωτηµατικό κατα πόσον η ΜΝΣΙ είναι µια ανεξάρτητη κλινική οντότητα ή είναι ένα σύνδροµο που µπορεί να εµφα-
νίζεται στη διαδροµή ασθενών κυρίως µε ΣΕΛ (ή και µε σκληρόδερµα), προτείνεται οτι στο κατάλληλο κλινικό setting, η ανίχνευση ΑΝΑ
χωρίς την παρουσία anti-dsDNA και χωρίς την παρουσία κανενός άλλου anti-ENA πλήν των anti-U1 RNP σε υψηλούς τίτλους, θέτει τη
διάγνωση της ΜΝΣΙ.  

Ασθενείς µε ΣΕΛ στον ορό των οποίων ανιχνεύονται anti-U1 RNP φαίνεται οτι δεν εµφανίζουν συχνά νεφρίτιδα. Αντίθετα, µε-
λέτες συσχετίζουν την ανίχνευσή τους µε επιµέρους κλινικές εκδηλώσεις όπως φαινόµενο Raynaud’s, διάµεση πνευµονοπάθεια και µη-
διαβρωτική αρθρίτιδα. Τέλος, οι υπάρχουσες µελέτες δεν πείθουν για την οποιαδήποτε συσχέτιση αλλαγών του τίτλου των anti-U1 RNP
µε τη δραστηριότητα του υποκείµενου νοσήµατος.

Γ) Anti-Ro και anti-La: Τα anti-Ro αντισώµατα ανιχνεύονται συχνά στον ορό τόσο ασθενών µε ΣΕΛ (30-40%) όσο και ασθε-
νών µε πρωτοπαθές σύνδροµο Sjögren’s (40-70%), άν και λιγότερο συχνά µπορεί να βρεθούν και σε ασθενείς µε σκληροδερµία, ρευ-
µατοειδή αρθρίτιδα και πολυµυοσίτιδα. Όπως και τα anti-Ro, έτσι και τα anti-La αντισώµατα βρίσκονται συχνότερα σε ασθενείς µε πρω-
τοπαθές Sjögren’s και σε περίπου 12% ασθενών µε ΣΕΛ. Έχει αναφερθεί ότι στον υγιή γενικό πληθυσµό η συχνότητα ανίχνευσης των
παραπάνω δεν είναι µικρή (15% για τα anti-Ro και 7.5% για τα anti-La). Οι απόψεις για την πιθανή συσχέτιση του τίτλου αυτών των αντι-
ΕΝΑ µε την ενεργότητα του υποκείµενου ΣΕΛ είναι αντικρουόµενες. Η ανίχνευση των anti-Ro αντισωµάτων συσχετίζεται ισχυρά µε επι-
µέρους κλινικές εκδηλώσεις όπως: υποξύ δερµατικό ερυθηµατώδη λύκο, φωτοευαισθησία, το σύνδροµο του νεογνικού λύκου (που ό-
µως δεν αποτελεί µορφή ΣΕΛ), µε το lupus-like νόσηµα που εµφανίζουν συχνά άτοµα µε κληρονοµικές ανεπάρκειες των C2 και C4 κλα-
σµάτων του συµπληρώµατος, καθώς και µε το «αµφισβητούµενο» σύνδροµο του ΑΝΑ (-) ΣΕΛ. Ιδιαίτερα στον υποξύ δερµατικό ΕΛ η συ-
χνότητα ανίχνευσης των anti-Ro (κυρίως τα αντισώµατα έναντι της υποµονάδας των 60kD) φθάνει και το 90%. Είναι επίσης ξεκάθαρη η
συσχέτιση των anti-Ro µε το σύνδροµο του νεογνικού λύκου. Εδώ, η συσχέτιση αφορά στα anti-Ro αντισώµατα έναντι της υποµονάδας
των 52kD. ∆υστυχώς, οι περισσότερες απο τις κοινά χρησιµοποιούµενες δοκιµασίες δεν διακρίνουν τα επιµέρους αντισώµατα έναντι των
επιµέρους υποµονάδων.
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ΑΝΤΙ-ΦΩΣΦΟΛΙΠΙ∆ΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ, ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ ΚΑΙ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ
ΕΝΑΝΤΙ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΟΠΛΑΣΜΑΤΟΣ ΤΩΝ ΟΥ∆ΕΤΕΡΟΦΙΛΩΝ 

Λάζαρος Ι. Σακκάς, MD, PhD (Λονδίνο)
Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας/Ρευµατολογίας, Ιατρικό Τµήµα Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας και Ρευµατολογική 
Κλινική Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο Λάρισας

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Τα αντιφωσφολιπιδικά αντισώµατα περιλαµβάνονται στα διαγνωστικά κριτήρια του αντι-φωφολιπιδικού συνδρόµου και περι-

λαµβάνουν IgG ή IgM αντισώµατα έναντι καρδιολιπίνης, το αντιπηκτικοό λύκου, και IgG ή IgM αντι-β2GPI αντισώµατα. Το αντιπηκτικό του
λύκου και τα αντι-β2GPI αντισώµατα έχουν µεγαλύτερη συσχέτιση µε θροµβώσεις σε σχέση µε τα αντι-καρδιολιπίνης αντισώµατα. Τα C3
και C4 συστατικά του συµπληρώµατος και το τµήµα C3d χρησιµοποιούνται ως δείκτες ενεργοποίησης του συµπληρώµατος. Τα αντισώ-
µατα έναντι του κυτταροπλάσµατος των ουδετεροφίλων (ANCA) προσδιορίζονται µε έµµεσο ανοσοφθορισµό ως κυτταροπλασµατικά
(cANCA), περιπυρηνικά (pANCA) ή άτυπα (aANCA). Τα cANCA που αναγνωρίζουν πρωτεινάση 3 (PR3) και τα pANCA που αναγνωρίζουν
µυελο-υπεροξειδάση (MPO) έχουν µεγάλη ειδικότητα για νεκρωτικές αγγειίτιδες.

Λέξεις ευρετηρίου: αντι-καρδιολιπίνης αντισώµατα, αντι-β2GPI αντισώµατα, C3 C4, cANCA, pANCA 

ΑΝΤΙΦΩΣΦΟΛΙΠΙ∆ΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ
Τα αντι-φωσφολιπιδικά αντισώµατα (anti-phospolipid a-PL antibodies, abs) συσχετίζονται µε το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρο-

µο και αποτελούν µέρος των κριτηρίων του αντι-PL συνδρόµου. Συγκεκριµένα, τα εργαστηριακά κριτήρια του αντι-PL συνδρόµου περι-
λαµβάνουν ένα ή περισσότερα από τα ακόλουθα:1

(α) αντι-καρδιολιπίνης αντισώµατα IgG και /ή IgM σε µέτριο ή υψηλό τίτλο ( > 40 GPL ή MPL ή > 99στό εκατοστηµόριο) σε δυο ή περισ-
σότερες µετρήσεις µε µεσοδιάστηµα τουλάχιστον 12 εβδοµάδες.

(β) αντιπηκτικό λύκου (lupus anticoagulant, LA) σε δυο ή περισσότερες µετρήσεις µε µεσοδιάστηµα τουλάχιστον 12 εβδοµάδες.
(γ) αντι-β2 γλυκοπρωτείνης Ι (β2GPI) αντισώµατα IgG και /η IgM σε τίτλο > 99στό εκατοστηµόριο σε δυο ή περισσότερες µετρήσεις µε

µεσοδιάστηµα τουλάχιστον 12 εβδοµάδες.   

Η αξιοπιστία κάθε κριτηρίου-εργαστηριακής εξέτασης-κρίνεται από την αξιοπιστία του (ευαισθησία, ειδικότητα, θετική προ-
βλεπτική αξία, αρνητική προβλεπτική αξία). Τα αντιφωσφολιπιδικά αντισώµατα έχουν και προβλήµατα που σχετίζονται µε τη µέθοδο ανί-
χνευσής τους. Οι µετρήσεις των αντι-CL αντισωµάτων γίνονται µε ELISA, όπου οι µετρήσεις της οπτικής πυκνότητας µετατρέπονται σε στα-
θερές (standard) µονάδες IgG και IgM (GPL, και MPL). Το ίδιο και οι µετρήσεις των αντι-β2GPI αντισωµάτων µετατρέπονται σε standard
µονάδες IgG και IgM (GU, και MU). Ωστόσο, οι δοκιµασίες αντι-CL και αντι-β2GPI αντισώµατα έχουν προβλήµατα: ∆εν είναι σταθεροποι-
ηµένες (standardized) και έχουν διαφορές από συσκευασία σε συσκευασία. Η συµφωνία µεταξύ Eργαστηρίων για αντι-CL, και αντι-
β2GPI αντισώµατα είναι χαµηλή. Για παράδειγµα, µόνο 6-13% των εργαστηρίων έχουν πολύ καλή συµφωνία (κ = 0,8-1.0) για τα αποτε-
λέσµατα των αντι-β2GPI αντισωµάτων. Για την αντιρρόπηση αυτών των µειονεκτηµάτων στη διάγνωση του AΡS προτάθηκε το όριο των 40
GPL ή MPL ή 99 εκατοστηµόριο (φυσιολογικά, < 25 GPL).1,2

Η δραστηριότητα του αντιπηκτικού λύκου ελέγχεται σε πλάσµα φτωχό σε αιµοπετάλια µε δυο δοκιµασίες σύµφωνα µε της οδηγίες της ∆ιε-
θνούς Εταιρείας Θρόµβωσης και Αιµόστασης (International Society of Thrombosis and Haemostasis, ISTS): 3

-Xρόνο αραιωµένου δηλητηρίου φιδιού Russell
-Xρόνο ενεργοποιηµένης µερικής θροµβοπλαστίνης

Στις δοκιµασίες, που χρησιµοποιούνται σπανιότερα, περιλαµβάνουν:
-Χρόνος αραιωµένης προθροµβίνης (dilute prothrombin time) (µικρή ευαισθησία)
-Χρόνος textarin (Textarin time)(µη ευαίσθητο σε διαταραχές του παράγοντα V)
-Χρόνος δηλητηρίου Taipan (Taipan venom time) (µη ευαίσθητο σε διαταραχές παράγοντα V και X)

Η επιβεβαίωση µιας θετικής δοκιµασίας γίνεται µε ανάµειξη του ορού του ασθενούς µε ορό υγιούς 1:1. Όταν η παθολογική
δοκιµασία δεν διορθώνεται, η δοκιµασία είναι αληθώς θετική. Όταν η παθολογική δοκιµασία διορθώνεται, υπάρχει έλλειψη παράγοντα
πήξης.3 Πολλά εργαστήρια χρησιµοποιούν την αναλογία ασθενούς: µάρτυρα για να εκφράσουν το αποτέλεσµα της δοκιµασίας, για να α-
ποφύγουν µεταβολές µεταξύ των δοκιµασιών.
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Αντι-προθροµβίνης (ΡΤ) και αντι-ανεξίνης V (annexin V) αντισώµατα απαντούν στο APS αλλά δεν περιλαµβάνονται στα ανα-
θεωρηµένα κριτήρια για το APS του 2006 γιατί υπάρχουν προβλήµατα στην ερµηνεία τους.1,4 Ωστόσο, φαίνεται ότι είναι χρήσιµα. ∆εκα-
πενταετής παρακολούθηση ασθενών µε ΣΕΛ έδειξε ότι ευαισθησία για θροµβώσεις είχαν τα αντισώµατα αντι-προθροµβίνης 71,4%, τα α-
ντι-β2GPI αντισώµατα 64,3%, τα αντι-καρδιολιπίνης αντισώµατα 50%, και το αντιπηκτικό λύκου 64,3%.4 

Το αντιπηκτικό λύκου (LAC) αποτελεί τον ισχυρότερο παράγοντα κινδύνου θρόµβωσης από τα αντι-CL αντισώµατα. Ειδικότε-
ρα, σ’ όλες της µελέτες, το LAC είχε σηµαντική συσχέτιση µε θρόµβωση ενώ τα IgG αντι-CL αντισώµατα συσχετίζονταν µε θρόµβωση µό-
νο σε ορισµένες µελέτες αλλά και πάλι µόνο σε τίτλο µεγαλύτερο του 99 εκατοστηµορίου (33 GPL µονάδες).6 Τα αντι-CL αντισώµατα µπο-
ρεί να οφείλονται σε λοιµώξεις, οπότε δεν εµπλέκονται σε θροµβώσεις. Στην περίπτωση αυτή, τα αντι-CL αντισώµατα γενικά δεν συνο-
δεύονται από αντι-β2GPI αντισώµατα. 

Ειδικά προβλήµατα σε ασθενείς υπό θεραπεία µε αντικουµαρινικά αντιπηκτικά
To LAC µπορεί να είναι ψευδώς θετικό σε αρκετούς ασθενείς υπό sintrom. Όταν το INR <3,5, αραιώνεται το δείγµα του α-

σθενούς 1:2 µε φυσιολογικό πλάσµα. 

Το INR µπορεί να είναι ψευδώς αυξηµένο λόγω επηρεασµού της θροµβοπλαστίνης του INR τεστ από τα αντι-PL αντισώµατα. Για τη θερα-
πεία της του µειονεκτήµατος πρέπει να χρησιµοποιείται θροµβοπλαστίνη που δεν επηρεάζεται από αντι-PL αντισώµατα. Εναλλακτικά µπο-
ρεί να χρησιµοποιηθούν δοκιµασίες:
-Λειτουργικός παράγοντας ΙΙ (Στόχος: δραστηριότητα 20-25%)
-Λειτουργικός παράγοντας Χ 

ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ
Στην Κλινική Ρευµατολογία ενδιαφέρον έχει η ενεργοποίηση του συµπληρώµατος. Αυτό εκτιµάται µε τη µέτρηση των συστα-

τικών του συµπληρώµατος C3 και C4. Τα C3 και C4 µετρούνται µε ανοσο-νεφελοµετρία. Ειδικότερα, αντισώµατα συνδέονται µε της αντί-
στοιχους στόχους της C3 ή C4 και µετρείται η ένταση του σκεδασµού του φωτός. Η ενεργοποίηση του συµπληρώµατος εκτιµάται και από
τη µέτρηση του C3d τµήµατος που προκύπτει από τη διάσπαση του C3. Η µέτρηση του C3d είναι ευαίσθητη µέτρηση για την ενεργοποίη-
ση του συµπληρώµατος επειδή το C3d, σε αντίθεση µε το C3, δεν είναι πρωτείνη οξείας φάσης και άρα δεν επηρεάζεται από φλεγµονές.
Αύξηση του C3 παρατηρείται σε φλεγµονές (ως πρωτείνη οξείας φάσης).

Μείωση επιπέδων C3 παρατηρείται σε:
(α) Κατανάλωση λόγω ενεργοποίησης του συµπληρώµατος (και άλλα συστατικά του συµπληρώµατος µειωµένα)
(β) Γονιδιακή έλλειψη (άλλα συστατικά του συµπληρώµατος φυσιολογικά)

Αύξηση του C4 παρατηρείται σε φλεγµονές (ως πρωτείνη οξείας φάσης)
Μείωση του C4 παρατηρείται σε:
(α) Κατανάλωση λόγω ενεργοποίησης της κλασικής οδού του συµπληρώµατος (νοσήµατα µέσω ανοσοσυµπλεγµάτων)
(β) Γονιδιακή έλλειψη (υπάρχουν 4 C4 γονίδια)

Σε βιοψίες, ιδίως νεφρού ανιχνεύονται τα συστατικά του συµπληρώµατος C1q, C3, και C4. Η εύρεση της σε σπειράµατα ση-
µαίνει σπειραµατονεφρίτιδα από νόσο ανοσοσυµπλεµάτων, της ΣΕΛ. 

Σε περιπτώσεις αγγειοοιδήµατος, µετρείται ο αναστολέας του C1 (C1 inhibitor, C1inh) και C1q (αντιγονική και λειτουργική
µέτρηση). Επειδή αυτά είναι στην αρχή της κλασικής οδού του συµπληρώµατος, µετρείται, ως πιο εύκολα µετρήσιµο, το C4 και, εάν εί-
ναι φυσιολογικό δεν γίνεται περαιτέρω µέτρηση των C1inh και C1q.

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΕΝΕΝΤΙ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΟΠΛΑΣΜΑΤΟΣ ΤΩΝ ΟΥ∆ΕΤΕΡΟΦΙΛΩΝ (ANCA)
Τα αντισώµατα έναντι του κυτταροπλάσµατος των ουδετεροφίλων (antineutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA) αναγνωρί-

ζουν αυτοαντιγόνα του κυτταροπλάσµατος των ουδετεροφίλων και συσχετίζονται µε νεκρωτικές αγγειίτιδες µικρών αγγείων. Οι αγγειίτι-
δες αυτές ονοµαζόµενες και αγγείτιδες συσχετιζόµενες µε ANCA (ΑΣΑ) χαρακτηρίζονται από απουσία ή λίγες ανοσοεναποθέσεις στις
αγγειακές βλάβες, εξού και το όνοµα ολιγο-ανοσιακές αγγειίτιδες. Περιλαµβάνουν την κοκκιωµάτωση Wegener, την αγγειίτιδα Churg-
Strauuss, την µικροσκοπική πολυαγγείιτιδα, και την ταχέως εξελισσόµενη µηνοειδική σπειαραµατονεφρίτιδα µε λίγες ανοσοεναποθέσεις.

Τα ANCA ανιχνεύονται µε έµµεσο ανοσοφθορισµό σε µονιµοποιηµένα ουδετερόφιλα όπου αναδεικνύεται ένας από τους ακόλουθους
τύπους ανοσοφθορισµού:7

(α) κυταροπλασµατικός (cANCA)
(β) περιπυρηνικός (pANCA),
(γ) άτυπος µε διάχυτο κυτταροπλασµατικό φθορισµός, αλλά χωρίς επίταση µεταξύ των λοβιδίων του πυρήνα (aANCA).
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Με ELISA βρέθηκε ότι ο κάθε τύπος ανοσοφθορισµού συσχετίζεται µε αντισώµατα έναντι ορισµένων αυτοαντιγόνων των ου-
δετεροφίλων. Ετσι, τα cANCA αναγνωρίζουν κυρίως την πρωτεινάση-3 (PR3). cANCA έναντι της PR3 έχουν 99% ειδικότητα για Wegener.
Τα pANCA µπορεί να αναγνωρίζουν διάφορα αυτοαντιγόνα, όπως µυελο-υπεροξειδάση (myeloperoxidase, MPO), ελαστάση, καθεψίνη,
λυσοζύµη, κλπ. Τα pANCA που αναγνωρίζουν MPO έχουν µεγάλη ειδικότητα για ΑΣΑ (Churg-Strauss, MPA, pauci-immune GMN). Τα aANCA
αναγνωρίζουν κυρίως την πρωτεϊνη την αυξάνουσα την βακτηριοκτόνο δράση/διαπερατότητα και απαντούν σε λοιµώξεις. Η καλύτερη µέ-
θοδος ανίχνευσης των ANCA είναι ο ανοσοφθορισµός αλλά λόγω της µεγάλης ειδικότητας των ANCA έναντι PR3 ή MPO για ΑΣΑ είναι α-
παραίτητη και ELISA για PR3 και MPO.   

PR3 ή MPO ANCA µπορεί να ανιχνευθούν σε άλλες καταστάσεις:
-Φάρµακα (προπυλ-θιουρακίλη)
-Λοιµώξεις (ηπατίτιδα C, φυµατίωση, κυστική ίνωση, βρογχεκτασίες)
-Συστηµατική σκλήρυνση 
-Σύνδροµο Goodpasture (30% µε MPO ANCA)

Σε ασθενείς µε ΑΣΑ, η παρακολούθηση του τίτλου των ANCA έχει προγνωστική αξία. Για παράδειγµα, σε ασθενείς µε Wegener,
η ύφεση συνοδεύεται µε µείωση του τίτλου των cANCA ενώ η υποτροπή προαναγγέλλεται µε αύξηση του τίτλου στα 2/3 των περιπτώσεων.
Ωστόσο, στο 1/3 των ασθενών µε Wegener, έχουν αύξηση του τίτλου των ANCA χωρίς να συνοδεύεται από υποτροπή της νόσου.
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ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΑΓΚΥΛΟΠΟΙΗΤΙΚΗΣ
ΣΠΟΝ∆ΥΛΙΤΙ∆ΑΣ ΑΠΟ ΤΗΝ ΟΜΑ∆Α ΤΗΣ «3Ε» 
(Evidence, Experts, Exchange)

Πρόδροµος Ι. Σιδηρόπουλος 
εκ µέρους της Ελληνικής οµάδας «3Ε» *
Λέκτορας Ρευµατολογίας, Ιατρική Σχολή Πανεπιστηµίου Κρήτης

Αµαλία Ραπτοπούλου
εκ µέρους της Ελληνικής οµάδας «3Ε» *
Κλινική Ρευµατολογίας, Αλλεργιολογίας και Κλινικής Ανοσολογίας, Ιατρική Σχολή Πανεπιστηµίου Κρήτης

EΙΣΑΓΩΓΗ
Η δηµιουργία οδηγιών ή συστάσεων αποτελεί έναν κοινά αποδεκτό τρόπο για εφαρµογή στην κλινική πράξη της «ιατρικής

βασισµένης σε αποδείξεις» (evidence-based medicine). H οµάδα «3Ε» είναι µια διεθνής οµάδα µεγάλου αριθµού ρευµατολόγων - α-
καδηµαϊκών αλλά και ιατρών της κλινικής πράξης - που δηµιουργήθηκε µε σκοπό την ανάπτυξη οδηγιών που να απαντούν σε ερωτήµα-
τα καθηµερινής πρακτικής. Τελικός σκοπός της πρωτοβουλίας είναι η βελτιστοποίηση της αντιµετώπισης των ασθενών µε ρευµατικά νο-
σήµατα. 

Θα αναφερθούν τα αποτελέσµατα της 1ης πρωτοβουλίας της οµάδας «3Ε», που αφορούσε στη διαµόρφωση συστάσεων για την
αντιµετώπιση της αγκυλοποιητικής σπονδυλίτιδας, τόσο από τη διεθνή οµάδα (Πίνακας 1) όσο και από την Ελληνική οµάδα (Πίνακας 2).1,2

Η διαδικασία διαµόρφωσης των συστάσεων αυτών έγινε σε 4 στάδια: 

1. ∆ιατύπωση των ερωτηµάτων που απαντούν σε ζητήµατα διάγνωσης, παρακολούθησης και θεραπείας.
2. Συστηµατική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας.
3. Παρουσίαση των βιβλιογραφικών δεδοµένων σε µεγάλο αριθµό ρευµατολόγων σε κάθε κράτος και διαµόρφωση εθνικών προτάσεων. 
4. ∆ιαµόρφωση των τελικών οδηγιών σε µια κοινή διεθνή συνάντηση. 

Στη διαδικασία συµµετείχαν συνολικά 10 χώρες, 62 µέλη των επιστηµονικών επιτροπών και στις εθνικές συναντήσεις συµµετείχαν πε-
ρίπου 500 ρευµατολόγοι.
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Σύσταση Επίπεδο ένδειξης ∆ιαβάθµιση σύστασης ∆ιάγνωση

Πίνακας 1
Τελικές διεθνείς συστάσεις για την αντιµετώπιση της αγκυλοποιτικής σπονδυλίτιδας της 3E

1. Σε περιπτώσεις χρόνιας οσφυαλγίας (>3 µήνες), η διάγνωση της ΑΣ είναι πιθανότερη 
επί παρουσίας κάποιου από τα παρακάτω:
Φλεγµονώδους οσφυαλγίας, εναλασσόµενου άλγους γλουτών, βελτίωσης µε τα ΜΣΑΦ, 
έναρξης συµπτωµατολογίας <45 ετών, περιφερικές εκδηλώσεις (αρθρίτιδα, δακτυλίτιδα,
ενθεσίτιδα), επιβεβεβαιωµένη οξεία ιριδοκυκλίτιδα, θετικό οικογενειακό ιστορικό, 
παρουσία HLA-B27, ακτινολογικά διαπιστωµένη ιερολαγονίτιδα/σπονδυλίτιδα.   

2. Για την πρώιµη διάγνωση της ΑΣ, επί παρουσία χαρακτηριστικών ευρηµάτων 
ιερολαγονίτιδας σε απλή ακτινογραφία  δεν απαιτείται άλλη απεικονιστική επιβεβαίωση.
Εαν οι ακτινογραφίες είναι φυσιολογικές ή µη διαγνωστικές, η χρήση µαγνητικής
τοµογραφίας (MRI) είναι η µέθοδος εκλογής για την ανάδειξη φλεγµονώδους 

προσβολής των ιερολαγονίων αρθρώσεων και των σπονδύλων. Εξάλλου, η αξονική
τοµογραφία (CT) έχει υψηλή ευαισθησία για την ανάδειξη δοµικών βλαβών των 

ιερολαγονίων αλλά πρέπει να συνεκτιµηθεί η επιβάρυνση µε ακτινοβολία.     
3. Ασθενείς µε χρόνια οσφυαλγία (> 3 µήνες) µε χαρακτηριστικά φλεγµονώδους άλγους 

(έναρξη συµπτωµάτων σε ηλικία <45 έτη, νυκτερινό άλγος, πρωινή δυσκαµψία και 
βελτίωση µε την άσκηση) πρέπει να παραπέµπονται σε ρευµατολόγο για περαιτέρω 
διερεύνηση.                    

Παρακολούθηση
4. Χρήσιµες παράµετροι για την παρακολούθηση της ενεργότητας της ΑΣ είναι:

Ο δείκτης BASDAI, το συνολικό άλγος, νυκτερινό άλγος, σφαιρική εκτίµηση του 
ασθενούς, ΤΚΕ ή/και CRP, λειτουργική ικανότητα (BASFI, εργασιακή ικανότητα), 
εξωαρθρικές εκδηλώσεις, περιφερική αρθρίτιδα. Η χρήση της ΜRI των ιερολαγονίων
ή/και της σπονδυλικής στήλης µπορεί να εφαρµοστεί επιλεκτικά.

5. Χρήσιµες παράµετροι για την παρακολούθηση της βαρύτητας της ΑΣ είναι:
Εκτίµηση µε απλές ακτινογραφίες των δοµικών βλαβών, εκτίµηση της κινητικότητας 
(π.χ. BASMI), εκτίµηση της λειτουργικής ικανότητας (BASFI), προσβολή ισχίου, 
εξωαρθρικές εκδηλώσεις. 

6. Ως δείκτες δυσµενούς πρόγνωσης µπορεί να χρησιµοποιηθούν:
Η παρουσία δοµικών αλλοιώσεων της σπονδυλικής στήλης στην αρχική εκτίµηση, 
η προσβολή ισχίου, έναρξη νόσου σε νεαρή ηλικία, παρατεταµένη αύξηση 
εργαστηριακών δεικτών φλεγµονής, παρατεταµένη υψηλή ενεργότητα της νόσου.

Θεραπεία
7. ∆εν υπάρχουν επαρκή δεδοµένα που να δικαιολογούν τη θεραπευτική χορήγηση των 

διφωσφονικών στην ΑΣ. Ωστόσο, µπορούν να χρησιµοποιηθούν για τη θεραπεία της 
οστεοπόρωσης.

8. Τα ΜΣΑΦ µπορεί να χρησιµοποιηθούν για τη θεραπεία της ενθεσίτιδας σε ασθενείς µε
ΑΣ. Επιλεκτικά, τοπική έγχυση στεροειδών ίσως είναι θεραπεία εκλογής σε ορισµένες 
περιπτώσεις.

9. Τα ΜΣΑΦ είναι η αρχική θεραπεία για τον έλεγχο του άλγους και τη βελτίωση της 
λειτουργικής ικανότητας στην ΑΣ. Τα ΜΣΑΦ πρέπει να χρησιµοποιούνται για τον έλεγχο
των συµπτωµάτων µε βάση την ενεργότητα της νόσου. ∆εν υπάρχει σηµαντική διαφορά
στην αποτελεσµατικότητα µεταξύ ΜΣΑΦ βραχείας ή παρατεταµένης διάρκειας δράσης, 
όπως και µεταξύ µη εκλεκτικών ή Cox-2 εκλεκτικών αναστολέων.     

10. Ασθενείς µε παρατεταµένα ενεργή νόσο ίσως χρήζουν συνεχούς χορήγησης ΜΣΑΦ, 
αλλά αυτή µπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο για καρδιαγγειακά συµβάµατα. Σε ασθενείς
αυξηµένου κινδύνου για γαστρεντερικά συµβάµατα πρέπει να συνεκταµάται η χρήση 
εκλεκτικού Cox-2 αναστολέα ή ο συνδυασµός µη εκλεκτικού ΜΣΑΦ µε γαστροπροστασία. 

11. Τα ΜΣΑΦ είναι αποτελεσµατικά για τον έλεγχο της αξονικής νόσου, της περιφερικής 
αρθρίτιδας και της ενθεσίτιδας αν και ο έλεγχος των συµπτωµάτων του αξονικού 
σκελετού είναι σηµαντικότερος.

12. Περιορισµένα είναι τα δεδοµένα που συσχετίζουν τη χρήση των ΜΣΑΦ µε την πρώτη 
εκδήλωση ιδιοπαθούς φλεγµονώδους νόσου εντέρου (ΙΦΕΝ) ή µε έξαρση 
προϋπάρχουσας νόσου. Ασθενείς µε γνωστή ΙΦΕΝ που λαµβάνουν ΜΣΑΦ πρέπει να 
παρακολουθούνται στενά από κοινού µε γαστρεντερολόγο.

III C 85.4

IIb B 89.8

IV D 77.6

IV D 72

IV D 84

IV D 90.9

Ib B, D 92.9

Ib A, D 97.7

Ib B 88.1

Ib B 88.1

Ib A 86

IIa C 88.4
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Σύσταση Επίπεδο ένδειξης ∆ιαβάθµιση σύστασης ∆ιάγνωση

Πίνακας 2
Ελληνικές συστάσεις για την αντιµετώπιση της αγκυλοποιητικής σπονδυλίτιδας της 3E 

1. Η διαγνωστική ικανότητα των απεικονιστικών µεθόδων - ιδιαίτερα της MRI - υπερέχει του
HLA-B27.

2. Σε ασθενείς µε αντιδραστική αρθρίτιδα δεν υπάρχουν τεκµηριωµένοι προγνωστικοί 
παράγοντες για τη µικρή πιθανότητα εξέλιξης σε ΑΣ.

Παρακολούθηση
3. Για την εκτίµηση και παρακολούθηση των εξωαρθρικών εκδηλώσεων της ΑΣ 

συνιστάται κατευθυνόµενος διαγνωστικός έλεγχος επί τη βάσει των κλινικών ενδείξεων.   
Θεραπεία
4. Τα µυοχαλαρωτικά δεν έχουν θέση στην θεραπεία της ΑΣ. 

Τα αντικαταθλιπτικά βοηθούν σε εξατοµικευµένες περιπτώσεις, κυρίως στη βελτίωση 
ύπνου και πιθανόν στη δραστηριότητα του νοσήµατος όπως αυτή αποτιµάται µε το δείκτη
BASDAI. 
Τα απλά αναλγητικά µπορούν να χρησιµοποιηθούν συµπληρωµατικά για την 
αντιµετώπιση του πόνου.

5. Η σουλφασαλαζίνη και η ΜΤΧ δεν είναι αποτελεσµατικά στην ενθεσίτιδα.
Η SSΖ  και ίσως η ΜΤΧ έχουν περιορισµένη δράση µόνο στην περιφερική αρθρίτιδα

6. Η επαγγελµατική απασχόληση των ασθενών µε ΑΣ σε ορισµένες περιπτώσεις µπορεί 
να επηρεάσει την θεραπευτική στρατηγική. 

Ia A 100

IV D 100

IV D 95

IV D 94
IIa B

Ia A 92

IV D 83
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∆ιάλεξη

ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗ

Παρασκευή, 14 ∆εκεµβρίου 2007
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H ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΟΣΤΕΟΚΥΤΤΆΡΟΥ ΣΤΗΝ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ
ΟΣΤΟΥ

Γρηγόριος Σκαραντάβος
Ρευµατολόγος, Αν. ∆ιευθυντής Μονάδα Μεταβολισµού των Οστών, Α' Ορθοπαιδική Κλινική, Πανεπιστήµιο Αθηνών,
«Αττικόν» Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο

Τα οστεοκύτταρα, παρ’ ότι είναι τα περισσότερα σε αριθµό οστικά κύτταρα, παραµένουν τα λιγότερο γνωστά και χαρακτηρι-
σµένα οστικά κύτταρα. Στο παρελθόν επικρατούσε η υπόθεση ότι τα οστεοκύτταρα επάγουν την οστική απορρόφηση µέσω παραγωγής πρω-
τεολυτικών ενζύµων ή/και την οστική παραγωγή µέσω των πρωτεϊνών της θεµέλιας ουσίας.

Μιά πιο σύγχρονη θεώρηση, αξιολογώντας το πυκνό δίκτυο των µεταξύ τους
συνάψεων, προσδιορίζει σαν κύριο έργο τους την αντίληψη, µετάφραση και µετάδοση
των µηχανικών ερεθισµάτων. Τα µηχανικά ερεθίσµατα µέσω µικροπαραµορφόσεων των
οστών, παραλαµβάνονται από τα οστεοκύτταρα, τα οποία τα µετατρέπουν σε χηµικά ερε-
θίσµατα και συνθέτουν την οστική απάντηση.

Σε κάθε στιγµή της ζωής  µία εως εκατοµµύρια περιοχές του οστού ανακα-
τασκευάζονται. Αυτή η διαδικασία διαρκεί 6-9 µήνες και καταλήγει στην αντικατάσταση,
σε κάθε ανακατασκευαζόµενη περιοχή, ενός µικρού όγκου οστού (περίπου 0,025 mm3

). Σε υγιείς ενήλικες ο σκελετός ανακατασκευάζεται εξ αρχής κάθε 10ετία περίπου. Η
διαδικασία της ανακατασκαυής επιτελείται από εξειδικευµένα κύτταρα, πάντως οι κανό-
νες, οι στόχοι και οι περιορισµοί της δεν είναι πλήρως γνωστοί, παρ’ ότι έχει αποτελέσει
το αντικείµενο έρευνας πολλών βιολόγων γιά τουλάχιστον 5 δεκαετίες. Η άγνοια αντα-
νακλά πιθανώς το κενό γνώσεων για το οστούν και ειδικότερα γιά τα οστεοκύτταρα, την
πολυπληθέστερη και µακροβιότερη κυτταρική σειρά του οστού. 

Τα οστεοκύτταρα είναι πρώην οστεοβλάστες θαµένοι σε κοιλότητες στο ώρι-
µο οστούν, αντίθετα µε τους οστεοβλάστες  τους οστεοκλάστες που βρίσκονται στις οστι-
κές επιφάνειες. Κάθε οστεοκύτταρο έχει κατά µέσο όρο 50 κυτταροπλασµατικές δενδρι-
τικές αποφυάδες, που θυµίζουν νευρικά κύτταρα. Οι αποφυάδες διατρέχουν το οστούν
µέσα σε λεπτά κανάλια και συνδέονται µεταξύ τους (οστεοκύτταρο - οστεοκύτταρο) αλλά
και µε τα υπόλοιπα οστικά κύτταρα (οστεοβλάστες, οστεοκλάστες, αγγειακά κύτταρα, ε-
πιθηλιακά οστικά κύτταρα). Σχηµατίζουν λοιπόν ένα ευρύτατο δίκτυο µεταφοράς µυνη-
µάτων που προφανώς αφορά την λειτουργία του οστού.

Ο σκελετός προσαρµόζεται (ρυθµίζει την αντοχή του) απαντώντας στα µέγι-
στα µηχανικά ερεθίσµατα που δέχεται. Αυτό αναγνωρίσθηκα κατ’ αρχάς απο τον Wolff
(1892) και ολοκληρώθηκε σαν άποψη από τον H. Frost. Το οστούν προσαρµόζεται στα
φορτία αλλάζοντας τη µάζα του, το σχήµα του ή την µικροαρχιτεκτονική του και, η προ-
σαρµογή αυτή είναι ανάλογη του µεγέθους του strain.1 Φυσιολογικά strains οδηγούν σε
διατήρηση της µάζας -σχήµατος -αρχιτεκτονικής (αντοχής), ενώ µεγαλύτερα ή µικρότερα strains οδηγούν σε αλλαγή πρός τη µιά ή την
άλλη κατεύθυνση. Οι κυτταρικοί και µοριακοί µηχανισµοί που διέπουν αυτά τα φαινόµενα παραµένουν ασαφείς, φαίνεται όµως ότι το πυ-
κνό δίκτυο των οστεοκυττάρων που  κάθε σηµείο του οστού και η µοναδική δυνατότητα αυτών των κυττάρων να σχηµατίζουν ένα λει-
τουργικό συγκύτιο, που επεκτείνεται απο την επιµεταλωµένη θεµέλιο ουσία µέχρι τα κύτταρα της επιφανείας, τον µυελό και τα αγγεία, α-
ποτελεί τον ιδανικό υποψήφιο γι αυτό το ρόλο, της υποδοχής και ερµηνείας των µηχανικών ερεθισµάτων (µετατροπής του µηχανικού ε-
ρεθίσµατος σε χηµικό). Πρόσφατα σοβαρές ερευµητικές εργασίες επενδύουν στην άποψη ότι η απόπτωση των οστεοκυττάρων είναι ο κύ-
ριος παράγοντας της µηχανικής αποτυχίας των οστών.

Η απόπτωση των οστεοκυττάρων και η διαταραχή της ακαιρεότητας του δενδριτικού δικτύου στο οστούν λειτουργεί µε δραµα-
τικότρόπο στο µηχανισµό ερµηνείας και διασποράς των ερεθισµάτων µε συνέπεια την αδυναµία του οστού να προσαρµόζεται και να αυτο-
επιδιορθώνεται στις 3 διαστάσεις. Πειραµατικές αποδείξεις γι αυτό έχουν υπάρξει σε πειραµατικό επίπεδο σε ζώα όπου η χορήγηση γλυ-
κοκορτικοειδών ή η στέρηση ανδρογόνων ή οιστρογόνων προκάλεσε µείωση των ζώντων οστεοκυττάρων και µείωση της αντοχής τν οστών.

Οστεοκύτταρο

∆ίκτυο Οστεκυττάρων και δενδριτών
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Τα τελευταία χρόνια έχουν συγκε-
ντρωθεί σηµαντικός αριθµός εργασιών
που συνδέουν τη βιοσιµότητα των οστε-
οκυττάρων µε την ένταση των µηχανι-
κών ερεθισµάτων. Οι µελέτες του B.
Noble και συνεργατών έχουν αποδείξει
ότι φυσιολογικά επίπεδα φορτίου α-
σκούµενα στο οστούν in vivo µειώνουν
τον αριθµό των αποπτωτικών οστεοκυτ-
τάρων. Αντίθετα αποφόρτιση του οστού
δηµιουργεί υποξυκά οστεοκύτταρα, ενώ
το φαινόµενο αυτό αντιστρέφεται µε την
εκ νέου εφαρµογή φορτίου.

Το κείµενο αυτό αποτελεί απλή αναφορά σε ένα σύγχρονο τεράστιο θέµα, µε φιλοδοξία να προτρέψει τον ενδιαφερόµενο α-
ναγνώστη να αναζητήσει.
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1 Είναι πιθανόν ότι το οστούν προσαρµόζει περισσότερα από τα αναφερθέντα, όπως τη δοµή του κολλαγόνου, το µέγεθος των κρυστάλλων
τον βαθµό και την κατανοµή της επιµετάλωσης κ.α., τα οποία όµως αποτελούν ακόµη ερευνητικά αντικείµενα.

Επαφή Οστεοκυττάρου - Οστεοκυττάρου Επαφή Οστεοκυττάρου - Οστεοκλάστη
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Η ΘΕΣΗ ΤΗΣ DEXA ΣΤΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ
ΜΕΤΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΙΑΚΗΣ ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗΣ

Αλέξιος Ηλιόπουλος 
Ρευµατολόγος, ∆ιευθυντής Ρευµατολογικής Κλινικής Νοσοκοµείου Ν.Ι.Μ.Τ.Σ.

Η εξάπλωση της χρήσης της DEXA (dual-energy x-ray absorptiometry) στα τέλη της δεκαετίας του 1980 άλλαξε τα δεδοµέ-
να στο χώρο των µεταβολικών νοσηµάτων των οστών. Για πρώτη φορά ήταν δυνατόν να διαγνωστεί µε ακρίβεια η οστεοπόρωση, αλλά και
να µπορούν να αξιολογηθούν σε ερευνητικό επίπεδο οι τότε νέες θεραπείες, όπως η καλσιτονίνη και τα διφωσφονικά. Είναι πιθανό ότι
χωρίς την DEXA, η ανάπτυξη των πρώτων αυτών φαρµάκων και η ευρεία κλινική χρήση τους θα είχε καθυστερήσει αρκετά, αφού οι µε-
λέτες φαρµάκων µε πρωτεύοντα στόχο τα κατάγµατα είναι µακροχρόνιες, δαπανηρές, λίγες σε αριθµό, και µπορούν να διεξαχθούν µό-
νο µε την υποστήριξη µεγάλων φαρµακευτικών εταιρειών. Μετά τα πρώτα έτη συζητήσεων, η δηµοσίευση το 1994 των ορίων του Τ-score
για την οστεοπενία και την οστεοπόρωση από την Παγκόσµια Οργάνωση Υγείας (ΠΟΥ), δηµιούργησε επιστηµονικές σταθερές για τη χρή-
ση της DEXA διεθνώς, τόσο σε ερευνητικό όσο και κλινικό επίπεδο.1

Ο Ρόλος της DEXA στη κλινική πράξη
Σήµερα στην κλινική πράξη οι µετρήσεις της οστικής πυκνότητας µε τη DEXA έχουν κυρίαρχο ρόλο στην αξιολόγηση του κιν-

δύνου κατάγµατος και στις θεραπευτικές αποφάσεις. Η ΠΟΥ όρισε το Τ-score -2.5 σαν όριο της οστεοπόρωσης στο ισχίο, στην ΟΜΣΣ και
το αντιβράχιο, ο ρόλος της µέτρησης του οποίου περιορίστηκε πολύ τα επόµενα έτη (Πίνακας 1). Στην κλινική πράξη έχει αναγνωριστεί
ο ρόλος της µέτρησης της οστικής πυκνότητας του ισχίου σαν πλέον αξιόπιστη περιοχή για την πρόβλεψη του κινδύνου κατάγµατος και
της σπονδυλικής στήλης για την παρακολούθηση και επαναξιολόγηση της θεραπείας.2 Το Τ-score υπολογίζεται από τη διαφορά της ο-
στικής πυκνότητας (BMD) του ασθενούς και της µέσης οστικής πυκνότητας σε υγιή νεαρά άτοµα αντιστοίχου φύλου και εθνικής οµάδας,
και εκφράζει τη διαφορά από τα νεαρά άτοµα σε σταθερές αποκλίσεις (SD).    

Σηµαντικά πλεονεκτήµατα της DEXA είναι µεταξύ άλλων ο µικρός χρόνος εξέτασης, η χαµηλή ακτινοβολία και η υψηλή α-
κρίβεια και επαναληψιµότητα της µέτρησης (Πίνακας 2).3 Σαν αποτέλεσµα, όλες οι άλλες διαθέσιµες µέθοδοι για την εκτίµηση της ο-
στικής πυκνότητας όπως η ποσοτική αξονική τοµογραφία στην ΟΜΣΣ και το ισχίο, η DEXA στο αντιβράχιο, την πτέρνα ή την άκρα χείρα
καθώς και το ποσοτικό υπερηχογράφηµα δεν είναι σε θέση να την ανταγωνιστούν. Επί πλέον, η πτωχή αντιστοίχιση των ευρηµάτων µε-
ταξύ τους και κυρίως µε τη DEXA, έχει περιορίσει σηµαντικά τη χρήση τους στην κλινική πράξη, καθώς επίσης και το γεγονός ότι ποτέ
δεν κατέστη δυνατόν να καθιερωθούν για αυτές τις µεθόδους διεθνώς σαφή φυσιολογικά και παθολογικά επίπεδα τιµών, όπως στην πε-
ρίπτωση της DEXA.4

DEXA και κίνδυνος κατάγµατος
Κάθε διαγνωστική µέθοδος έχει κλινική αξία στην οστεοπόρωση ανάλογη µε την ευαισθησία και την ειδικότητά της στην πρό-

βλεψη του κινδύνου κατάγµατος. Με δεδοµένο ότι τα οστεοπορωτικά κατάγµατα παριστούν σήµερα ένα σηµαντικό πρόβληµα δηµόσια υ-
γείας για άτοµα µεγαλύτερα των 50 ετών, η εξελισσόµενη γήρανση του πληθυσµού προβλέπεται να το επιτείνει περισσότερο τα επόµενα
έτη.  Μεταξύ των οστεοπορωτικών καταγµάτων, τα κατάγµατα του ισχίου είναι τα σηµαντικότερα, λόγω της υψηλής τους θνητότητας που
φθάνει το 20%, και της λειτουργικής έκπτωσης που καταλείπουν στην πλειονότητα των ασθενών. Εποµένως είναι απαραίτητη η αναγνώ-
ριση των ασθενών που ευρίσκονται σε αυξηµένο κίνδυνο ώστε να τους χορηγηθεί αντιοστεοπορωτική αγωγή. 

Η αξία της DEXA στην πρόβλεψη των καταγµάτων αναγνωρίστηκε πρώιµα µετά την εξάπλωση της χρήσης της. Μεταξύ των
κυριοτέρων µελετών που την καθιέρωσαν στην κλινική πράξη, είναι η Μελέτη Οστεοπορωτικών Καταγµάτων που διεξήχθηκε στις ΗΠΑ
προ 15ετίας και διήρκεσε για περισσότερα από 10έτη. Στη µελέτη, µια οµάδα 9704 γυναικών µε αρχικές µετρήσεις οστικής πυκνότητας
σε ισχίο, ΟΜΣΣ, πτέρνα και αντιβράχιο, παρακολουθήθηκαν για επίπτωση καταγµάτων για 20 έτη περίπου και αποδείχτηκε η υψηλή στα-
τιστική αξιοπιστία των τιµών της DEXA για επακόλουθο κίνδυνο κατάγµατος.5 Από όλες τις θέσεις µέτρησης της οστικής πυκνότητας, φαί-
νεται ότι η µέτρηση του ισχίου δίνει την πλέον αξιόπιστη εκτίµηση του κινδύνου κατάγµατος. Σε µια πρόσφατη µεταανάλυση 12 σηµαντι-
κών µελετών από διαφορετικές χώρες, επιβεβαιώνεται η προγνωστική αξία της µέτρησης της οστικής πυκνότητας στο ισχίο για κίνδυνο
επακόλουθου κατάγµατος καταρχήν στο ισχίο, αλλά και κάθε οστεοπορωτικού κατάγµατος σε άνδρες και γυναίκες. Η αρχική χαµηλή τι-
µή της BMD στο ισχίο και η ηλικία, αποδείχτηκαν ο πλέον αξιόπιστος παράγοντας κινδύνου σε συνολικό αριθµό 39.000 γυναικών που
συµµετείχαν σε ελεγχόµενες τυχαιοποιηµένες µελέτες.2 Σε µια άλλη πρόσφατη δηµοσίευση που επιβεβαιώνει περαιτέρω τα ευρήµατα
αυτά, η αρχική χαµηλή BMD στον αυχένα του µηριαίου, η απώλεια οστικής µάζας στον αυχένα του µηριαίου κατά τα έτη παρακολούθη-
σης των ασθενών και η µεγάλη ηλικία, καλύπτουν το 90% των παραγόντων κινδύνου για κάταγµα του ισχίου.6
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Σε µια άλλη µελέτη που δηµοσιεύθηκε πριν λίγους µήνες,7 σχεδιάστηκε η χρήση του συνδυασµού κλινικών παραγόντων κιν-
δύνου όπως η ηλικία, οι συχνές πτώσεις, η χαµηλή µάζα σώµατος, η βάδιση µε βοηθήµατα, ώστε να παρακαµφθεί η DEXA στην πρό-
γνωση 10ετούς κινδύνου οστεοπορωτικού κατάγµατος. Παρά την διαπιστούµενη αξία των κλινικών παραγόντων, είναι σαφές ότι η αρχι-
κά χαµηλή BMD µετρούµενη µε DEXA παραµένει σηµαντικός προγνωστικός παράγων.  Από την άλλη πλευρά, η χρήση µόνο χαρακτηρι-
στικών κλινικών παραγόντων κινδύνου, όπως η χρήση βοηθηµάτων βάδισης σε µικρόσωµα άτοµα µεγάλης ηλικίας, θα αναγνωρίσει πι-
θανώς µόνο την υποοµάδα του πληθυσµού µε το µεγαλύτερο κίνδυνο, αφήνοντας χωρίς θεραπεία µεγάλο αριθµό ασθενών. 

Ένα σηµαντικό κλινικό ερώτηµα για το οποίο δεν υπάρχει διεθνής οµοφωνία είναι σε ποιες µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες
και σε ποιους άνδρες θα γίνεται DEXA. Η επικρατούσα άποψη είναι καταρχήν σε όλες τις γυναίκες άνω των 65 ετών και άνδρες άνω των
70 ετών, αφού µετά την ηλικία αυτή αυξάνει κατά πολύ ο κίνδυνος κατάγµατος. Για γυναίκες νεότερης ηλικίας έχει επικρατήσει η άπο-
ψη για τη διενέργεια DEXA σε άτοµα που εµφανίζουν έστω και ένα παράγοντα κινδύνου για οστεοπόρωση είτε έχουν παρουσιάσει κά-
ποιο κάταγµα αυξηµένης ευθραυστότητας, είτε ευρίσκονται σε αντιοστεοπορωτική αγωγή η οποία θα µπορούσε να µεταβληθεί από µια
νέα µέτρηση. 

Μειονεκτήµατα της DΕΧΑ
Η µέτρηση της BMD από µόνη της δεν εξασφαλίζει ακριβή πρόγνωση της οστικής αντοχής αφού δεν αντικατοπτρίζει βασικά

στοιχεία της ποιότητας του οστού, όπως σχήµα, µέγεθος και ακεραιότητα των ινών του κολλαγόνου, πάχος και συνδεσιµότητα των οστι-
κών δοκίδων, καθώς και ρυθµό οστικής ανακατασκευής. Ειδικά ο ρυθµός οστικής ανακατασκευής, που κλινικά µπορεί να αξιολογηθεί
µόνο από τους βιοχηµικούς οστικούς δείκτες, θεωρείται σηµαντικός παράγων οστικής ευθραυστότητας. Η οστική υγεία συνολικά δεν µπο-
ρεί να εκτιµηθεί µόνο από την οστική πυκνότητα χωρίς συνεκτίµηση της ποιότητας του οστού και µόνον ο συνδυασµός τους µπορεί να α-
ντιστοιχίσει την οστική αντοχή.8

Η ατελής εκτίµηση της κατάστασης του κινδύνου κατάγµατος µόνο από τη DΕΧΑ γίνεται φανερή στη µείωση του κινδύνου κα-
τάγµατος από τα αντι-οστεοκλαστικά φάρµακα. Η µετρούµενη αύξηση κατά 1-4% της οστικής πυκνότητας µετά από αγωγή µε φάρµακα
όπως η ραλοξιφένη, η καλσιτονίνη και η ριζεδρονάτη, µπορεί να εξηγήσει µόνο µικρό ποσοστό της προκαλούµενης από τα φάρµακα αυ-
τά µείωσης του κινδύνου καταγµάτων. Ειδικά για τα διφωσφονικά η πρώιµη µείωση του κινδύνου κατάγµατος επιτυγχάνεται µέσω στα-
θεροποίησης ενός µόνο από τα χαρακτηριστικά της οστικής ποιότητας, του µειωµένου αριθµού των ενεργοποιηµένων µονάδων οστικής
ανακατασκευής.9

Ειδική µνεία στη χρήση της DEXA στην κλινική πράξη θα πρέπει να γίνει για την περίπτωση του ρανελικού στροντίου. Προη-
γηθείσα αγωγή µε το αξιόλογο αυτό φάρµακο έστω για 6 µήνες, επηρεάζει τα επίπεδα της DEXA για πολλά έτη, δείχνοντάς τα ψευδώς
µεγαλύτερα από τα πραγµατικά.10

Τέλος, το µεγαλύτερο πρόβληµα στην κλινική αξιοπιστία της DEXA είναι συνυφασµένο µε την αρχή λειτουργίας της.  Μεγά-
λο ποσοστό των ασθενών µε οστεοπόρωση έχουν σκολίωση ή οστεόφυτα στην σπονδυλική στήλη, τα οποία όπως διαπιστώνεται στην κλι-
νική πράξη οδηγούν σε τελείως αναξιόπιστες µετρήσεις στην ΟΜΣΣ. Ασβεστώσεις στην περιοχή ή προχωρηµένη αθηρωµάτωση της κοι-
λιακής αορτής επίσης επηρεάζουν τις τιµές της DEXA. Μια προηγηθείσα απλή ακτινογραφία ή µελέτη του γραφήµατος που συνοδεύει
την DEXA, θα περιορίσουν εξαιρετικά τα κλινικά λάθη. Σε αυτές τις περιπτώσεις, είναι υποχρεωτική η µέτρηση της οστικής πυκνότητας
και στο ισχίο, παρότι δεν καλύπτονται δύο µετρήσεις από τα ασφαλιστικά ταµεία. Σηµαντική εξέλιξη της DEXA τα τελευταία έτη αποτελεί
η δυνατότητα των νεότερης γενεάς συσκευών να αναγνωρίζουν τα σπονδυλικά κατάγµατα µε υψηλή αξιοπιστία, αυξάνοντας έτσι τις δια-
γνωστικές δυνατότητές της στην αναγνώριση της οστεοπόρωσης και επακόλουθα σε χορήγηση πλήρους θεραπείας, σε περιπτώσεις ό-
που καταγράφεται σχεδόν φυσιολογικό T-score ή οστεοπενία.11 Σε µια συνολική αµφισβήτηση της DEXA που δηµοσιεύθηκε πρόσφατα α-
ναλύονται σε µεγάλη έκταση τα µειονεκτήµατά της και χαρακτηρίζεται λανθασµένη µέθοδος για την εκτίµηση της πραγµατικής οστικής
πυκνότητας, λόγω του επηρεασµού των αποτελεσµάτων από τη δίοδο της δέσµης της µέσω µη σταθερών µαλακών ιστών. Ωστόσο, δεν προ-
τείνεται κάποια άλλη εναλλακτική µέθοδος.12

Ένα άλλο σηµαντικό πρόβληµα στην κλινική πράξη είναι οι διαφορετικές τιµές οστικής πυκνότητας που δίνονται από µηχα-
νήµατα διαφόρων εταιρειών, έτσι ώστε να απαιτούνται αλγόριθµοι µετατροπής των τιµών. Από την άλλη πλευρά, µηχανήµατα νεότερης γε-
νεάς έχουν διαφορά στις τιµές από τα προηγούµενα, ακόµη και αν προέρχονται από τον ίδιο κατασκευαστή.13 Επιπλέον, είναι πιθανόν κά-
ποιες συσκευές BMD να µην έχουν την ίδια ακρίβεια επαναληψιµότητας όσο άλλες σε βάθος τετραετίας, ένα βασικό στοιχείο για την ε-
πανεκτίµηση της αποτελεσµατικότητας των διαφόρων φαρµάκων και της αναπροσαρµογής της θεραπείας στην κλινική πράξη.14

Παρά τα παρατεθέντα µειονεκτήµατα η DEXA παραµένει σήµερα το κύριο διαγνωστικό εργαλείο στη διάγνωση και θεραπεία
της οστεοπόρωσης, επειδή είναι εύκολα αποκτήσιµη και σχετικά φθηνή. Η συσχέτιση της κλιµάκωσης των τιµών της µείωσης του T-score
µε αντίστοιχο κίνδυνο κατάγµατος παραµένει ισχυρή, όπως έδειξε πρόσφατη µελέτη από τη ∆ανία, όπου εκτιµάται ο κίνδυνος κατάγµα-
τος βάσει της αρχικής τιµής DEXA και επακόλουθης δεκαετούς παρακολούθησης των ασθενών. Η παρατηρηθείσα επίπτωση καταγµάτων
ήταν µεγαλύτερη της αναµενόµενης από τον αλγόριθµο του Kanis, που έχει αναγνωριστεί σαν το κλασσικό µοντέλο κινδύνου κατάγµα-
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τος βάσει του T-score.15 Η συνεκτίµηση του προσδιοριζόµενου µε τη DEXA απόλυτου κινδύνου οστεοπορωτικού κατάγµατος µε άλλες πα-
ραµέτρους, όπως σχεδιάζει η ΠΟΥ, θα περιορίσει πολλά από τα εγγενή µειονεκτήµατά της, αλλά σε κάθε περίπτωση θα παραµείνει ο ση-
µαντικός της ρόλος για πολλά έτη ακόµη. 

Πίνακας 1
Καθορισµός των επιπέδων οστεοπόρωσης και οστεοπενίας από την
Π.Ο.Υ για τις λευκές µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες
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Λέξεις κλειδιά: οστεοπόρωση, νέες θεραπείες, RANKL, OPG, Wnt, λεπτίνη, προσταγλανδίνες, SERMs, denosumab, καθεψίνη K, mTOR; Src

Οι πρόοδοι των τελευταίων χρόνων στον τοµέα της αντιµετώπισης της οστεοπόρωσης οδήγησαν στη ανάπτυξη νέων θερα-
πευτικών παραγόντων που στοχεύουν τόσο στην αντικαταβολική, όσο και στην αναβολική δράση στο οστούν. Παράλληλα, η κατανόηση
σε βάθος της βιολογίας των κεντρικών παραγόντων ρύθµισης του οστικού µεταβολισµού οδηγεί σε νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις για
την πάθηση αυτή.1

Ο ανθρώπινος σκελετός αποτελεί ένα προσεκτικά κατασκευασµένο αλλά και εξαιρετικά ευµετάβλητο και ελαφρύ δίκτυο υ-
ποστήριξης σπονδυλωτού οργανισµού.2 Ετσι έχει τη δυνατότητα να αλλάζει µε τον καιρό, από την πρώιµη φάση ανάπτυξης έως την ενη-
λικίωση και τελικά φθάνει σε µια κατάσταση δυναµικής παύσης που ακολουθείται από φθίνουσα πορεία κατά τη γήρανση. Η ικανότητά
µας να κατανοούµε τις οδούς της ενδοκρινούς, παρακρινούς και αυτοκρινούς ρύθµισης που µετέχουν στην καθηµερινή «συντήρηση»
καθώς και την ανάπτυξη και τη φθορά του σκελετού ανοίγει πολλές οδούς παρεµβάσεων για την σταθεροποίηση της κορυφαίας οστικής
µάζας ή αποκατάστασης του σκελετού µετά από νόσηση ή γήρανση.1

Επειδή ο σχηµατισµός και η απορρόφηση του οστού συνδέονται στενά, η θεραπευτική αντιµετώπιση πρέπει να στοχεύει και
στα δύο στοιχεία της εξίσωσης.

ΝΕΟΙ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ
1. Αναβολικοί παράγοντες

Αρχέγονα κύτταρα (stem cells)
∆ιαφορετικές και αποκλίνουσες οδοί µετάδοσης σήµατος οδηγούν στην τελική διαφοροποίηση των µεσεγχυµατικών αρχέ-

γονων κυττάρων και η κατανόηση των οδών µετάδοσης σήµατος στα πρώιµα στάδια µπορεί να οδηγήσουν σε αυξηµένη ροή πρόδροµων
οστεοβλαστών στις µονάδες οστικής παραγωγής.3 Η οδός Wnt εµπλέκεται και στην πρώιµη φάση, αλλά και τη ρύθµιση των ώριµων οστι-
κών κυττάρων. Στο µυελό των οστών η µετάδοση σήµατος µέσω Wnt είναι καίρια για την οστεοβλαστογένεση, µερικώς µέσω καταστολής
της έκφρασης PPARγ και της ακόλουθης λιποκυτταρογένεσης. Ετσι, παρεµβάσεις που στοχεύουν στην οδό µετάδοσης Wnt στον αδια-
φοροποίητο πληυθσµό των αρχεγόνων κυττάρων µπορεί να αποτελέσει νέο θεραπευτικό στόχο για την παραγωγή νέων οστεοβλαστών

Οστεοπροτεγερίνη/RANKL/Denosumab
Τα τελευταία χρόνια, η ανακάλυψη του συνδέτη του ενεργοποιητή του πυρηνικού παράγοντα κB (NFκΒ ligand, RANKL), του

υποδοχέα του στα προγονικά κύτταρα των οστεοκλαστών (RANK) και της οστεοπροτεγερίνης (OPG), η οποία αποτελεί και τον παραπλα-
νητικό υποδοχέα αποτελεί µιά από τις κεντρικές εξελίξεις για την κατανόηση της βιολογίας των οστεοκλαστών και την διαδικασία της ο-
στικής απορρόφησης.4 Εκτός από τη διαµεµβρανική µορφή, ο RANKL απαντάται σε βιολογικά ενεργό διαλυτή µορφή που προέρχεται α-
πό τους οστεοβλάστες ή εκκρίνεται από τα Τ λεµφοκύτταρα. Με τη σύνδεσή µε τον υποδοχέα RANK, επάγονται η διαφοροποίηση, ενερ-
γοποίηση και αυξηµένη επιβίωση των οστεοκλαστών 5 µέσω της TRAF-6, που µεταφέρει σήµατα µέσω αλληλουχιών µετάδοσης που πε-
ριλαµβάνουν τον NfκΒ και τις ΜAP κινάσες. Η OPG παρεµποδίζει τη σύνδεση του RANKL στον υποδοχέα.

Η OPG έχει πολύ µικρή ηµιπερίοδο ζωής, κάτι που ξεπεράστηκε µερικώς µε την σύντηξή της µε Fc tµήµα ανοσοσοσφαιρί-
νης και έτσι χρησιµοποιήθηκε σε κλινικές µελέτες, που έδειξαν σηµαντική µείωση της απέκκρισης του Ν-τελοπεπτιδίου στα ούρα, κα-
θώς και επακόλουθησης µείωσης της οστεοειδικής αλκαλικής φωσφατάσης. Για διάφορος όµως λόγους που σχετίζονται µε τη χαµηλή
ηµιπερίοδο ζωής και το ότι δεν είναι ειδική για το RANKL, αλλά αντιδρά και µε άλλους TNF, η OPG δεν χρησιµοποιήθηκε περαιτέρω για
µελέτες σε ανθρώπους. Χρησιµοποιήθηκε όµως το denosumab (AMG 162), που είναι ανθρώπινο µονοκλωνικό αντίσωµα IgG2 που έχει
υψηλή συγγένεια µε τον ανθρώπινο RANKL, και παρεµποδίζει τη σύνδεση RANKL/RANK προκαλώντας ειδική σύνδεση, ενώ έχει και πο-
λύ µεγαλύτερη ηµιπερίοδο ζωής.6

Οδοί Wnt
Οπως προαναφέρθηκε, η οδός µετάδοσης σήµατος Wnt/b-catenin έχει αποδειχθεί ότι παίζει µείζονα ρόλο στη διαφοροποί-
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ηση, ανάπτυξη και απόπτωση των οστικών κυττάρων. Καθώς αποτελεί σηµαντικό παράγοντα της διαδικασίας ρύθµισης της οστικής µά-
ζας, ελέγχεται στενά από αρκετά µεγάλο αριθµό ρυθµιστικών πρωτεϊνών. Μεταλλάξεις µπορεί να οδηγήσουν σε ανωµαλίες στη ρύθµιση
καθώς και σε οστικές παθήσεις.7 Η οδός αυτή τα τελευταία χρόνια έχει γίνει αντικείµενο εντατικών µελετών και φαίνεται ότι ένας από τους
στόχους του συστήµατος αυτού στους διαφοροποιηµένους οστεοβλάστες είναι η OPG, έτσι ώστε η εστιασµένη µετάδοση σήµατος να έχει
σαν αποτέλεσµα την αναστολή της οστεοκλαστογένεσης. Τότε το τελικό αποτέλεσµα θα ήταν αυξηµένη οστική µάζα.8 Η κατανόηση του ρό-
λου της οδού Wnt στη ρύθµιση του οστικού µεταβολισµού υπόσχεται πολλά για την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών στρατηγικών για την α-
ντιµετώπιση διαφόρων παθήσεων όπως η οστεοπόρωση. Καθώς είναι εµφανές ότι πολλά στοιχεία της οδού αυτής αποτελούν σηµαντικούς
στόχους για την ανάπτυξη αναβολικών παραγόντων, φαίνεται να υπάρχει έδαφος επιλεκτικής θεραπευτικής στόχευσης, παρόλο που πα-
ραµένουν επιφυλάξεις για τις πιθανές ανεπιθύµητες ενέργειες της φαρµακευτικής τροποποίησης της οδού.7

Υπεροικογένεια πυρηνικής ορµόνης (Nuclear Hormone Superfamily)
Η πρόοδος στην κατανόηση των φαρµακολογικών αλληλεπιδράσεων έχει οδηγήσει στην κατανόηση του ρόλου των πυρηνι-

κών ορµονικών υποδοχέων (NR) στην ρύθµιση του οστικού µεταβολισµού. Ετσι φαίνεται ότι οι NR µπορεί να παίζουν σηµαντικό ρολο στην
βιολογία των οστεοβλαστών, 9 αποτελώντας πιθανό θεραπευτικό στόχο για αναβολική θεραπευτική δράση στο οστούν.

GPCR
Η δράση της παραθορµόνης (PTH) ασκείται µέσω υποδοχέων G πρωτεϊνης (G-protein-coupled receptors), δράση που µει-

ώνεται ταχέως από την κινάση GRK. Ετσι µια πιθανή θεραπευτική προσέγγιση θα ήταν συνδυασµός PTH µε ειδικό αναστολέα της δράσης
της GRK, ώστε να επιτραπεί η πλήρης εκδήλωση της αναβολικής δράσης της ΡΤΗ.10

Προσταγλανδίνες
Η επίδραση των προσταγλανδινών και κυρίως της PGE2 στο σχηµατισµό του οστού είναι γνωστή. Φαίνεται όµως ότι οι τοπι-

κά παραγόµενες προσταγλανδίνες, όπως η PGD2, έχουν αναβολική δράση, µέσω υποδοχέων της υπεροικογένειας GPCR και καταστο-
λής της παραγωγής είτε RANKL είτε OPG. Καθώς η επαγωγή PGD2 από πολλές κυτταροκίνες και ορµόνες, συµπεριλαµβανοµένης της
ΡΤΗ, παράγει ένα ισχυρό χηµειοτακτικό σήµα για τους οστεοβλάστες, φάρµακα µε στόχο την τοπική τροποποίηση παραγωγής PGD2, θα
µπορούσαν να έχουν σηµαντική επίδραση στο σχηµατισµό οστού.1

2. Πιθανοί αντικαταβολικοί παράγοντες 

Αναστολείς της καθεψίνης Κ
Η cathepsin K είναι κυστεϊνική πρωτεϊνάση που εκφράζεται επιλεκτικά στους οστεοκλάστες και διασπά βασικά συστατικά της

θεµέλιας ουσίας του οστού, συµπεριλαµβανοµένου και του κολλαγόνου τύπου Ι.11 Μεταλλάξεις που την απενεργοποιούν στον άνθρωπο
οδηγούν στη σπάνια σκελετική διαταραχή πυκνοδυσόστωση. Πολλά µικρά µόρια αναπτύχθηκαν για την αναστολή της, η απόδειξη όµως
της δραστικότητάς τους στα πειραµατόζωα είναι δύσκολη, λόγω διαφορετικότητας των µορίων.11 Ο SB 331750 αποτελεί ισχυρό αναστο-
λέα της καθεψίνης που έχει τροποποιηθεί και είναι ενεργός από το στόµα. Περισσότερες µελέτες θα βελτιώσουν την αποτελεσµατικότη-
τα των αναστολέων αυτών ώστε να αναπτυχθούν κλινικά θεραπευτικοί παράγοντες 

Αναστολείς της V-ATPάσης 
Οι V-ATPάσες είναι αντλίες πρωτονίου που εκφράζονται στη θυσσανωτή περιοχή των οστεοκλαστών και προκαλούν οξέωση

στο υγρό περιβάλλον του απορροφητικού βοθρίου, ενώ µε αναστολή τους µε ολιγονουκλεοτίδια αναστέλλει την οστική απορρόφηση in
vitro. ∆εν είναι γνωστό αν υπάρχει ισοµορφή ειδική των οστεοκλαστών, οποιοσδήποτε όµως αναστολέας της V-ATPάσης θα πρέπει να έ-
χει ειδικότητα για τους οστεοκλάστες, καθώς π.χ. η Bafilomycin A1, που αναστέλλει και τις 3 V-ATPάσες, προκαλεί ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες όταν δοθεί σε ζώα.11 Μελέτες µε διάφορους αναστολείς (SB 242784, FR167356) δεν έχουν καταλήξει σε παράγοντα ικανοποιητι-
κή αποτελεσµατικότητα χωρίς ανεπιθύµητες ενέργειες. Έτσι η έρευνα για αποτελεσµατικό, ειδικό για τους οστεοκλάστες αναστολέα της
V-ATPάσης συνεχίζεται.

Αναστολείς της mammalian target of rapamycin (mTOR)
H mTOR είναι πρωτεϊνική κινάση σερίνης/θρεονίνης, µέλος της οικογένειας των κινασών φωσφοϊνοσιτόλης (phosphoinositol

kinase-related kinase, PIKK) και συµµετέχει στην ρύθµιση της κυτταρικής αύξησης µέσω έναρξης της γονιδιακής µετεγγραφής που ε-
πέρχεται ως ανταπόκριση σε αµινοξέα, αυξητικούς παράγοντες και µιτογόνα. Η ραπαµυκίνη αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό των ινοβλαστών
του αρθρικού υµένα σε ασθενείς µε ΡΑ και επάγει την απόπτωση των οστεοκλαστών in vitro. Καθώς όµως ή ραπαµυκίνη έχει αναφερθεί
ότι ενεργοποιεί την διαφοροποίηση των µακροφάγων σε οστεοκλάστες,12 περισσότερες µελέτες είναι απαραίτητες ώστε να βεβαιωθεί ότι
η ραπαµυκίνη είναι αποτελεσµατικός αντικαταβολικός παράγοντας in vivo.
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Αναστολείς της SRC τυροσινικής κινάσης
Η Src, µια πρωτεϊνική τυροσινική κινάση, ενεργοποιείται στους οστεοκλάστες µετά από σύνδεση µε ιντεγκρίνη, όταν τα κύτ-

ταρα προσκολλώνται για την έναρξη της απορρόφησης (το 40 απο αντικαταβολικά) και µεσολαβεί στην αναδιοργάνωση του κυτταροσκε-
λετού και τη δηµιουργία της θυσσανωτής περιοχής. Επίσης, η Src ενεργοποιείται σε απάντηση της αλληλεπίδρασης RANKL/RANK στους
οστεοκλάστες, ενώ φαίνεται να µεσολαβεί στην επιβίωση των οστεοκλαστών σε απάντηση στο RANKL in vitro. Πειραµατικά δεδοµένα υ-
ποδηλώνουν ότι η δραστικότητά της µπορεί να είναι απαραίτητη για τη οστική απορρόφηση, τα αποτελέσµατα όµως παραµένουν αµφιλε-
γόµενα. Περισσότερες µελέτες χρειάζονται για τον προσδιορισµό του ρόλου της Src στην ικανότητα των οστεοκλαστών για οστική απορ-
ρόφηση, ώστε να αποτελέσει θεραπευτικό στόχο.11

ΝΕΩΤΕΡΟΙ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

Ασβεστιοµιµητικά (Calcimimetics)
Η τροποποίηση του CaR (υποδοχέα ενεργοποιούµενο από ασβέστιο, calcium activated receptor) στα κύτταρα των παραθυ-

ρεοειδών οδηγεί σε έλεγχο τόσο της υπερπλασίας τους όσο και των συνακόλουθων οστικών λύσεων στο τελικό στάδιο νεφρικής ανε-
πάρκειας. Έτσι, η καθηµερινή χορήγηση από το στόµα ενεργών συστατικών που να διαφοροποιούν τη δραστηριότητα του CaR στο παρα-
θυρεοειδές κύτταρο, θα µπορούσε να επιφέρει το ίδιο αποτέλεσµα µε τη διαλείπουσα χορήγηση παραθορµόνης.1

Λεπτίνη
Η πρόσφατη και αµφιλεγόµενη ανακάλυψη ότι η λεπτίνη ρυθµίζει και την οστική απορρόφηση µέσω µηχανισµού του ΚΝΣ,13

έχει ανοίξει το δρόµο για τη διερεύνηση πως η λεπτίνη ή παρόµοιες ουσίες µπορεί να έχουν κλινικό αποτέλεσµα, καθώς η µετάδοση ση-
µάτων µέσω του συµπαθητικού νευρικού συστήµατος φαίνεται να είναι σηµαντική και µπορεί να έχει θετική επίδραση στό σχηµατισµό ο-
στού.

Εκλεκτικοί τροποποιητές υποδοχέων οιστρογόνων-SERM
Η ανάπτυξη των SERMs οδήγησε στην εκτεταµένη χρήση τους για την αντιµετώπιση της απώλειας οστικής µάζας, καθώς έ-

χουν ανευρεθεί υποδοχείς οιστρογόνων α (ERα) στους οστεοβλάστες και τους οστεοκλάστες, κάνοντας έτσι τους SERMs αντικαταβολι-
ούς παράγοντες για το οστούν. Νέα «γενιά» SERMs πιθανόν να εκφράζει δράσεις ειδικές για συγκεκριµένους ιστούς, συµπεριλαµβανο-
µένων των οστών.14 Οι πυρηνικοί ορµονικοί υποδοχείς, όπως οι ER, απαντούν στους συνδέτες τους µε προσαρµογή που οδηγεί σε συ-
γκέντρωση συνενεργοποιητών. Ετσι, η θεραπευτική ανάπτυξη µπορεί να χρειαστεί να εστιασθεί σε παράγωγα που προκαλούν αλλαγή της
δοµής του υποδοχέα σε συγκεκριµένους ιστούς.

ΝΕΩΤΕΡΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ
Η γονιδιακή θεραπεία έχει από καιρό δηλωθεί σαν σηµαντική και νέα θεραπευτική προσέγγιση, η οποία θα αποκαταστήσει

την απώλεια λειτουργικότητας και θα δοιορθώσει όλα τα αποτελέσµατα των φυσικών µεταλλάξεων, κάτι που δεν έχει βέβαια πραγµατο-
ποιηθεί. Ωστόσο παραµένουν ελκυστικές πιθανότητες, όπως σε µελέτες αλλοµοσχευµάτων για επανόρθωση οστικών βλαβών σε ζώα.15

Με τη χρήση παραγόντων που διεγείρουν την αγγείωση και την οστική ανακατασκευή, µπορεί να σχηµατισθεί νέο οστούν, ενώ η χρήση
παραγόντων όπως ο RANKL, µπορεί να εκκινήσουν τη διαδικασία οστικής ανακατασκευής έτσι που ο RANKL να εµφανίζεται να δρα α-
ντικαταβολικά.1 Τέλος, η πιθανότητα συστατικά που τροποποιούν τη δράση του µονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) των ιστών να έχουν θετική
επίδραση στην οστική µάζα σε µετεµµηνοπασιακές γυναίκες, παρουσιάζεται σαν µια ακόµη, µη παραδοσιακή, θεραπευτική προσέγγιση.1

ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΚΑΤΕΥΘΥΝΣΕΙΣ
Η βασική έρευνα αποτελεί σηµαντικό πεδίο ανάπτυξης µέσων για την αποκατάστασης της οστικής µάζας. Ειδικότερα, οι στο-

χευµένες θεραπευτικές προσεγγίσεις για την επίτευξη αναβολικών δράσεων στο οστούν αντιπροσωπεύουν µια σηµαντική πρόοδο η ο-
ποία και εφαρµόστηκε κλινικά. Επιπλέον έρευνα, η οποία θα διευκρινίσει πλήρως τις οδούς µετάδοσης σήµατος που ρυθµίζουν τη γέ-
νεση, λειτουργία και τις αλληλεπιδράσεις µεταξύ οστεοβλαστών και οστεοκλαστών, θα βοηθήσει στον προσδιορισµό επιπρόσθετων στό-
χων για την ανάπτυξη νέων και βελτιωµένων θεραπευτικών παραγόντων. Το επιθυµητό αποτέλεσµα παραµένει η αναστροφή των κατα-
στροφικών αποτελεσµάτων που επέρχονται στο οστούν εξαιτίας της οστικής απώλειας είτε λόγω νοσηµάτων είτε λόγω γήρανσης.
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ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 

Πέτρος Π. Σφηκάκης 
Ρευµατολόγος, Αναπληρωτής Καθηγητής Ρευµατολογίας Πανεπιστηµίου Αθηνών, Α’ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική
Πανεπιστηµίου Αθηνών, Λαϊκό Νοσοκοµείο 

Η αρτηριακή πνευµονική υπέρταση (ΑΠΥ) αναπτύσσεται σε ικανό αριθµό ασθενών µε επίκτητα νοσήµατα του Συνδετικού ι-
στού, αν και συνήθως η διάγνωση της γίνεται σε προχωρηµένα στάδια. Σε πρώιµο στάδιο η ΑΠΥ είναι ασυµπτωµατική παρά τις αιµοδυ-
ναµικές µεταβολές. Η καθυστέρηση της διάγνωσης οφείλεται α) στην ανεπαρκή γνώση της νόσου, β) στα µη-ειδικά συµπτώµατα, και γ)
στη σύγχυση µε άλλες καταστάσεις.1 Σηµαντικός είναι λοιπόν ο προληπτικός έλεγχος µε υπερηχοκαρδιογραφία που αποτελεί το κλειδί
για την έγκαιρη διάγνωση. Η οριστική διάγνωση τίθεται µε δεξιό καρδιακό καθετηριασµό, ως δε ΑΠΥ ορίζεται η αύξηση της µέσης πίε-
σης στην πνευµονική αρτηρία (mPAP) άνω των 25 mmHg σε ηρεµία, ή άνω των 30 mmHg στην άσκηση, µε φυσιολογική πίεση ενσφη-
νώσεως πνευµονικών τριχοειδών (PCWP < 15 mmHg). Σε ασθενείς µε Συστηµατική Σκληροδερµία οι οποίοι παράλληλα υποβλήθηκαν
σε υπερηχοκαρδιογραφία και δεξιό καρδιακό καθετηριασµό, 97 % όσων είχαν υπερηχοκαρδιογραφικά αύξηση της συστολικής πίεσης
στην πνευµονική αρτηρία άνω των 45 mmHg, είχαν ΑΠΥ και στον καθετηριασµό.2

Ανάλογα µε την σοβαρότητα των συµπτωµάτων (αναπνευστική δυσχέρεια και αίσθηµα βάρους στο πρόσθιο θωρακικό τοίχω-
µα) η ΑΠΥ κατατάσσεται στα εξής 4 λειτουργικά σταδια: Στάδιο Ι ( Ήπια ΑΠΥ), όπου δεν υπάρχει κανένας περιορισµός και η συνήθης δρα-
στηριότητα είναι άνευ συµπτωµάτων Σταδιο ΙΙ ( Ήπια ΑΠΥ) όπου υπάρχει ελαφρός περιορισµός, δηλαδή η ανάπαυση είναι χωρίς συ-
µπτώµατα, αλλά στην συνήθη δραστηριότητα υπάρχουν συµπτώµατα. Στάδιο ΙΙΙ (Μέτρια ΑΠΥ) όπου υπάρχει περιορισµός, δηλαδή εαν και
η ανάπαυση είναι χωρίς συµπτώµατα, ακόµη και σε µικρότερη της συνήθους δραστηριότητα υπάρχουν συµπτώµατα. Στάδιο ΙV (Βαρειά
ΑΠΥ), όπου υπάρχει σηµαντικός περιορισµός µε συµπτώµατα και κατά την ανάπαυση. Οι πλειοψηφία των ασθενών µε νοσήµατα του Συν-
δετικού ιστού και ΑΠΥ σταδίου ΙV καταλήγουν εντός διετίας.3

Η ΑΠΥ στα νοσήµατα του Συνδετικού ιστού δυνατόν να είναι πρωτοπαθής (isolated), ή να οφείλεται σε δυσλειτουργία της α-
ριστερής κοίλιας (ΑΚΛ), η/και σε διάµεση πνευµονική ίνωση (δευτεροπαθής).4 Αν και µεταξύ των διαφόρων επιδηµιολογικών µελετών
ποικίλλουν, τα ποσοστά των ασθενών που παρουσιάζουν ΑΠΥ εχουν περίπου ως εξής:

� Ρευµατοειδής Αρθρίτις > 5 %
� Οροαρνητικές Σπονδ/πάθειες < 5 %
� ∆ερµατοµυοσίτις-Πολυµυοσίτις 10 %
� Συστηµατικός Ερυθηµατώδης Λύκος < 10 %
� Σύνδροµο Sjogren’s (πρωτοπαθές) < 10 %
� Μικτή νόσος Σ.Ι. >15 %
� Συστηµατική Σκληροδερµία

– ∆ιάχυτη > 25 %
– Περιορισµένη (σ. CREST) > 35 %

Επιπρόσθετες δυσκολιες στη διάγνωση της ΑΠΥ στα νοσηµατα αυτά επιφέρουν 2 κυρίως παράγοντες που εµποδίζουν την σω-
στή εκτίµηση της σχετικής συµπτωµατολογίας: τα  µυοσκελετικα προβληµατα που ουτως ή άλλως οδηγούν σε µειωµένη κινητικοτητα των
ασθενών, καθώς και η πνευµονικη ινωση που δυνατόν να συνυπάρχει.

Η αντιµετώπιση της ΑΠΥ αποτελεί ένα απο τα δυσκολότερα προβλήµατα στους ασθενείς µε νοσήµατα του Συνδετικού ιστού,
κυρίως δε σε ασθενείς µε Συστηµατική Σκληροδερµία οι οποίοι και εµφανίζουν την µεγαλύτερη νοσηρότητα.4,5 Η χορήγηση υψηλών δό-
σεων κορτικοειδών ή/και ανοσοκατασταλτικών φαρµάκων σαν θεραπεία της ΑΠΥ per se δεν ενδείκνυται, αν και η αντιµετώπιση ενδε-
χόµενης πνευµονικής ίνωσης που συνυπάρχει επιβάλλεται. Τα φάρµακα που κατείχαν εως πρόσφατα την πρωταρχική θέση στην αντιµε-
τώπιση της ΑΠΥ ήταν τα αγγειοδιασταλτικά και κυρίως οι αναστολείς διαύλων ασβεστίου όπως η νιφεδιπίνη,5 η οποία αναµφίβολα ελατ-
τώνει τις πνευµονικές αγγειακές αντιστάσεις, και µάλιστα η δράση της είναι σηµαντικά ισχυρότερη σε σύγκριση µε την καπτοπρίλη, σε
ασθενείς που δεν έχουν όµως ακόµη σοβαρή πνευµονική υπέρταση.6 Τα φάρµακα αυτά αντεδείκνυνται σε ασθενείς µε δεξιά καρδιακή
ανεπάρκεια. 

Η οξυγονοθεραπεία και τα διουρητικά σε ασθενείς µε υποξυγοναιµία, η/και ελαττωµένο κλάσµα εξωθήσεως της αριστερά
κοιλίας, αντίστοιχα, είναι απαραίτητα σε προχωρηµένα στάδια. Επίσης, οι ασθενείς µε σοβαρή ΑΠΥ µε ή χωρίς, θροµβοκυττάρωση χρή-
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ζουν συνεχούς αντιπηκτικής θεραπείας.

Νεώτερα φάρµακα, και µάλιστα σε συνδυασµένη χορήγηση (ΠΙΝΑΚΑΣ) έχουν τα τελευταία χρόνια βελτιώσει σηµαντικά την
θεραπευτική αντιµετώπιση των ασθενών µε ΑΠΥ λειτουργικού σταδίου ΙΙΙ και ΙV, και έχουν ουσιαστικά αλλάξει την πρόγνωση των ασθε-
νών.5 Η  παρεντερική χορήγηση ή η εισπνεόµενη χορήγηση αναλόγων της προστακυκλίνης χρησιµοποιείται ήδη µε επιτυχία.7 Θεαµατική
υποχώρηση της ΑΠΥ παρατηρείται επίσης µε την από του στόµατος χορήγηση του, πρώτου από την τάξη των φαρµάκων αυτών, αγωνιστή
του υποδοχέα της ενδοθηλίνης bosenta.8, 9 Η χορήγηση bosentan ειδικά στην Συστηµατική Σκληροδερµία βελτιώνει σηµαντικά την από-
σταση βάδισης των ασθενών, επιβραδύνει την κλινική επιδείνωση και ενδεχοµένως βελτιώνει την πρόγνωση των ασθενών µακροπρό-
θεσµα.10-12 Τα ευεργετικά αποτελέσµατα της θεραπείας αυτής σε ΑΠΥ στα πλαίσια Συστηµατικής Σκληροδερµίας ίσως συνδέονται σε συ-
νολικώτερη βελτίωση της λειτουργίας του αγγειακού ενδοθηλίου.13 Αν και µακρότερος χρόνος παρακολούθησης είναι απαραίτητος, πι-
θανώς το bosentan θα αποτελέσει την θεραπεία εκλογής σε ασθενείς µε νοσήµατα του Συνδετικού ιστού και ΑΠΥ.5

Ακόµη, γίνονται µελέτες για τη χορήγηση σιντεναφίλης η οποία προκαλεί αγγειοδιαστολή και βελτιώνει τα αέρια αίµατος σε
ασθενείς µε βαριά πνευµονική ίνωση και δευτεροπαθή υπέρταση.14 Η µεταµόσχευση πνεύµονα αποτελεί την τελική λύση για αυτούς τους
ασθενείς, αλλά η σχετική εµπειρία είναι ακόµη µικρή.15

Συµπερασµατικά, η έγκαιρη διάγνωση της ΑΠΥ σε ασθενείς µε νοσήµατα του Συνδετικού ιστού είναι κρίσιµη, η δε χορήγη-
ση των νέων φαρµάκων είναι επιβεβληµένη και θα πρέπει προς το παρόν να γίνεται βάσει θεραπευτικού αλγορίθµου (ΠΙΝΑΚΑΣ). Αν και
περισσότερα στοιχεία από την χρήση των νεωτέρων φαρµάκων  αναµένονται, η αισιοδοξία για την καλύτερη έκβαση των ασθενών µε ΑΠΥ
είναι πλέον σήµερα δικαιολογηµένη.
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O ΠΝΕΥΜΩΝ ΣΤΑ ΡΕΥΜΑΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

Γεώργιος Η. Τζελέπης
Αναπληρωτής Καθηγητής Πνευµονολογίας Πανεπιστηµίου ΑθηνώνΤµήµα Παθολογικής Φυσιολογίας

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Τα νοσήµατα του συνδετικού ιστού περιλαµβάνουν µια ανοµοιογενή οµάδα φλεγµονωδών νοσηµάτων αυτοανόσου αιτιολο-

γίας στα οποία η προσβολή του αναπνευστικού είναι ιδιαίτερα συχνή και να αφορά ένα ή περισσότερα τµήµατα όπως το πνευµονικό πα-
ρέγχυµα, τον υπεζωκότα, το αγγειακό σύστηµα, τους αεραγωγούς ή τους αναπνευστικούς µύες (Πίνακας 1). Η συχνότητα προσβολής,
κλινική βαρύτητα, πρόγνωση, και θεραπεία διαφέρουν ανάλογα µε την υποκείµενη νόσο και το τµήµα του αναπνευστικού συστήµατος που
προσβάλλεται. Από όλες τις επιπλοκές του αναπνευστικού συστήµατος, ιδιαίτερη κλινική σηµασία έχουν οι διάµεσες πνευµονοπάθειες
και η πνευµονική υπέρταση. Σκοπός της σύντοµης ανασκόπησης είναι να παρουσιάσει τις τελευταίες εξελίξεις που αφορούν την προ-
σβολή πνευµόνων στα νοσήµατα του συνδετικού ιστού και ιδίως ότι αφορά τις διάµεσες πνευµονοπάθειες και την πνευµονική αρτηρια-
κή υπέρταση.

∆ΙΑΜΕΣΕΣ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΕΣ
Οι διάµεσες πνευµονοπάθειες  αποτελούν ένα σηµαντικό θεραπευτικό πρόβληµα κυρίως στο σκληρόδερµα, την πολυµυο-

σίτιδα/δερµατοµυοσίτιδα (ΠΜ/∆Μ), τη  ρευµατοειδή αρθρίτιδα, τη µικτή νόσο του συνδετικού ιστού (ΜΝΣΙ), και ολιγότερο συχνά  στο σύν-
δροµο Sjögren, και τον συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο (ΣΕΛ). Ο συχνότερος τύπος διάµεσης πνευµονοπάθειας είναι η µη ειδική διά-
µεση πνευµονία (non-specific interstitial pneumonia, NSIP), ιδιαίτερα στο σκληρόδερµα και την ΠΜ/∆Μ, επηρεάζοντας σε µεγάλο βαθ-
µό τη νοσηρότητα και θνησιµότητα των ασθενών αυτών. Ακολουθούν κατά συχνότητα εµφάνισης ο τύπος της συνήθους διάµεσης πνευ-
µονίας (usual interstitial pneumonia, UIP) στη σκληροδερµία, στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα και στην ΠΜ/∆Μ, η λεµφοκυτταρική διάµεση
πνευµονοπάθεια στο σύνδροµο Sjögren και πιο σπάνια στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα, η εκτεταµένη βλάβη των κυψελίδων κυρίως στον ΣΕΛ
και στην ΠΜ/∆Μ και σπανιότερα η αποφολιδωτική διάµεση πνευµονοπάθεια. 

Στη σκληροδερµία, η πνευµονική ίνωση ανευρίσκεται σε ένα ποσοστό 80% των ασθενών. Ιστολογικά, υπερτερεί ο τύπος της
µη-ειδικής διάµεσης πνευµονίας (NSIP), ενώ σε ένα µικρότερο ποσοστό απαντάται η συνήθης διάµεση πνευµονία (UIP). Κλινικά, ο τύ-
πος της µη ειδικής διάµεσης πνευµονίας έχει πιο µακρά πορεία και σχετικά µικρότερη επιδείνωση της αναπνευστικής λειτουργίας. 

Στις φλεγµονώδεις µυοπάθειες, οι πνευµονικές εκδηλώσεις απαντώνται περίπου στο 45% των ασθενών και αποτελούν την
πιο συχνή αιτία θανάτου. Συνήθως πρόκειται για διάχυτη πνευµονοπάθεια, ως και στο 32% των ασθενών. Η εικόνα που παρουσιάζει εί-
ναι όµοια µε αυτή της ιδιοπαθούς πνευµονικής ίνωσης. Συχνά µπορεί να εµφανιστεί ραγδαία, ταχέως εξελισσόµενη οξεία πνευµονίτιδα
µε διάχυτη κυψελιδική καταστροφή. Επίσης είναι δυνατό να υπάρξει και εικόνα αποφρακτικής βρογχιολίτιδας µε οργανωµένη πνευµο-
νία (BOOP). Σε µία σειρά 70 ασθενών που υποβλήθηκαν σε βιοψία πνεύµονα το 82% των ασθενών είχαν εικόνα µη ειδικής διάµεσης
πνευµονοπάθειας. Ανοσολογικές µελέτες έχουν δείξει συσχέτιση µεταξύ της παρουσίας αντισωµάτων έναντι της συνθετάσης του αµινο-
ακυλ-τρανσφερ-ριβονουκλεικού οξέος, των φλεγµονωδών µυοπαθειών και της διάµεσης πνευµονοπάθειας. Από αυτά τα αντισώµατα, τα
Jo-1 είναι τα πιο συχνά και εµφανίζονται στο 50 ως 100% των περιστατικών φλεγµονώδους µυοπάθειας και διάµεσης πνευµονοπάθει-
ας, σε αντίθεση µε λιγότερο από 5% των ασθενών χωρίς πνευµονοπάθεια.

Η υψηλής ευκρίνειας αξονική τοµογραφία θώρακος είναι µία πολύ ευαίσθητη µέθοδος για τη διάγνωση παρεγχυµατικής
προσβολής των πνευµόνων σε ασθενείς µε σκληρόδερµα ή ΠΜ/∆Μ. Τα συνήθη ευρήµατα είναι εκείνα της ‘θολής υάλου’ σε περιοχές
ενεργού κυψελιδίτιδας και προοδευτικής περιοριστικής νόσου. Η καλύτερη όµως µέθοδος πρώιµης διάγνωσης της προσβολής των πνευ-
µόνων και παρακολούθησης της αναπνευστικής λειτουργίας, ιδία των ασθενών µε σκληρόδερµα, είναι οι µετρήσεις της αναπνευστικής
λειτουργίας.

Μελέτες της τελευταίας δεκαετίας έδειξαν ότι η θεραπεία µε κυκλοφωσφαµίδη είναι δυνατό να βελτιώσει ή τουλάχιστον να
σταθεροποιήσει την πνευµονική λειτουργία σε ασθενείς µε σκληρόδερµα και πνευµονική ίνωση. Η βελτίωση αφορά κυρίως την δυναµι-
κά εκπνεόµενη ζωτική χωρητικότητα (FVC) και κατά δεύτερο λόγο τη διάχυση πνευµόνων (DLCO). Στην πρόσφατη πολυκεντρική τυχαιο-
ποιηµένη µελέτη, η από του στόµατος χορήγηση κυκλοφωσφαµίδης για διάστηµα ενός έτους συνοδεύτηκε από µικρή βελτίωση της FVC,
µείωση της δύσπνοιας, και βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών µε σκληρόδερµα και πνευµονική ίνωση. Στην πλειονότητα των µε-
λετών η ενδοφλέβια χορήγηση της κυκλοφωσφαµίδης είχε λιγότερες ανεπιθύµητες ενέργειες συγκριτικά µε την από του στόµατος χο-
ρήγηση, ενώ από την άλλη µεριά η διακοπή της θεραπείας µε κυκλοφωσφαµίδη, σχεδόν πάντα, συνοδεύεται από επιδείνωση της ανα-
πνευστικής λειτουργίας. Σε αναδροµικές µελέτες επίσης βρέθηκε ότι η θεραπεία µε κυκλοφωσφαµίδη από του στόµατος βελτιώνει την
επιβίωση των ασθενών µε σκληρόδερµα και διάµεση πνευµονοπάθεια.



ΠΡΑΚΤΙΚΑ Μετεκπαιδευτικά Μαθήµατα Ρευµατολογίας

16 Η ΣΕΙΡΑ 13-15 ∆εκεµβρίου 2007, Ίδρυµα Ευγενίδου Αθήνα

88

Η ιδανική θεραπεία των διαµέσων πνευµονοπαθειών στην ΠΜ/∆Μ είναι άγνωστη, από τη στιγµή που δεν υπάρχουν δεδο-
µένα από µεγάλες τυχαιοποιηµένες µελέτες. Από τα µέχρι τώρα δεδοµένα η πρώτη γραµµή θεραπείας είναι τα κορτικοστεροειδή, όπως
και στη µυοσίτιδα χωρίς διάµεση πνευµονοπάθεια. Αρχικά συστήνεται η χορήγηση πρεδνιζολόνης σε δοσολογία 0,75-1 mg/kg/µέρα για
6 ως 8 εβδοµάδες και στη συνέχεια σταδιακή µείωση. 

Επειδή η χορήγηση κορτικοστεροειδών συνοδεύεται από πολλές ανεπιθύµητες ενέργειες, προτείνεται η χορήγηση και άλ-
λων ανοσοκατασταλτικών παραγόντων. Τα πλέον συχνά ανοσοκατασταλτικά είναι η κυκλοφωσφαµίδη, η κυκλοσπορίνη Α, η αζαθειοπρί-
νη, και η µεθοτρεξάτη. Υψηλές δόσεις µεθυλ-πρεδνιζολόνης σε συνδυασµό µε ενδοφλέβια κυκλοφωσφαµίδη επίσης χορηγείται σε ασθενείς
µε ταχέως εξελισσόµενη διάµεση πνευµονοπάθεια. Γενικά, το ποσοστό ασθενών που απαντά στην θεραπεία είναι σχετικά µικρό ενώ πι-
στεύεται ότι το ποσοστό αυξάνει όταν η θεραπεία χορηγείται πρώιµα, πριν δηλαδή την εγκατάσταση µη αναστρέψιµων βλαβών. Η πορεία
των ασθενών θα πρέπει να εκτιµάται συχνά µε τη χρήση αξονικής τοµογραφίας και των δοκιµασιών πνευµονικής λειτουργίας. ∆εν είναι
πλήρως γνωστή η ολική διάρκεια χορήγησης ανοσοκατασταλτικής θεραπείας στους ασθενείς αυτούς. Συνήθως, η διάρκεια της θεραπείας
καθορίζεται από το µέγεθος της ανταπόκρισης και την ύπαρξη τοξικών επιπλοκών. Γενικά, εάν αρχικά χρησιµοποιηθεί κυκλοφωσφαµί-
δη σαν θεραπεία εφόδου, αυτή θα πρέπει να αντικαθίσταται µε ένα λιγότερο τοξικό φάρµακο όπως αζαθειοπρίνη.  

ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΑΡΤΗΡΙΑΚΉ ΥΠΕΡΤΑΣΗ
Η πνευµονική αρτηριακή υπέρταση (ΠΑΥ) είναι µια σοβαρή και συχνά θανατηφόρος επιπλοκή των νοσηµάτων του συνδετι-

κού ιστού. Χαρακτηρίζεται από αύξηση της µέσης πίεσης της πνευµονικής αρτηρίας άνω των 25 mmHg στην ηρεµία ή άνω των 30 mmHg
σε άσκηση, σε συνδυασµό µε φυσιολογική πίεση ενσφήνωσης και φυσιολογική ή ελαττωµένη καρδιακή παροχή. Η ΠΑΥ είναι δυνατόν να
συνυπάρχει µε διάµεση πνευµονοπάθεια ή να αποτελεί τη µόνη πνευµονική επιπλοκή. Από τα νοσήµατα του συνδετικού ιστού, η σκλη-
ροδερµία, η µικτή νόσος του συνδετικού ιστού και ο ΣΕΛ κυρίως συνοδεύονται από ΠΑΥ. Στην σκληροδερµία, ο επιπολασµός της ΠΑΥ, µε
βάση αιµοδυναµικές µελέτες, είναι περίπου 12-15%, ενώ στη µικτή νόσο του συνδετικού ιστού ανέρχεται περίπου σε 20-30% και στον
ΣΕΛ σε ποσοστό 5-15%. Σπάνια, η ΠΑΥ είναι δυνατόν να υπάρχει σαν επιπλοκή στην ρευµατοειδή αρθρίτιδα, την ΠΜ/∆Μ ή το πρωτοπα-
θές σύνδροµο Sjogren.

Η ΠΑΥ είναι µια σηµαντική αιτία θανάτου στα νοσήµατα του συνδετικού ιστού. Στο σκληρόδερµα για παράδειγµα η τριετής ε-
πιβίωση µετά τη διάγνωση είναι χειρότερη από αυτήν της ιδιοπαθούς πνευµονικής υπέρτασης που υπολογίζεται περίπου στο 48%.

Η παθογένεια της ΠΑΥ παραµένει άγνωστος. Από ιστολογικής απόψεως, υπάρχουν ευρήµατα ίδια µε αυτά της ιδιοπαθούς ΠΑΥ,
όπως υπερτροφία-υπερπλασία όλων των αγγειακών χιτώνων. Πλεξοειδείς βλάβες, που σχηµατίζονται από πολλαπλασιασµό των ενδοθη-
λιακών κυττάρων ως και αύξηση του αριθµού των λείων µυικών ινών είναι δυνατόν να συνυπάρχουν. Τα ευρήµατα αυτά είναι σύµφωνα
µε την άποψη ότι η ΠΑΥ είναι µια πάθηση στην οποία σηµαντικό ρόλο παίζει ο πολλαπλασιασµός των ενδοθηλιακών κυττάρων. Η πρόσφατη
συσχέτιση του µεταλλάξεων του BMPR-2, ενός µορίου της υπεροικογένειας TGF το οποίο εµπλέκεται στον πολλαπλασιασµό και απόπτω-
ση των ενδοθηλιακών κυττάρων, µε την οικογενή ΠΑΥ ενισχύει την άποψη αυτή. Σε ασθενείς µε νοσήµατα συνδετικού ιστού, η φλεγµο-
νή, µέσω επαγωγής κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων, και οι µικροθροµβώσεις στα πνευµονικά αγγεία είναι πιθανόν παράγο-
ντες  που συµβάλλουν στην ανάπτυξη πνευµονικής υπέρτασης. 

Από διαγνωστικής απόψεως, η υπερηχοκαρδιογραφία είναι µια χρήσιµη εξέταση σε ασθενείς µε υποψία ΠΑΥ και πρέπει να
γίνεται ανά τακτά χρονικά διαστήµατα (κάθε 12 µήνες) σε ασθενείς µε σκληρόδερµα, ή µικτή νόσο του συνδετικού ιστού. 

Στην πλειονότητα των ασθενών µε ΠΑΥ ή θεραπεία βασίζεται στη χρήση αναλόγων προστακυκλίνης, ανταγωνιστών ενδοθη-
λίνης ή ανταγωνιστών της φωσφοδιεσταράσης-5. Πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει βελτίωση των αιµοδυναµικών παραµέτρων και της ι-
κανότητας για άσκηση σε ασθενείς που έλαβαν ένα ή περισσότερα από τα παραπάνω φάρµακα. 

Τύπος προσβολής ΡΑ ΣΕΛ ΠΜ/∆Μ ΣΣ Σκλ ΜΝΣΙ
Πλευρίτιδα ++ +++ + + + +
∆ιάµεση πνευµ/θεια ++ + +++ ++ +++ ++
Πνευµονική υπέρταση + ++ + - +++ ++
Αεραγωγοί ++ - + ++ - -
Κυψ. αιµορραγία - ++ - - - +

ΡΑ=ρευµατοειδής αρθρίτιδα, ΣΕΛ=συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος, ΠΜ/∆Μ=πολυµυοσίτιδα/δερµατοµυοσίτιδα, ΣΣ=σύνδροµο Sjogren’s, 
Σκλ=σκληρόδερµα, ΜΝΣΙ=µικτή νόσος συνδετικού ιστού, +++=µεγαλύτερη συχνότητα, +=µικρότερη συχνότητα, (-)=σπάνια πνευµονική προσβολή

Πίνακας 1
Τύπος προσβολής αναπνευστικού συστήµατος στα νοσήµατα συνδετικού ιστού
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ΗΠΑΡ - ΡΕΥΜΑΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΚΑΙ ΦΑΡΜΑΚΑ

∆ηµήτριος Βασιλόπουλος
Επίκουρος Καθηγητής Παθολογίας - Ρευµατολογίας, Ιατρική Σχολή Πανεπιστηµίου Αθηνών Ιπποκράτειο ΓΝΑ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Το ήπαρ αποτελεί ένα συχνό όργανο στόχο των συστηµατικών ρευµατικών παθήσεων 1,2 ενώ διαταραχές της ηπατικής λει-

τουργίας αποτελούν συχνές παρενέργειες της χορήγησης αντιρευµατικών φαρµάκων. 3,4 Επιπρόσθετα, σε αρκετές περιπτώσεις µια σει-
ρά από ηπατικές παθήσεις (ιογενείς, αυτοάνοσες, µεταβολικές, γενετικές, νεοπλασµατικές, αγγειακές) µπορεί να συνυπάρχουν µε τις
ρευµατικές παθήσεις. Η διαφορική διάγνωση της ηπατικής δυσλειτουργίας από τον ρευµατολόγο είναι κριτική για την έγκαιρη διάγνω-
ση και αντιµετώπισή της.

Στο κεφάλαιο αυτό θα ανασκοπηθούν οι πιο συχνές ρευµατικές παθήσεις που εκδηλώνονται µε ηπατική προσβολή, οι ηπατι-
κές παθήσεις που συσχετίζονται µε ρευµατικές νόσους καθώς και τα αντιρευµατικά φάρµακα που προκαλούν ηπατική βλάβη (Πίνακας 1).

Α. ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΕΣ ΡΕΥΜΑΤΙΚΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ
Οι ρευµατικές παθήσεις που συχνότερα συνοδεύονται από ηπατική συµµετοχή είναι ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος

(ΣΕΛ), το αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο, η ρευµατοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ), η νόσος του Still και οι συστηµατικές αγγειΐτιδες (Πίνακας 1).
Συχνά ηπατικές παθήσεις όπως η πρωτοπαθής χολική κίρρωση (ΠΧΚ) ή η αυτοάνοση ηπατίτιδα συνυπάρχουν µε συστηµατικές ρευµατι-
κές παθήσεις όπως το σύνδροµο Sjögren και ο ΣΕΛ.

1. Συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος
∆ιαταραχή των ηπατικών βιοχηµικών εξετάσεων παρατηρείται στο 25 - 50 % των ασθενών µε ΣΕΛ κατά τη διάρκεια της ζω-

ής τους.5 Στη πλειοψηφία τους (~ 2/3 των περιπτώσεων), η αύξηση των ηπατικών ενζύµων (ηπατοκυτταρικών ή/και χολοστατικών) οφείλεται
στην χορηγούµενη φαρµακευτική αγωγή (Πίνακας 2).

Σπανιότερα, η αύξηση των ηπατικών ενζύµων συµβαδίζει µε την ενεργότητα της νόσου και οφείλεται στην παρουσία ηπατι-
κής φλεγµονής που σχετίζεται άµεσα µε τον ΣΕΛ (lupoid hepatitis).6 Η συχνότητά της στον γενικό πληθυσµό των ασθενών µε ΣΕΛ δεν έ-
χει επαρκώς µελετηθεί αλλά έχει υπολογισθεί ότι είναι περίπου 3%.6 Η νόσος χαρακτηρίζεται από ήπια αύξηση των αµινοτρανσφερασών
(AST/ALT, <10x) και ιστολογικά από µια ήπια λοβώδη φλεγµονή που σπάνια εξελίσσεται σε κίρρωση. H πάθηση αυτή πρέπει να διακρί-
νεται από την αυτοάνοση ηπατίτιδα µε την οποία έχουν θετικές κοινές ορολογικές δοκιµασίες (αντιπυρηνικά αντισώµατα-ΑΝΑ, αντισώ-
µατα έναντι λείων µυικών ινών-SMA, υπεργαµµασφαιριναιµία).7 Η αυτοάνοση ηπατίτιδα είναι µια σοβαρή, προοδευτικά επιδεινούµενη
ηπατική νόσος, που χωρίς άµεση θεραπευτική αγωγή οδηγεί σε κίρρωση και αυξηµένη θνησιµότητα.7 Η διάκριση των δύο παθήσεων βα-
σίζεται κυρίως στην ιστολογική εξέταση του ήπατος, η οποία σε ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα, εµφανίζει τη χαρακτηριστική εικόνα
της πυλαίας φλεγµονής, µε συνυπάρχουσα διαβρωτική νέκρωση (piecemeal necrosis) και διήθηση από λεµφοκύτταρα και πλασµατο-
κύτταρα.6 Σε ορισµένες µελέτες, έχει βρεθεί αυξηµένη συχνότητα των αντισωµάτων έναντι της ριβονουκλεοπρωτεΐνης P (anti-ribosomal
P) σε ασθενείς µε ηπατίτιδα σχετιζόµενη µε ΣΕΛ ενώ ανευρίσκονται σπάνια σε ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα.6 Η ειδικότητα των αντι-
ribosomal P αντισωµάτων για την ηπατίτιδα σχετιζόµενη µε ΣΕΛ δεν έχει µελετηθεί επαρκώς, µια και είναι γνωστό ότι τα αντισώµατα αυ-
τά ανευρίσκονται περίπου στο 10-20% των ασθενών µε ΣΕΛ και συσχετίζονται µε προσβολή του ΚΝΣ, πρώιµη έναρξη και ενεργότητα  της
νόσου.8

Σπανιότερες µορφές ηπατικής προσβολής σε ασθενείς µε ΣΕΛ, περιλαµβάνουν θροµβωτικές παθήσεις των ηπατικών φλε-
βών (σύνδροµο Budd-Chiari, κυρίως σε ασθενείς µε δευτεροπαθές αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο) ή των µικρότερων ενδοηπατικών φλε-
βιδίων (φλεβοαποφρακτική νόσος του ήπατος) και την εστιακή οζώδη υπερπλασία.5

2. Αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο
Η προσβολή του ήπατος σε ασθενείς µε αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο (πρωτοπαθές ή δευτεροπαθές) κυρίως εκδηλώνεται

µε τη µορφή του συνδρόµου Budd-Chiari.9 Το σύνδροµο χαρακτηρίζεται από θρόµβωση των ηπατικών φλεβών ή/και της ενδοηπατικής
µοίρας της κάτω κοίλης φλέβας. Η θρόµβωση των ηπατικών φλεβών σε αυτή την οµάδα των ασθενών έχει συνήθως υποξεία κλινική έ-
ναρξη και αποτελεί τη πρώτη εκδήλωση της νόσου (65%).9 Κλινικά εκδηλώνεται µε άλγος του δεξιού υποχονδρίου µε συνοδό κοιλιακή
διάταση ενώ αντικειµενικά διαπιστώνεται ηπατοµεγαλία, ασκίτης και ίκτερος.9 Εργαστηριακά συχνή είναι η παρουσία θροµβοπενίας (60%)
ενώ η διάγνωση τίθεται απεικονιστικά µε υπερηχογράφηµα Doppler και µαγνητική ή επεµβατική αγγειογραφία των ηπατικών φλεβών. Η
νόσος µπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη οξείας ηπατικής ανεπάρκειας ή προοδευτικά εγκαθιστούµενης κίρρωσης. Η ταχεία διάγνωση
του συνδρόµου και η άµεση έναρξη αντιπηκτικής αγωγής συνοδεύεται από ευνοϊκή εξέλιξη.
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3. Ρευµατοειδής αρθρίτιδα - Νόσος Still
Αν και αυξήσεις των ηπατικών ενζύµων παρατηρούνται στο 18-50% των ασθενών µε ΡΑ, η ίδια η πάθηση σπάνια ενοχοποι-

είται για αυτές τις διαταραχές (~ 6%).1 Συνήθως ανιχνεύεται αύξηση των χολοστατικών ενζύµων όπως η αλκαλική φωσφατάση (ALP) και
η γGT ενώ η ιστολογική εξέταση του ήπατος δείχνει συνήθως ήπιες µη ειδικές αλλοιώσεις (αντιδραστική ηπατίτιδα, λιπώδη διήθηση). Στις
περισσότερες περιπτώσεις, οι αυξήσεις των ηπατικών ενζύµων, αποδίδονται στη χορήγηση των αντιρευµατικών φαρµάκων ή σε συνυ-
πάρχουσες ηπατικές παθήσεις (µεταβολικές, ιογενείς, λιπώδη διήθηση).

Η νόσος του Still των ενηλίκων χαρακτηρίζεται από ηπατοκυτταρική βλάβη (↑↑ AST/ALT) στο 75% των περιπτώσεων ενώ η-
πατοµεγαλία παρατηρείται στο 40% των ασθενών.10 Η αύξηση αυτή των ηπατικών ενζύµων περιλαµβάνεται στα ελάσσονα κριτήρια για τη
διάγνωση της νόσου που έχουν προταθεί από τους Yamaguchi και συν. Η ιστολογική εξέταση του ήπατος δεν παρέχει παθογνωµονικά
ευρήµατα για τη διάγνωση της νόσου του Still και δεν προτείνεται σαν διαγνωστικό µέσο. Συνήθως παρατηρείται πυλαία διήθηση από µο-
νοκύτταρα και σπανιότερα ηπατική νέκρωση. Στη βιβλιογραφία έχουν περιγραφεί περιπτώσεις µαζικής ηπατικής νέκρωσης και ηπατικής
ανεπάρκειας σε ασθενείς µε νόσο του Still µε αυξηµένη θνησιµότητα.11 Η έγκαιρη διάγνωση της νόσου και η έναρξη της κατάλληλης θε-
ραπευτικής αγωγής κρίνονται επιτακτικές για τη πρόληψη παρόµοιων επιπλοκών.

4. Αγγειΐτιδες
Η ηπατική προσβολή σε ασθενείς µε αγγειΐτιδες είναι σπάνια. Οι αγγειΐτιδες που συχνότερα εµφανίζουν διαταραχές της 

ηπατικής βιοχηµείας περιλαµβάνουν την γιγαντοκυτταρική αγγειΐτιδα, τη νόσο Αδαµαντιάδη-Behcet, την οζώδη πολυαρτηρίτιδα και την
κρυοσφαιριναιµική αγγειΐτιδα. 

α. Γιγαντοκυτταρική αγγειΐτιδα
Η γιγαντοκυτταρική αρτηρίτιδα συνοδεύεται από αύξηση των χολοστατικών ενζύµων (ALP/γGT) στο 20-35% των περιπτώσεων.12

Σε µια πρόσφατη µελέτη των Gonzalez-Gay και συν. η αύξηση της ALP εµφανιζόταν πιο συχνά σε άτοµα µε συστηµατικές εκδηλώσεις,
πυρετό, θροµβοκυττάρωση, αναιµία, υπολευκωµατιναιµία και αυξηµένες τιµές ΤΚΕ, ενδεικτικές µιας έντονης συστηµατικής φλεγµονώ-
δους αντίδρασης.12 Η βιοψία του ήπατος δείχνει µη ειδικές αλλοιώσεις, κοκκιώµατα, διήθηση από λεµφοκύτταρα ή σπανιότερα ηπατο-
κυτταρική νέκρωση.13 Συνήθως οι αυξήσεις αυτές των ηπατικών ενζύµων είναι παροδικές και υποχωρούν µε την έναρξη της αγωγής µε
κορτικοειδή.

β. Νόσος Αδαµαντιάδη-Behcet
Η συνήθης µορφή προσβολής του ήπατος σε ασθενείς µε νόσο Αδαµαντιάδη-Behcet είναι αυτή του συνδρόµου Budd-Chiari

που συχνά συνοδεύεται και από θρόµβωση της πυλαίας ή/και της κάτω κοίλης φλέβας. Σε µεγάλες σειρές ασθενών µε τη νόσο, η συ-
χνότητα της εµφάνισης του συνδρόµου Budd-Chiari κυµαίνεται µεταξύ 1-3%.14,15 Οι θροµβώσεις αυτές εµφανίζονται συχνότερα σε άνδρες
και έχουν κακή πρόγνωση.

γ. Οζώδης πολυαρτηρίτιδα
Η οζώδης πολυαρτηρίτιδα είναι η συχνότερη µορφή αγγειΐτιδας που προσβάλλει το γαστρεντερικό σύστηµα, κυρίως µε τη µορ-

φή της αγγειΐτιδας των µεσεντερίων αρτηριών που οδηγεί σε ισχαιµία και νέκρωση του εντέρου καθώς και στη ρήξη αγγειακών ανευρυ-
σµάτων.16,17 Προσβολή του γαστρεντερικού έχει αναφερθεί στο 50% των ασθενών µε οζώδη πολυαρτηρίτιδα και συνοδεύεται από κακή
πρόγνωση.16 Η ηπατική προσβολή κυρίως µε τη µορφή θρόµβωσης ή ανευρυσµάτων της ηπατικής αρτηρίας που οδηγούν στη δηµιουρ-
γία ηπατικών εµφράκτων, αιµορραγία από ρήξη των ανευρυσµατικών αγγείων και ηπατική ανεπάρκεια έχουν περιγραφεί σπάνια σε αυ-
τούς τους ασθενείς.18 Η διάγνωση της αγγειακής προσβολής τίθεται µε απεικόνιση του ήπατος (υπερηχογράφηµα, CT, MRI του ήπατος)
και των ηπατικών αρτηριών (µαγνητική, επεµβατική αγγειογραφία).19 Η έγκαιρη έναρξη ανοσοκατασταλτικής αγωγής βοηθά στη πρόλη-
ψη των θανατηφόρων επιπλοκών της νόσου.

Σε λιγότερο από 10% των ασθενών µε οζώδη πολυαρτηρίτιδα ανευρίσκεται υποκείµενη HBV λοίµωξη, που µπορεί να ευθύνε-
ται για άνοδο των αµινοτρανσφερασών σε αυτούς τους ασθενείς.17 Η ανίχνευση του HBsAg βοηθά στην άµεση διάγνωση της HBV λοίµωξης.

δ. Κρυοσφαιριναιµική αγγειΐτιδα
Οι διαταραχές της ηπατικής λειτουργίας που εµφανίζονται σε αυτή τη νόσο, οφείλονται σχεδόν αποκλειστικά στην υποκείµε-

νη χρόνια ηπατίτιδα C.20

Β. ΣΥΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΗΠΑΤΙΚΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ
Σε αρκετές περιπτώσεις ρευµατικών παθήσεων που εµφανίζουν διαταραχές της ηπατικής λειτουργίας, η ηπατική προσβολή

δεν οφείλεται στην υποκείµενη ρευµατική νόσο, αλλά αποτελεί εκδήλωση µιας πρωτοπαθούς αυτοάνοσης ηπατοπάθειας που σχετίζεται
µε την ρευµατική νόσο. Οι αυτοάνοσες ηπατοπάθειες που συσχετίζονται µε ρευµατικές νόσους είναι κυρίως η ΠΧΚ και σπανιότερα η αυ-
τοάνοση ηπατίτιδα (ΣΕΛ, σύνδροµο Sjögren).1,2
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Η ΠΧΚ είναι µια χρόνια αυτοάνοση ηπατοπάθεια που προσβάλλει κυρίως γυναίκες και χαρακτηρίζεται από αύξηση των χο-
λοστατικών ενζύµων (ALP/γGT), χαρακτηριστικές αλλοιώσεις στη βιοψία ήπατος (πυλαία φλεγµονή, βλάβη των ενδοηπατικών χοληφό-
ρων) και παρουσία των αντιµιτοχονδριακών αντισωµάτων (ΑΜΑ, 95%).21 Η ΠΧΚ έχει περιγραφεί σε ασθενείς µε σύνδροµο Sjögren (3-
8%),22,23 συστηµατική σκληροδερµία (κυρίως στη περιορισµένη µορφή, 8%)24 και σπάνια σε µυοσίτιδες.1 Κατά τον αρχικό διαγνωστικό έ-
λεγχο ασθενών µε τις παραπάνω ρευµατικές παθήσεις, η παρουσία των ΑΜΑ πρέπει να ερευνάται µια και αποτελεί µια εξέταση µε αυ-
ξηµένη ειδικότητα για τη διάγνωση υποκείµενης ΠΧΚ.

Γ. ΑΝΤΙΡΕΥΜΑΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΠΡΟΚΑΛΟΥΝ ΗΠΑΤΙΚΗ ΒΛΑΒΗ
Η ηπατοτοξικότητα αποτελεί τη συχνότερη αιτία θανάτου από φάρµακα και απόσυρσης φαρµάκων µετά τη κυκλοφορία τους.3

Η συχνότητα της φαρµακευτικής ηπατοτοξικότητας είναι συνήθως µικρή (1:10,000-1:100,000) και δεν µπορεί να εκτιµηθεί κατά τη διάρ-
κεια κλινικών δοκιµών µε µικρό αριθµό ασθενών. Η ηπατοτοξική δράση των φαρµάκων διακρίνεται σε αυτή που προκαλεί “ηπατική βλά-
βη” (liver injury) και ορίζεται ως αύξηση της ALT > 3 φορές του ανωτέρου φυσιολογικού ορίου (ULN) ή της ALP > x2 ULN και σε αυτή
που προκαλεί : “ηπατική δυσλειτουργία” (impaired liver function) και ορίζεται ως αύξηση της ολικής και συνδεδεµένης χολερυθρίνης
> x2 ULN.3 Εργαστηριακά, η βλάβη διακρίνεται σε ηπατοκυτταρική (↑↑ ALT > 3x ULN), χολοστατική (↑↑ ALP > 2x ULN) και µικτή (↑↑ ALT και
ALP). Η χειρότερη πρόγνωση είναι αυτή της ηπατοκυτταρικής βλάβης µε συνοδό ίκτερο (θνητότητα: 10-50%).3

Μια σειρά από αντιρευµατικά φάρµακα που χρησιµοποιούνται στην καθηµερινή κλινική πράξη, έχουν δυνητική ηπατοτοξική
δράση.4 Στον Πίνακα 2 απεικονίζονται τα φάρµακα αυτά καθώς και η µορφή της ηπατοτοξικής βλάβης που προκαλούν.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Η διαταραχή της ηπατικής βιοχηµείας είναι συχνή στην καθηµερινή ρευµατολογική πράξη. Ο κλινικός ιατρός πρέπει ακο-

λουθώντας τους κανόνες της σωστής κλινικής πράξης, να αποκλείσει υποκείµενες παθήσεις του ήπατος (ιογενείς, µεταβολικές, γενε-
τικές), αυτοάνοσες ηπατοπάθειες που πιθανόν συσχετίζονται µε την υποκείµενη ρευµατική νόσο (ΠΧΚ, αυτοάνοση ηπατίτιδα), ηπατοτο-
ξικότητα που σχετίζεται µε λήψη αντιρευµατικών φαρµάκων και τελικά, τη πιο σπάνια πιθανότητα, της ηπατικής βλάβης που σχετίζεται µε
την ίδια την ρευµατική νόσο.

Πίνακας 1

Ρευµατική νόσος Ηπατική βλάβη σχετιζόµενη µε τη ρευµατική νόσο Συσχετιζόµενη ηπατοπάθεια
ΣΕΛ Ηπατίτιδα του ΣΕΛ (lupoid hepatitis) Αυτοάνοση ηπατίτιδα (σπάνια)

Σύνδροµο Budd-Chiari
Φλεβοαποφρακτική νόσος (Venooclussive disease-VOD)
Εστιακή οζώδης υπερπλασία (Nodular regenerative hyperplasia)

Αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο Σύνδροµο Budd-Chiari/Θρόµβωση πυλαίας φλέβας
Νόσος του Still Ηπατοκυτταρική βλάβη (75%)-Ηπατική ανεπάρκεια (σπάνια)
Ρευµατοειδής αρθρίτιδα Χολοστατική βλάβη (σπάνια, ~6%)
Σύνδροµο Sjögren Πρωτοπαθής χολική κίρρωση (3-8%)

Αυτοάνοση ηπατίτιδα (1%)
Συστηµατική σκληροδερµία Πρωτοπαθής χολική κίρρωση (8%)
Αγγειΐτιδες
- Ν. Αδαµαντιάδη-Behcet Σύνδροµο Budd-Chiari/Θρόµβωση πυλαίας φλέβας (1-3%)
- Γιγαντοκυτταρική αρτηρίτιδα Χολοστατική συνδροµή (20-35%)
- Οζώδης πολυαρτηρίτιδα Θρόµβωση ηπατικών αρτηριών-Ηπατικά έµφρακτα HBV λοίµωξη (<10%)
- Κρυοσφαιριναιµική αγγειΐτιδα Χρονία ηπατίτιδα C (90%)

ΜΟΡΦΕΣ ΗΠΑΤΙΚΗΣ ΠΡΟΣΒΟΛΗΣ ΣΤΙΣ ΡΕΥΜΑΤΙΚΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ
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Πίνακας 2

Φάρµακο Τύπος ηπατικής βλάβης Σχόλια
NSAIDS Ηπατοκυτταρική Ήπια ↑↑ AST/ALT: 1-15%:

Χολοστατική Σοβαρή ηπατική βλάβη: < 0.1%
Μικτή

Αζαθειοπρίνη Χολοστατική Σπάνια (<0.1%)
Μεθοτρεξάτη Ανάπτυξη ηπατικής ίνωσης ↑↑ AST/ALT: ΡΑ=7.5%, Ψωριασική αρθρίτιδα=14.5%

Σοβαρή ίνωση/κίρρωση: Σπάνια (0.3-0.8%) 
Παράγοντες κινδύνου: ↑↑ ΒΜΙ, µη συγχορήγηση φυλλικού

Λεφλουνοµίδη Ηπατοκυτταρική ΡΑ= ~ 5% (↑↑ >3x ALT)
Κυκλοσπορίνη Χολοστατική Σπάνια
Σουλφασαλαζίνη Ηπατοκυτταρική Συνήθως στα πλαίσια συνδρόµου υπερευαισθησίας
Αλλοπουρινόλη Ηπατοκυτταρική Συνήθως σε ηλικιωµένα άτοµα µε υποκείµενη νεφρική

Χολοστατική ανεπάρκεια/χρήση διουρητικών
Κοκκιωµατώδης

Κορτικοειδή Ηπατοκυτταρική Σπάνια, µε τη µορφή λιπώδους διήθησης (fatty liver)
Αντι-TNFa παράγοντες Ηπατοκυτταρική Σπάνια (συχνότερη µε ινφλιξιµάµπη?)

ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΑΝΤΙΡΕΥΜΑΤΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ
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ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΤΗΣ ΑΥΧΕΝΙΚΗΣ ΜΟΙΡΑΣ ΤΗΣ ΣΠΟΝ∆ΥΛΙΚΗΣ ΣΤΗΛΗΣ ΣΤΗ
ΡΕΥΜΑΤΟΕΙ∆Η ΑΡΘΡΙΤΙ∆Α ΚΑΙ ΤΙΣ ΟΡΟΑΡΝΗΤΙΚΕΣ
ΣΠΟΝ∆ΥΛΟΑΡΘΡΙΤΙ∆ΕΣ

Αναστασία Κ. Ζήκου
Ακτινολόγος, Εργαστήριο Κλινικής Ακτινολογίας και Απεικόνισης Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Ιωαννίνων

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Ο ρόλος της απεικόνισης στην ανάδειξη των φλεγµονωδών αλλοιώσεων της σπονδυλικής στήλης (ΣΣ) σε ασθενείς µε ορο-

αρνητικές σπονδυλοαρθρίτιδες και µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι σηµαντικός. Τα όψιµα στάδια αυτών των αλλοιώσεων αναδεικνύονται
σαφώς µε τις κλασσικές ακτινογραφίες. Η υπολογιστική τοµογραφία δεν έχει ειδικό ρόλο στην απεικονιστική προσέγγιση των ασθενών
διότι βοηθά στην εκτίµηση των όψιµων διαβρωτικών ή οστεοσκληρυντικών αλλοιώσεων της ΣΣ τις οποίες απεικονίζει εξ ίσου καλά η α-
πλή ακτινογραφία. Η µαγνητική τοµογραφία (ΜΤ) έχει ευαισθησία στην ανάδειξη των πρώιµων αλλοιώσεων γεγονός που έχει βελτιώσει
τη διαγνωστική προσέγγιση των εξεταζοµένων την τελευταία δεκαετία. 

2. ΟΡΟΑΡΝΗΤΙΚΕΣ ΣΠΟΝ∆ΥΛΟΑΡΘΡΙΤΙ∆ΕΣ
Η αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα (ΑΣ) αποτελεί πρότυπο των οροαρνητικών σπονδυλοαρθρίτιδων µε γνωστά όψιµα απεικονι-

στικά ευρήµατα όπως ο τετραγωνισµός των σπονδυλικών σωµάτων, η παραγωγή συνδεσµοφύτων, η αποτιτάνωση των συνδέσµων, η α-
γκύλωση των αποφυσιακών αρθρώσεων και η ενθεσίτιδα. Η ΑΣ έχει χαρακτηριστικά απεικονιστικά ευρήµατα αλλά όχι απαραίτητα παθο-
γνωµονικά γιατί παρόµοια εικόνα µπορούµε να δούµε στη φλεγµονώδη νόσο του εντέρου. Αντίθετα τα απεικονιστικά ευρήµατα που συ-
ναντούµε στην ψωριασική αρθρίτιδα και στο σύνδροµο Reiter είναι ασύµµετρα µε ενδιάµεσες φυσιολογικές περιοχές στην ΣΣ. Οι ορο-
αρνητικές σπονδυλοαρθρίτιδες και συγκεκριµένα η ΑΣ έχουν τυπικά ευρήµατα στην ΜΤ της ΣΣ στα πρώιµα στάδια της νόσου. Τα πρώι-
µα απεικονιστικά ευρήµατα περιλαµβάνουν: σπονδυλίτιδα (Romanus lesion), σπονδυλοδισκίτιδα (Anderson lesion), αρθρίτιδα των α-
ποφυσιακών αρθρώσεων, αρθρίτιδα των πλευροσπονδυλικών αρθρώσεων, κατάγµατα της ΣΣ (non-inflammatory type of Anderson lesion)
και ενθεσίτιδα (Εικόνες 1-3). Η αναγνώριση των πρώιµων απεικονιστικών ευρηµάτων και διαφορική τους διάγνωση από εκφυλιστικές
ή άλλες φλεγµονώδεις διαταραχές είναι σηµαντική για την πρώιµη και πιο επιθετική θεραπευτική αντιµετώπιση.1-5

3. ΡΕΥΜΑΤΟΕΙ∆ΗΣ ΑΡΘΡΙΤΙ∆Α
Η κύρια θέση προσβολής της ΣΣ στη ΡΑ είναι η αυχενική µοίρα της ΣΣ (ΑΜΣΣ). Περισσότερο από το 48% των ασθενών µε

ΡΑ παρουσιάζουν φλεγµονώδεις αλλοιώσεις της ΑΜΣΣ. Οι τυπικές αλλοιώσεις περιλαµβάνουν στο επίπεδο Α1-Α2: εξάρθρηµα ατλαντο-
αξονικής άρθρωσης, διαβρώσεις οδοντοειδούς απόφυσης και pannus. Οι αλλοιώσεις στο κατώτερο τµήµα της ΑΜΣΣ περιλαµβάνουν: κα-
ταστροφή-αγκύλωση των αποφυσιακών αρθρώσεων και υπεξαρθρήµατα των σπονδυλικών σωµάτων (stepladder phenomenon). Οι α-
πλές ακτινογραφίες είναι χρήσιµες στην απεικόνιση του εξαρθρήµατος της ατλαντοαξονικής άρθρωσης, των διαβρώσεων της οδοντοει-
δούς απόφυσης και των υπεξαρθρηµάτων των σπονδυλικών σωµάτων. Η ΜΤ επιτρέπει την ανάδειξη της κατάστασης του pannus (αγγει-
οβριθής, λιγότερο αγγειοβριθής, ινώδης) και τη σχέση του µε ζωτικές δοµές όπως ο νωτιαίος µυελός (Εικόνες 4-6). H αναγνώριση των
ανωτέρω απεικονιστικών ευρηµάτων είναι σηµαντική για την καλή θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών.6-12

Τα απεικονιστικά ευρήµατα προσβολής της ΣΣ σε ασθενείς µε ΡΑ και µε οροαρνητικές σπονδυλοαρθροπάθειες χρειάζεται
να διαφοροδιαγνωσθούν από την εκφυλιστική νόσο της ΣΣ, την σηπτική σπονδυλοδισκίτιδα, την νόσο του Scheuermann και την διάχυτη
ιδιοπαθή σκελετική υπερόστωση.5
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Εικόνα 1
Aγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα (Α) τετραγωνισµός των σπονδυλικών σωµάτων και αποτιτάνωση των συνδέσµων σε κατά µέτωπο ακτινογραφία
ΣΣ. Ψωριασική αρθροπάθεια (Β) συνδεσµοφύτα ασύµµετρα µε ενδιάµεσες φυσιολογικές περιοχές στην ΣΣ σε κατά µέτωπο ακτινογραφία

Εικόνα 2
Σπονδυλίτιδα (Romanus lesion) σε ΜΤ της ΣΣ (κεφαλές βελών)

Εικόνα 3 
Σπονδυλοδισκίτιδα (Anderson lesion) σε ΜΤ της ΣΣ (βέλος)

A B
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Εικόνα 5
∆ιαβρώσεις οδοντοειδούς απόφυσης (βέλος), pannus (µικρά βέλη)
και πίεση νωτιαίου µυελού σε ΜΤ (κεφαλές βελών) της ΑΜΣΣ

Εικόνα 6
Εξάρθρηµα ατλαντοαξονικής άρθρωσης (βέλος) και υπεξαρθρήµατα
των σπονδυλικών σωµάτων (stepladder phenomenon) (κεφαλές 
βελών) σε ΜΤ της ΑΜΣΣ

Εικόνα 4 
Εξάρθρηµα ατλαντοαξονικής άρθρωσης σε πλάγια ακτινογραφία
ΑΜΣΣ (βέλος)
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ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΠΟΝΟΥ ΣΤΟ ΙΣΧΙΟ

Στέφανος Λάχανης
Ακτινολόγος, ∆ιευθυντής Μαγνητικού Τοµογράφου 401 Γ.Σ.Ν.Α

∆εν παραλάβαµε εργασία.
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ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΑΚΡΑΣ ΧΕΙΡΑΣ ΣΕ ΡΕΥΜΑΤΙΚΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ

Ολυµπία Παπακωνσταντίνου
Λέκτορας Ακτινολογίας, Β’ Πανεπιστηµιακό Εργαστήριο Ακτινολογίας Αττικού Νοσοκοµείου

Ο ρόλος της απεικόνισης στην διαγνωστική προσέγγιση των αρθροπαθειών είναι θεµελιώδης και συνίσταται στην δυνατότη-
τα ειδικής διάγνωσης, στην αξιολόγηση της έκτασης και της σοβαρότητας της αρθροπάθειας καθώς και στην εκτίµηση της πορείας της
νόσου. Η απλή ακτινογραφία (Α/Α) της άκρας χείρας εξακολουθεί να είναι η κύρια απεικονιστική τεχνική στην καθηµερινή κλινική πρά-
ξη, για την αρχική διάγνωση και διαφοροδιάγνωση των ρευµατικών παθήσεων, αφού χαρακτηρίζεται από µεγάλη χωρική διακριτική ι-
κανότητα για τις αλλοιώσεις των οσταρίων του καρπού, των µετακαρπίων και των φαλάγγων των δακτύλων, ενώ, ταυτόχρονα, αποτελεί
µια εύχρηστη, οικονοµική και διαθέσιµη µέθοδο. Τα τελευταία χρόνια, έχουν προστεθεί στο διαγνωστικό οπλοστάσιο η Μαγνητική Τοµο-
γραφία και η Υπερηχοτοµογραφία (ΥΧ) που  έχουν, εφαρµοστεί για την πρώιµη διάγνωση και τον έλεγχο της αποτελεσµατικότητας φαρ-
µακευτικών σκευασµάτων σε κλινικές µελέτες. Ταυτόχρονα, η ΥΧ ειναι σήµερα η µέθοδος εκλογής για την µελέτη επιφανειακών συν-
δεσµων και τενόντων και των περιφερικών νεύρων. Στην συνέχεια, θα εστιαστούµε, στην σηµειολογία των αρθροπαθειών στην Α/Α  ά-
κρας χείρας. 

Οι ακτινογραφίες της άκρας χειρας πρέπει να περιλαµβάνουν, οπωσδήποτε δύο λήψεις: την οπισθοπρόσθια (ΟΠ) και την
Norgaard λήψη. Η ΟΠ λήψη ειναι κατάλληλη για την εκτίµηση οστεοπενίας και οιδήµατος µαλακών µορίων. Από την άλλη, η Νorgaard
λήψη απεικονίζει ευκρινέστερα τις πρώιµες διαβρώσεις στην κερκιδική επιφάνεια των εγγύς φαλάγγων, στο πυραµοειδές και πισοειδές
οστό  του καρπού, ενώ µπορει να αναδείξει τα ανατάξιµα υπεξαρθρήµατα των δακτύλων. Η διαγνωστική προσέγγιση µε την α/α περιλαµβάνει
αφενός εκτίµηση της κατανοµής και αφετέρου περιγραφή του είδους των αλλοιώσεων σε κάθε άρθρωση. 

Ι) ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΚΕΣ ΑΛΛΟΙΩΣΕΙΣ

Α) Οίδηµα µαλακών µορίων
1. Συµµετρικό οίδηµα γύρω από την πάσχουσα άρθρωση: σύνηθες σε όλους τους τύπους ρευµατοπαθειών, πιο συχνό στην

ρευµατοειδή αρθρίτιδα. 
2. Ασύµµετρο οίδηµα γύρω από την πάσχουσα άρθρωση: µπορεί να µην είναι αληθές οίδηµα αλλά να ωφείλεται σε οστεό-

φυτα ή/και υπεξαρθρήµατα. Χαρακτηριστικά, συµβαίνει στην οστεοαρθρίτιδα και την διαβρωτική αρθρίτιδα γύρω από τις
άπω φαλαγγικές αρθρώσεις (οζία Heberden) η τις εγγύς φαλαγγικές αρθρώσεις (οζία Bouchard). 

3. ∆ιακριτή διόγκωση µαλακών µορίων κοντά ή λίγο πιο µακριά από την άρθρωση: Συνήθως προκαλείται από εναπόθεση κρυ-
στάλλων ουρικού οξέως.

4. ∆ιάχυτο οίδηµα ενός ολόκληρου δακτύλου (σαν λουκάνικο): χαρακτηριστικό της ψωριασικής αρθρίτιδας. 

Β) Οστική πυκνότητα
Η εκτίµηση της οστικής πυκνότητας γίνεται στην διάφυση του 2ου ή 3ου µετακαρπίου: Φυσιολογικά, το άρθοισµα του πάχους

του φλοιού από την κερκιδική και την ωλένια επιφάνεια, πρέπει να ειναι ισο µε το µισό του συνολικού  πάχους του οστού, ενώ όταν υ-
πάρχει οστεοπόρωση το παραπάνω άθροισµα είναι λιγότερο από το µισό του συνολικού  πάχους του οστού. 

1. Φυσιολογική οστική πυκνότητα: όλες οι αρθροπάθειες πλην της ρευµατοειδούς.
2. ∆ιάχυτη οστεοπόρωση: σε προχωρηµένο στάδιο ρευµατοειδούς αρθρίτιδας. Από την άλλη µε την πάροδο της ηλικίας µπο-

ρει να συνυπάρχει και στις άλλες αρθροπάθειες χωρίς όµως να είναι πρωτοπαθές γνώρισµά τους. 
3. Παραρθρική οστεοπόρωση: µη ειδικό εύρηµα σε πολλές αρθροπάθειες αλλά και σε άλλες καταστάσεις όπως στην µετα-

τραυµατική οστεοπόρωση.

Γ) Στένωση του µεσάρθριου διαστήµατος
1. ∆ιατήρηση του µεσάρθριου διαστήµατος: µπορεί να συµβεί στην ουρική αρθρίτιδα µε σχηµατισµό παρααρθρικών τόφων 

εφόσον δεν υπάρχει προσβολή του υαλοειδούς χόνδρου. 
2. Οµότιµη στένωση: σε όλες τις ρευµατοπάθειες πλην της εκφυλιστικής.
3. Ανοµότιµη στένωση: είναι τυπική της οστεοαρθρίτιδας και διαβρωτικής οστεοαρθρίτιδας.

∆) ∆ιαβρώσεις
1. ∆ιαβρώσεις µε µη σκληρυντικά όρια, που ακτινολογικά φαίνονται σαν ασαφοποίηση της λευκής γραµµής του φλοιού στο

κερκιδικό χείλος των κεφαλών των µετακαρπίων ή των βάσεων των εγκύς φαλάγγων. Σταδιακά επηρεάζεται ολόκληρη η
άρθρωση. 
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2. ∆ιαβρώσεις µε σκληρυντικά όρια, ένδειξη ύφεσης της αρθροπάθειας ή αργής πορείας.
3. Εντόπιση διαβρώσεων: στα αρχικά σταδια της διαβρωτικής οστεοαρθρίτιδας απεικονίζονται κεντρικά ενώ στις υπόλοιπες

ρευµατικές παθήσεις αρχίζουν περιφερικά. 

Ε) Αποτιτανώσεις 
1. Αποτιτανώσεις σε υαλοειδή χόνδρο ή ινοχόνδρο, στα πλαίσια εναπόθεσης πυροφωσφορικού ασβεστίου (CPPD), πρωτο-

παθώς ή δευτεροπαθώς σε έδαφος αιµοχρωµάτωσης ή υπερπαραθυρεοειδισµού. 
2. Στικτές έντονες αποτιτανώσεις κρυστάλλων υδροξυαπατίτη που συµβαινει χαρακτηριστικά στους τένοντες του στροφικού

πετάλου του ώµου, στον µέσο και ελάσσον γλουτιαίο τένοντα που καταφύονται στον µείζονα τροχαντήρα και, σπανιότερα
σε τένοντες του καρπού και του αγκώνα. ∆ευτεροπαθής εναπόθεση υδροξυαπατιτη µπορεί να συµβεί στην δερµατοµυο-
σίτιδα, σκληρόδερµα και νεφρική οστεοδυστροφία.

3. Αποτιτανώσεις σε εδαφος τόφου ουρικής αρθρίτιδας.

ΣΤ) Παραγωγή οστού
1. Mε «χνουδωτή» µορφή, αρχικά, κατά µήκος της διάφυσης ή στην µετάφυση κοντά σε µια εστία διάβρωσης. 
2. Στις προσφύσεις τενόντων και συνδέσµων (ενθεσοπάθεια) ειναι χαρακτηριστικό  γνωρισµα των σπονδυλοαρθροπαθειών.
3. Αγκύλωση: αναπτύσσεται σε καταστάσεις ταχείας καταστροφής του αρθρικού χόνδρου. Στην ρευµατοειδή αρθρίτιδα πε-

ριορίζεται στον καρπό, ενώ στις σπονδυλοαρθροπάθειες επεκτεινεται και στις φαλαγγικές αρθρώσεις. ∆εν παρατηρείται
στις κρυσταλοπάθειες.

4. Υπερεισµατικές αλλοιώσεις: µε µορφή σκλήρυνσης του υποχόνδριου οστού και οστεόφυτα, χαρακτηριστικά της οστεοαρ-
θροπάθειας (αγκίστρωτα οστεόφυτα µετακαρπίων παρατηρούνται στην CPPD και αιµοχρωµάτωση). Στην ουρική αρθρίτιδα
σχηµατίζεται ύπερθεν του τόφου, αγκιστροειδής µορφολογία του υπερκείµενου φλοιού (overhanging edges) που οφειλε-
ται σε αντίδραση στην χρόνια εξελισσόµενη οστική διάβρωση. 

ΙΙ) ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΑΛΛΟΙΩΣΕΩΝ
Α) ΑΚΡΑ 

1. Εγκύς και άπω φαλαγγικές: οστεοαρθρίτιδα, διαβρωτική οστεοαρθρίτιδα, ψωριασική αρθρίτιδα.
2. Μετακαρποφαλαγγικές, εγκύς φαλαγγικές: ρευµατοειδής αρθρίτις (χωρίς τις άπω φαλαγγικές), ψωριασική αρθρίτιδα (µε

συµµετοχή των άπω φαλαγγικών).

Β)  ΚΑΡΠΟΣ
Τα διαµερίσµατα του καρπού είναι: κερκιδοκαρπικό, µεσοκαρπικό, κοινό καρποµετακάρπιο, 1ο καρποµετακάριο.

1. Οι ρευµατοπάθειες προσβάλλουν όλα τα διαµερίσµατα, προκαλώντας διαβρώσεις και στένωση των αντίστοιχων µεσαρ-
θρίων διαστηµάτων. 

2. Η οστεοαρθρίτιδα προσβάλει το 1ο καρποµετακάρπιο και την άρθρωση σκαφοειδούς- πυραµοειδούς. Αν υπάρχουν οστεο-
αρθρίτικές αλλοιώσεις σε άλλα διαµερίσµατα τότε η οστεοαρθρίτιδα είναι δευτεροπαθής µετατραυµατική ή από εναπόθε-
ση CPPD. 

Α/Α ακρας χείρας: Σηµεία/ κλειδιά στην απεικονιστική διάγνωση των ρευµατικών παθήσεων 

Ρευµατοειδής αρθρίτιδα
� Τέσσερα πρώιµα σηµεία: οίδηµα µαλακών µορίων, περιαρθρική

οστεοπόρωση, στένωση µεσάρθριου διαστήµατος, επιχείλιες 
διαβρώσεις

� Πρώιµες αλλοιώσεις στην 2η 3η µετακαρποφαλαγγική, 3η εγκυς
φαλαγγική

� Οχι έντονες διαβρώσεις στις άπω φαλαγγικές
� Ολα τα διαµερίσµατα καρπού
� Πρώιµες αλλοιώσεις ωλένης
� Αµφοτερόπλευρη συµµετρική 

Οστεοαρθρίτιδα (ΟΑ) 
� Εγκύς και άπω φαλαγγικές: στένωση µεσαρθριου διαστήµατος,

οστεόφυτα
� Μετακαρποφαλαγγικές στένωση µεσάρθιου διαστήµατος.

Αν οστεόφυτα στις µετακαρποφαλαγγικές: σκεφτείτε άλλη διά-
γνωση (CPPD, αιµοχρωµάτωση)

∆ιαβρωτική οστεοαρθρίτιδα
� Κεντρικές διαβρώσεις + οστεόφυτα
� Οχι επιχείλιες διαβρώσεις
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CPPD
� Μοιάζει µε ΟΑ, αλλά εγκύς και απώ φαλαγγικές µπορει να ειναι

φυσιολογικές
� 2η, 3η µετακαρποφαλαγγικές κυρίως
� αν πολύ µεγάλα οστεόφυτα σκεφτειτε αιµοχρωµάτωση
� στενωση κερκιδοκαρπικής
� καταστροφή πυραµοειδοδκαφοειδούς
� σκαφοµηνοειδής διαχωρισµός
� αποτιτανώσεις γύρω από ωλένη
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∆ιάλεξη

ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΕΝ∆ΟΚΡΙΝΟΠΑΘΕΙΩΝ

Σάββατο, 15 ∆εκεµβρίου 2007
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ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ ΤΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ ΤΟΥ ΘΥΡΕΟΕΙ∆Η
Α∆ΕΝΑ 

Βαρβάρα Βιδαλάκη - Κόλλια
Αναπληρώτρια ∆ιευθύντρια, Ρευµατολόγος, Π.Γ.Ν.Α. Γενικό Κρατικό Αθηνών «Γεώργιος Γενηµµατάς»

Ο θυρεοειδής αδένας παράγει δύο ορµόνες, την θυροξίνη ή τετρα-ιωδοθυρονίνη (Τ4) και την τρι-ιωδοθυρονίνη (Τ3). Οι θυρεο-
ειδικές ορµόνες παίζουν σηµαντικό ρόλο στην ρύθµιση του µεταβολισµού, και την σωµατική ανάπτυξη. Η λειτουργία του θυρεοειδή εµ-
φανίζει διαταραχές που λαµβάνουν την µορφή της υπο-λειτουργίας (υποθυρεοειδισµός) ή της υπερ-λειτουργίας (υπερθυρεοειδισµός).

ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ ΤΟΥ ΥΠΟΘΥΡΕΟΕΙ∆ΙΣΜΟΥ
Υποθυρεοειδισµός είναι η κλινική κατάσταση που οφείλεται στην ανεπάρκεια των θυρεοειδικών ορµονών Τ3 και Τ4. ∆ιακρίνεται

σε πρωτοπαθή υποθυρεοειδισµό, στον οποίο η βλάβη αφορά τον ίδιο τον αδένα (95% των περιπτώσεων) και σε δευτεροπαθή, στον
οποίο η βλάβη εστιάζεται εκτός του θυρεοειδή  αδένα (υποθάλαµο ή υπόφυση). 

ΜΥΪΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ  
Χαρακτηριστικό στον κρετινισµό είναι η διάχυτη µυϊκή υπερτροφία, η οποία συνοδεύεται από µυϊκή αδυναµία, κύρια των εγ-

γύς µυών. Η CPK και άλλα µυϊκά ένζυµα µπορεί να είναι αυξηµένα. Στον υποθυρεοειδισµό των ενηλίκων, η προσβολή των µυών είναι
συχνή. Σε µια σειρά ασθενών, πάνω από 40% είχαν νευροµυϊκά συµπτώµατα κατά την στιγµή της  διάγνωσης.1 Μπορεί να εµφανισθούν,
µυαλγίες, δυσκαµψία των µυών, ήπια µυϊκή αδυναµία που επιτείνεται µε την άσκηση και κράµπες. Μερικοί ασθενείς εµφανίζουν µια προ-
οδευτική αδυναµία των µυών της ωµικής και πυελικής ζώνης, συµµετρικού τύπου, που θυµίζει την εικόνα της ρευµατικής πολυµυαλ-
γίας. Το ΗΜΓ στους µισούς περίπου από αυτούς τους ασθενείς είναι φυσιολογικό, ενίοτε µπορεί να έχουµε ευρήµατα µυοπαθητικού τύ-
που, µε πολυφασικά χαµηλού εύρους δυναµικά και σπάνια αυξηµένη insertional δραστηριότητα. Ενίοτε η υποθυρεοειδική µυοπάθεια,
µπορεί να είναι βαριά, να συνοδεύεται από σηµαντική αύξηση των µυϊκών ενζύµων και να µοιάζει κλινικά µε την πολυµυοσίτιδα. Η κα-
θυστέρηση χάλασης των µυών κατά την έκλυση των τενοντίων αντανακλάσεων, η έλλειψη ινιδικών δυναµικών στο ΗΜΓ παράλληλα µε
την παρουσία φυσιολογικών κινητικών µονάδων, καθώς και η απουσία φλεγµονωδών αλλοιώσεων στην βιοψία του µυός, βοηθά στην δια-
φορική διάγνωση. Έχουν περιγραφεί περιπτώσεις ραβδοµυόλυσης, µε υπερβολική αύξηση της CPK. Ασθενείς µε σοβαρού βαθµού και
µακράς διάρκειας υποθυρεοειδισµό, µπορεί να εµφανίσουν διάχυτη µυϊκή υπερτροφία που συνοδεύεται από µυϊκή αδυναµία, επώδυ-
νες κράµπες και αύξηση των µυϊκών ενζύµων (Hoffmann’s syndrome). Η αύξηση της CPK, είναι συχνό εύρηµα (57-90% των ασθε-
νών). Μπορεί να προηγείται αρκετά χρόνια της κλινικής έκφρασης του υποθυρεοειδισµού. ∆εν συσχετίζεται µε την βαρύτητα της κλινι-
κής εικόνας, και συνήθως είναι ήπια, (λιγότερο από 10 φορές µεγαλύτερη της φυσιολογικής τιµής). Συνιστάται σε κάθε ασθενή µε αυ-
ξηµένη CPK, να ελέγχεται η ύπαρξη υποθυρεοειδισµού. Ο προσδιορισµός της TSH αποτελεί τον πιο ευαίσθητο δείκτη ελέγχου. Η θερα-
πεία της υποθυρεοειδικής µυοπάθειας επιτυγχάνεται µε την θεραπεία υποκατάστασης, η CPK, υποχωρεί γρήγορα, µέσα σε λίγες βδο-
µάδες και πριν την οµαλοποίηση της TSH, ενώ τα κλινικά συµπτώµατα, και κυρίως η µυϊκή αδυναµία, καθυστερούν αρκετούς µήνες να
υποχωρήσουν.

ΟΣΤΑ ΚΑΙ ΑΡΘΡΩΣΕΙΣ
Στον υποθυρεοειδισµό, ο κύκλος οστικής ανακατασκευής έχει µεγαλύτερη διάρκεια (700 ηµέρες), το εύρος του φλοιού εί-

ναι µεγαλύτερο και υπάρχει αύξηση της οστικής πυκνότητας. Άρα σε άτοµα µε υποθυρεοειδισµό που θεραπεύονται µε χορήγηση Τ4
και η TSH διατηρείται σε φυσιολογικά επίπεδα, δεν θα περίµενε κανείς να υπάρχει οστική απώλεια. Από βραχυπρόθεσµες µελέτες προ-
κύπτει όµως σύγχυση, γιατί φαίνεται ότι γυναίκες µε υποθυρεοειδισµό  που θεραπεύονται µε Τ4 για 6-12 µήνες, εµφανίζουν µείωση ο-
στικής µάζας.2 Φαίνεται ότι κατά την αρχική φάση θεραπείας µε Τ4, υπάρχει αυξηµένος ρυθµός οστικής ανακατασκευής και οστικής α-
πορρόφησης, ο οποίος ακολουθείται από επάνοδο στην ευθυρεοειδική κατάσταση. Σε αυτή την αρχική φάση της αυξηµένης οστικής α-
πορρόφησης, η οποία συνεχίζεται για δύο χρόνια µετά την έναρξη θεραπείας µε Τ4, ο κίνδυνος κατάγµατος είναι αυξηµένος. 

Αρθροπάθεια αµφοτερόπλευρη που αφορά κύρια τα γόνατα και λιγότερο συχνά τους καρπούς και τις ποδοκνηµικές. Συνή-
θως είναι ήπια και διαφεύγει της προσοχής. Το αρθρικό υγρό δεν είναι φλεγµονώδες (κύτταρα<1000/mm3), έχει δε υψηλό ιξώδες λό-
γω της µεγάλης περιεκτικότητας σε υαλουρονικό οξύ. Έχουν περιγραφεί λίγες περιπτώσεις καταστροφικής αρθροπάθειας των Ε.Φ.Φ.
των άκρων χειρών. Συνήθως ή αρθρίτιδα του υποθυρεοειδισµού υποχωρεί µε την χορήγηση θεραπείας υποκατάστασης. 

Yπερουριχαιµία και ενίοτε ουρική κρίση (λόγω µείωσης της σπειραµατικής διήθησης). 
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Χονδρασβέστωση Έχουν περιγραφεί ορισµένα περιστατικά.

ΝΕΥΡΙΚΟ
Μπορεί να προσβληθεί το ΚΝΣ και το ΠΝΣ. Ενίοτε η προσβολή του νευρικού συστήµατος, µπορεί να αποτελεί την πρώτη εκ-

δήλωση του υποθυρεοειδισµού.

Καρπιαίο σύνδροµο: Οφείλεται σε άθροιση βλεννοπολυσακχαριτών, στο περινεύριο και ενδονεύριο του µέσου νεύρου κα-
θώς και στους τένοντες και στα τενόντια έλυτρα, µε αποτέλεσµα πίεση του µέσου νεύρου. Η συχνότητα του είναι 25-38% σε πρωτοεµφα-
νιζόµενο υποθυρεοειδισµό,1 µπορεί δε να προηγείται των άλλων συµπτωµάτων, ενώ 1,3-10,3% των ασθενών µε καρπιαίο σύνδροµο, πά-
σχουν από υποθυρεοειδισµό.3 Συνιστάται σε ασθενείς µε καρπιαίο σύνδροµο, να ελέγχεται η πιθανότητα υποθυρεοειδισµού, µε προσ-
διορισµό της TSH. Συνήθως είναι αµφοτερόπλευρο και δεν φαίνεται να συσχετίζεται µε την βαρύτητα του υποθυρεοειδισµού. Τα συ-
µπτώµατα δεν διαφέρουν από εκείνα του καρπιαίου άλλης αιτιολογίας, υποχωρούν δε µε την θεραπεία υποκατάστασης. Η καθυστέρηση
διάγνωσης και έναρξης θεραπείας συσχετίζεται µε χειρότερη ανταπόκριση στην ορµονική θεραπεία. Οι νάρθηκες καρπού ή η τοπική έγ-
χυση κορτικοειδών µπορεί να αποτελέσουν συµπληρωµατικές θεραπείες στην αρχή. Η χειρουργική αντιµετώπιση είναι προτιµότερο να
αποφεύγεται. 

Σπανιότερα µπορεί να εµφανισθεί και ταρσιαίο σύνδροµο.

Περιφερική νευροπάθεια: Η συχνότητα εµφάνισης πολυνευροπάθειας, σε ασθενείς µε υποθυρεοειδισµό, δεν είναι ακρι-
βώς γνωστή. Αναφέρονται αισθητικές διαταραχές σε ποσοστό 29-64% των ασθενών, ενώ κλινικά σηµεία πολυνευροπάθειας σε 25-42%,
θετικά δε ευρήµατα στην νευροφυσιολογική µελέτη, σε ποσοστό 17-72%.1,4 Η πιο συχνή κλινική εκδήλωση είναι η αισθητικού τύπου
συµµετρική νευροπάθεια των άκρων δίκην «γαντιού-κάλτσας» (αίσθηµα καύσους, αιµωδίας ή και πλήρης απώλεια αισθητικότη-
τας), µε προσβολή αρχικά και εντονότερα των άκρων ποδών και αργότερα των άκρων χειρών. Συνήθως εµφανίζεται παράλληλα µε την
έναρξη του υποθυρεοειδισµού, ενώ µπορεί να προηγείται ακόµη και αρκετά χρόνια της διάγνωσης. Μείωση ή και εξάλειψη των τενό-
ντιων αντανακλάσεων υπάρχει, ενώ χαρακτηριστικό εύρηµα της υποθυρεοειδικής  νευροπάθειας είναι η καθυστέρηση χάλασης των µυών
κατά την έκλυση των αντανακλαστικών. Σε βαριές περιπτώσεις, µπορεί να εµφανισθεί αδυναµία ή και ατροφία των άκρων. ∆εν υπάρχουν
ειδικά ευρήµατα στην ηλεκτροφυσιολογική µελέτη. Συνήθως υποδηλώνουν µικτή πολυνευροπάθεια αξονικού και αποµυελινωτικού τύ-
που. Τα συµπτώµατα υποχωρούν µε την θεραπεία του υποθυρεοειδισµού, σε άλλοτε άλλο χρόνο. 

Σε ασθενείς µε θυρεοειδίτιδα Hashimoto’s, έχουν περιγραφεί περιπτώσεις Guillain-Barre, χρόνιας φλεγµονώδους απο-
µυελινωτικού τύπου πολυνευροπάθειας, καθώς και αυτοανόσου πολυεστιακής κινητικής πολυνευροπάθειας. Μάλλον πρόκειται για συ-
νύπαρξη αυτοάνοσων νοσηµάτων. Εδώ η θεραπεία είναι η χορήγηση ανοσοκαταστολής.

ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ ΤΟΥ ΥΠΕΡΘΥΡΕΟΕΙ∆ΙΣΜΟΥ
Υπερθυρεοειδισµός σηµαίνει αύξηση της σύνθεσης και έκκρισης των θυρεοειδικών ορµονών από τον θυρεοειδή αδένα,

ενώ θυρεοτοξίκωση καλείται η κλινική κατάσταση που προκαλείται από την επίδραση στους ιστούς υπερβολικής ποσότητας θυρεοειδι-
κών ορµονών.

Θυρεοτοξίκωση µπορεί να προκληθεί από δύο διαφορετικούς µηχανισµούς: 
1) Εξ αρχής αυξηµένη σύνθεση θυρεοειδικών ορµονών από τον ίδιο τον αδένα.                 

(θυρεοτοξίκωση µε υπερθυρεοειδισµό και υψηλή πρόσληψη ραδιενεργού ιωδίου).
2) Παρουσία στην κυκλοφορία, υπερβολικής ποσότητας θυρεοειδικών ορµονών που προέρχονται είτε από τον ίδιο τον αδένα, 

είτε εκτός του αδένα (θυρεοτοξίκωση χωρίς υπερθυρεοειδισµό ή µε χαµηλή πρόσληψη ραδιενεργού ιωδίου).

ΟΣΤΑ
H βλαπτική επίδραση του υπερθυρεοειδισµού στα οστά είναι γνωστή από παλαιά (von Recklinghausen το 1891). Ο υπερθυ-

ρεοειδισµός χαρακτηρίζεται από ταχύ ρυθµό οστικής ανακατασκευής (αύξηση τόσο της οστικής απορρόφησης όσο και της οστικής
παραγωγής, µε κυριαρχία όµως της οστικής απορρόφησης) µε αποτέλεσµα, χαµηλή οστική πυκνότητα, οστεοπόρωση και αυξηµένο κίν-
δυνο κατάγµατος. Οι αλλαγές αυτές αφορούν κύρια το φλοιώδες οστούν. Στον υπερθυρεοειδισµό, ο κύκλος οστικής ανακατασκευής που
φυσιολογικά διαρκεί 200 ηµέρες, µειώνεται στο µισό, και κάθε κύκλος συνοδεύεται από απώλεια 9,6% µεταλλωµένου οστού. Η αυξη-
µένη οστική απορρόφηση οδηγεί σε διαταραχή του µεταβολισµού του ασβεστίου, µε αρνητικό ισοζύγιο ασβεστίου, υπερασβεστιουρία και
σπάνια υπερασβεστιαιµία. Κατά την θεραπεία του υπερθυρεοειδισµού εκτός από τα αντιθυρεοειδικά φάρµακα, οι ασθενείς πρέπει να
λαµβάνουν ικανές ποσότητες ασβεστίου και βιταµίνης D. Οι βιοχηµικοί οστικοί δείκτες είναι επηρεασµένοι. Αυξάνονται αλκαλική φω-
σφατάση, οστεοκαλσίνη και οστεοπροτογερίνη (αυξηµένη οστεοβλαστική δραστηριότητα), και παραµένουν αυξηµένοι για αρκετούς µή-
νες µετά την θεραπεία. Αυξηµένη είναι επίσης η αποβολή από τα ούρα των δεικτών οστικής απορρόφησης όπως υδροξυπρολίνη, πυρι-
δινολίνη, τελοπεπτίδια κολλαγόνου τύπου I.
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Όσον αφορά στην οστική πυκνότητα, στις περισσότερες µελέτες σε υπερθυρεοειδικούς ασθενείς, η µείωση της οστικής πυ-
κνότητας κυµαίνεται από 10-20%. Οι αλλαγές στην οστική πυκνότητα δεν είναι σίγουρο ότι υποστρέφουν µε την θεραπεία του υπερθυ-
ρεοειδισµού. Οι διάφορες µελέτες δείχνουν αµφιλεγόµενα αποτελέσµατα. Υπάρχουν µελέτες που δείχνουν ότι η οστική απώλεια ήταν α-
ντιστρεπτή µετά τα τρία πρώτα χρόνια θεραπείας,5 ενώ σε άλλες η αποκατάσταση δεν ήταν πλήρης.6,7 Φαίνεται ότι η ύπαρξη συµπτωµατι-
κού υπερθυρεοειδισµού στο ιστορικό ενός ασθενούς, αποτελεί παράγοντα κινδύνου για κάταγµα ισχίου σε µεγαλύτερη ηλικία.8

Ο υποκλινικός υπερθυρεοειδισµός (φυσιολογικές τιµές FΤ3 και FΤ4, αλλά χαµηλή TSH <0,5µU/ml), είτε πρόκειται για
ενδογενή ή εξωγενή τύπο, έχει αρνητική επίδραση στα οστά (ταχύ ρυθµό οστικής ανακατασκευής-αυξηµένη οστική απορρόφηση-χαµη-
λή οστική πυκνότητα), σπάνια όµως προκαλεί συµπτωµατική οστική νόσο. ∆εν είναι σίγουρο, εάν αυτοί οι ασθενείς εµφανίζουν αυξηµέ-
νο κίνδυνο καταγµάτων. Οι περισσότερες µελέτες έδειξαν ότι, σε µετ-εµµηνοπαυσιακές γυναίκες, ακόµη και µικρές κατασταλτικές δό-
σεις Τ4, προκαλούν οστική απώλεια. Υπάρχουν όµως και εργασίες, που αµφισβητούν τη κλινική σηµασία πολύ µικρών µειώσεων οστι-
κής µάζας.9,10 Υπάρχουν ορισµένα µέτρα για την πρόληψη της οστικής απώλειας σε υποκλινικό υπερθυρεοειδισµό: Τιτλοποίηση της κα-
τασταλτικής θεραπείας, ώστε να διατηρούµε µέτρια χαµηλή την TSH (µεταξύ 0,1-0,5 mU/l).

Συµπλήρωµα µε ασβέστιο. Θεραπεία µε φάρµακα που αναστέλλουν την οστική απορρόφηση (διφωσφονικά, καλσιτονίνη, οι-
στρογόνα), παράλληλα µε την χορήγηση θυρεοειδικών ορµονών.

Στον υπερθυρεοειδισµό, τα ακτινολογικά ευρήµατα της οστικής απώλειας, µπορεί να αφορούν όχι µόνο την Σ.Σ. (αµφί-
κοιλη παραµόρφωση, κατάγµατα), αλλά και την λεκάνη, το κρανίο και τα οστά των χεριών και ποδιών. Στο κρανίο, εστιακή αραίωση ιδίως
στην µετωπιαία περιοχή, µπορεί να µοιάζει µε την εικόνα του πολλαπλού µυελώµατος. Κυστικές βλάβες µπορεί να δούµε στα µακρά ο-
στά (κλείδα και πλευρές). Στα χέρια και στα πόδια µπορεί να δούµε, οστική αραίωση των φαλάγγων και των µετακαρπίων-µεταταρσίων,
µε επιµήκεις γραµµώσεις (striation) εντός του φλοιού (ενδοφλοιώδεις διαβρώσεις). Σήµερα λόγω της έγκαιρης διάγνωσης και θερα-
πείας του υπερθυρεοειδισµού, δραµατικές ακτινολογικές εικόνες, δεν βλέπουµε συχνά.  

Παλαιότερες µελέτες αποδείκνυαν τον κίνδυνο συµπτωµατικής οστικής νόσου, σε άτοµα µε υπερθυρεοειδισµό και χαµηλή
οστική µάζα. Σε µία µελέτη 187 ασθενών, 15 (8%) είχαν συµπτώµατα. Όλες ήταν γυναίκες και το 80%>50 ετών. Τα 3/4 είχαν υπερθυ-
ρεοειδισµό λιγότερο από χρόνο. Τα 2/3 είχαν κάταγµα ή σοβαρό οστικό πόνο. Στην ακτινογραφία είχαν οστεοπόρωση και συχνά σπον-
δυλικά κατάγµατα.11

Θυρεοειδική ακροπάθεια: Εµφανίζεται σε 0,5-1% των ασθενών µε υπερθυρεοειδισµό, πρόκειται δε για σπάνια εκδήλω-
ση. Κάθε ηλικία µπορεί να προσβληθεί, άντρες και γυναίκες µε ίδια συχνότητα. Εµφανίζεται αρκετά χρόνια µετά την έναρξη του υπερ-
θυρεοειδισµού, µπορεί όµως να αποτελεί και αρχική εκδήλωση της νόσου. Χαρακτηρίζεται από την παρουσία συµµετρικής ή ασύµµετρης
διόγκωσης των µαλακών ιστών των δακτύλων των άνω και κάτω άκρων, πληκτροδακτυλία, εξώφθαλµο, και προκνηµιαίο µυξοίδηµα. Ακτι-
νολογικά υπάρχει περιοστική αντίδραση (δαντελωτή) στις διαφύσεις των µετακαρπίων, των µεταταρσίων και της εγγύς και µέσης φάλαγ-
γας των δακτύλων άνω και κάτω άκρων, (κερκιδική πλευρά). Στο σπινθηρογράφηµα, υπάρχει αυξηµένη συγκέντρωση του ραδιοφαρµά-
κου στις προσβεβληµένες περιοχές. Ιστολογικά υπάρχει διήθηση των ιστών από µυξοιδηµατώδες υλικό και περιοστική ίνωση, µε σχη-
µατισµό νέου οστού. ∆ιαφορική διάγνωση πρέπει να γίνει από υπερτροφική οστεοαρθροπάθεια λόγω νεοπλασµάτων του θώρακα (η πε-
ριοστική αντίδραση αφορά κύρια την κνήµη-µηριαίο-κερκίδα-ωλένη και σπάνια τα δάκτυλα των χεριών και ποδιών), από παχυδερµοπε-
ριόστωση (προσβάλλονται όχι µόνο οι διαφύσεις αλλά και οι επιφύσεις και µεταφύσεις), από φλεβική στάση, υπερβιταµίνωση Α, µεγα-
λακρία, λευχαιµική ακροπάθεια. 

Προκνηµιαίο µυξοίδηµα µπορεί να εµφανισθεί στην νόσο του Graves’. Η ποιο συχνή θέση είναι στην πρόσθια επιφάνεια
των κνηµών, όπου εµφανίζεται υπέρχρωση του δέρµατος, µε όψη «φλοιού πορτοκαλιού». Οφείλεται σε διήθηση του δέρµατος από βλεν-
νοπολυσακχαρίτες.

ΜΥΪΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ  
Μυοπάθεια: Μυική αδυναµία και µυαλγίες µε ή χωρίς µυική ατροφία, εµφανίζονται σε 60-80% των ασθενών µε µη θερα-

πευµένο υπερθυρεοειδισµό, συχνότερα σε άτοµα ηλικίας>40 ετών, σπάνια αποτελούν κυρίαρχο σύµπτωµα. ∆ιακρίνοµε την οξεία (πιο
σοβαρή) και την χρόνια θυρεοτοξική µυοπάθεια (ποιο συχνή). Χαρακτηρίζονται από αδυναµία των εγγύς µυών κύρια και λιγότερο συ-
χνά των άπω, σπάνια συνυπάρχει και ατροφία. Σπάνια προσβάλλονται και οι οφθαλµικοί και αναπνευστικοί µύες. Τα τενόντια αντανακλαστικά
είναι φυσιολογικά ή αυξηµένα. Η CPK είναι συνήθως φυσιολογική, το ΗΜΓ µπορεί να είναι φυσιολογικό ή να εµφανίζει µυοπαθητικού
τύπου αλλοιώσεις (αυξηµένα δυναµικά, πολυφασικά χαµηλού εύρους). Η βιοψία µυός δεν είναι απαραίτητη. Εάν γίνει, είναι φυσιολογι-
κή ή έχει µη ειδικά ευρήµατα. 

Θυρεοτοξική περιοδική παράλυση: Είναι παρόµοια µε την κληρονοµική υποκαλιαιµική περιοδική παράλυση. Αφορά συ-
χνότερα άνδρες Ασιάτες, ηλικίας 20-40 ετών. Εκδηλώνεται µε ξαφνικές κρίσεις γενικευµένης αδυναµίας κύρια των εγγύς µυών των κά-
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τω και σπανιότερα των άνω άκρων. Οι κρίσεις συνοδεύονται από υποκαλιαιµία και κατάργηση των αντανακλαστικών, ποικίλλουν δε σε
συχνότητα και διάρκεια. Εκλυτικοί παράγοντες είναι έντονη άσκηση, υψηλή πρόσληψη υδατανθράκων και έντονο stess. 

Αναφέρεται συσχέτιση µεταξύ µυασθένειας Gravis και υπερθυρεοειδισµού (κύρια µε την νόσο του Graves’). Μάλλον πρό-
κειται για συνύπαρξη δύο αυτοανόσων νόσων. 

ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ
Περιφερική νευροπάθεια: Στον υπερθυρεοειδισµό µπορεί να εµφανισθεί αισθητικού τύπου πολυνευροπάθεια. Είναι συνήθως

συµµετρική, αφορά τα άκρα. Υποχωρεί µε την θεραπεία του υπερθυρεοειδισµού.

Καρπιαίο σύνδροµο: ∆εν είναι συχνό στον υπερθυρεοειδισµό (5-7% των ασθενών µε θυρεοτοξίκωση). Υποχωρεί µε την θε-
ραπεία του υπερθυρεοειδισµού.

ΣΥΝΥΠΑΡΞΗ ΠΑΘΗΣΕΩΝ ΤΟΥ ΘΥΡΕΟΕΙ∆Η Α∆ΕΝΑ ΚΑΙ ΠΑΘΗΣΕΩΝ ΤΟΥ ΣΥΝ∆ΕΤΙΚΟΥ ΙΣΤΟΥ
Φαίνεται ότι οι παθήσεις του συνδετικού ιστού και οι παθήσεις του θυρεοειδή αδένα, εµφανίζονται συχνά στον ίδιο ασθενή,

η συνύπαρξη όµως αυτή δεν φαίνεται να επηρεάζει την κλινική έκφραση ή την κλινική πορεία της κάθε µίας εκ των δύο παθήσεων, εί-
ναι δε άγνωστο εάν υπάρχει αιτιολογική συσχέτιση. Ποιο συγκεκριµένα η συχνότητα της θυρεοειδικής νόσου σε ασθενείς µε ΣΕΛ είναι
3-8%, (συχνότερα  κλινικός ή υποκλινικός υποθυρεοειδισµός και λιγότερο συχνά υπερθυρεοειδισµός).12 Από τους ασθενείς µε ΣΕΛ, 15-
20% έχουν αντιθυρεοειδικά αντισώµατα (anti-TPO συχνότερα), ποσοστό ελαφρώς υψηλότερο από αυτό σε φυσιολογικά άτοµα ίδιας ηλι-
κίας.12,13,14 Σε µια προοπτική µελέτη 91 ασθενών µε ΡΑ 30% είχαν ένδειξη κλινικής ή υποκλινικής θυρεοειδικής νόσου. Η συχνότητα α-
ντιθυρεοειδικών αντισωµάτων είναι και εδώ αυξηµένη. Η συχνότητα της θυρεοειδικής νόσου στο σύνδροµο Sjogren, ποικίλει στις διά-
φορες εργασίες από 10-70%. Η ίνωση του αδένα στο σκληρόδερµα, µπορεί να προκαλέσει υποθυρεοειδισµό. Σε µία µελέτη 77 ασθε-
νών µε σκληρόδερµα, 10% είχαν κλινικό ή υποκλινικό υποθυρεοειδισµό.15 Είναι άλλωστε γνωστό, ότι τόσο τα φάρµακα που χρησιµο-
ποιούνται στην θεραπεία των παθήσεων του Σ.Ι. όσο και οι παθήσεις αυτές, µπορεί να επηρεάσουν την λειτουργία του θυρεοειδή αδένα.
Γνωρίζουµε ότι τα κορτικοειδή εµποδίζουν την έκκριση της TSH, οι παθήσεις του Σ.Ι όπως και κάθε χρόνια νόσος, µειώνουν την συγκέ-
ντρωση της TSH  και των θυρεοειδικών ορµονών, τα Μ.Σ.Α.Φ µειώνουν την συγκέντρωση των θυρεοειδικών ορµονών (παρεµβαίνουν στην
δέσµευση των ορµονών µε τις πρωτεΐνες που τις µεταφέρουν). 
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ΡΕΥΜΑΤΙΚΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ ΥΠΕΡΠΑΡΑΘΥΡΕΟΕΙ∆ΙΣΜΟΥ ΚΑΙ
ΜΕΓΑΛΑΚΡΙΑΣ

Ευθύµιος Σταυρόπουλος 
Ρευµατολόγος, ∆ιευθυντής Ρευµατολογικού Τµήµατος Ναυτικού Νοσοκοµείου Αθηνών

ΥΠΕΡΠΑΡΑΘΥΡΕΟΕΙ∆ΙΣΜΟΣ

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
� Ο πρωτοπαθής υπερπαραθυροειδισµός (ΠΥ) χαρακτηρίζεται από υπερασβεστιαιµία σαν αποτέλεσµα αυξηµένης έκκρισης

PTH από ένα ή περισσότερους αδένες.
� Ο δευτεροπαθής υπερπαραθυροειδισµός είναι αποτέλεσµα παρατεταµένης διέγερσης των παραθυροειδών αδένων σαν 

απάντηση χαµηλών επιπέδων ασβεστίου του ορού. Παρατηρείται σε ΧΝΑ (χρόνια νεφρική ανεπάρκεια) λόγω ελαττωµένης
παραγωγής καλσιτριόλης (1,25(ΟΗ)²vitD) και δυσαπορρόφηση ή υποσιτισµό µε αποτέλεσµα µειωµένη διαθεσιµότητα (25-
υδροξυβιταµίνης D).

� Μυοσκελετικές εκδηλώσεις όπως: οστικά άλγη, παθολογικά  κατάγµατα, εκλεκτική ελάττωση οστικού φλοιού, οστικές κύστεις
και την κλασική µορφή προχωρηµένης οστικής νόσου (osteitis fibrosa cystica). Ψευδοουρική αρθρίτιδα αναφέρεται σαν σπάνια
επιπλοκή.

� Νεφρικές εκδηλώσεις: κολικός νεφρού, νεφρολιθίαση, νεφροασβέστωση ή και µειωµένη νεφρική λειτουργία.
� Μη ειδικά συµπτώµατα όπως κόπωση, συναισθηµατική αστάθεια και νευροψυχιατρικές διαταραχές.

Λέξεις ευρετηρίου: Υπερπαραθερεοειδισµός, αρθροπάθεια, οστική νόσος.

ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓIΑ ΚΑΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ
Ο πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισµός είναι σχετικός συνήθως ενδοκρινοπαθής. Η συχνότητα στο γενικό πληθυσµό ανέρχεται περίπου
σε 1:1000 άτοµα. Εκδηλώνεται σε όλες τις ηλικίες αλλά πιο συχνά στην έκτη δεκαετία της ζωής µα πιο συχνά στις γυναίκες από ότι στους
άνδρες σε αναλογία 3:2.1 Αν και δεν έχουν αναγνωρισθεί συγκεκριµένοι παράγοντες κινδύνου εν τούτοις έχει αναφερθεί ιστορικό εξω-
τερικής ακτινοβολίας στην κεφαλή και τράχηλο αρκετά έτη πριν τη νόσο σε ποσοστό 15-25%.2

Κλινικά Χαρακτηριστικά
Τα συµπτώµατα και σηµεία σχετίζονται µε το βαθµό υπερασβεστιαιµίας. Οι ασθενείς διακρίνονται σε τρεις κατηγορίες µε βάση την κλινι-
κή έκφραση:

� Ασθενείς µε µέτρια νόσο συµπτώµατα και αποκαλύπτονται από τον προσδιντισµό ρούτινας του ασβεστίου.
� Ασθενείς µε συµπτώµατα που διαδράµουν  µια λανθάνουσα πορεία για πολλά έτη µε νεφρικό κολικό ως τρόπο έκφρασής της.
� Ασθενείς µε πιο οξεία έναρξη της νόσου, µε σηµαντική υπερασβεστιαιµία, οστικά άλγη και ενίοτε παθολογικά κατάγµατα.

ΜΥΣΚΕΛΕΤΙΚΟ
Η κλασική µορφή παραθυρεοειδικής οστικής νόσου αποκαλείται κυστική ινώδης οστεϊτιδα, και παρατηρείται τόσο σε πρωτο-

παθή όσο και σε δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισµό. Εκδηλώνεται µε γενικευµένη οστεοπενία, οστικό πόνο, αυξηµένη οστική απορ-
ρόφηση ειδικά σε υποπεριοστικές περιοχές, και σχηµατισµό κύστεων. Περιοχές (cyst-like) παρατηρούνται µε εντοπισµένη διόγκωση του
οστού (brown tumors) και επουλίδα (στις γνάθους). Στις ακτινογραφίες οστών οι πιο συχνές εντοπίσεις παρατηρούνται στις άπω φάλαγ-
γες, στην κλείδα (άπω περιοχή) και κρανίο. Παρατηρείται οστική απώλεια καθ υπεροχή στο φλοιώδες οστούν από ότι στο δοκιδώδες.3

Άλλες µυοσκελετικές εκδηλώσεις του ΠΥ αποτελούν µη ειδικές αρθραλγίες άκρων χειρών, κυρίως εγγύς φαλαγγιτών αρ-
θρώσεων. Ουρική αρθρίτιδα και χονδρασβέστωση παρατηρούνται σαν επιπλοκές.

ΝΕΦΡΙΚΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ
Οι πιο συχνές νεφρικές εκδηλώσεις του ΠΥ είναι η νεφρασβέστωση και ο κολικός νεφρού από ασβεστούχους λίθους σε διά-

φορα µέρη του ουροποιητικού συστήµατος. Οι περισσότεροι λίθοι αποτελούνται από οξαλοξεικό ασβέστιο και λιγότερο από φωσφορικό
ασβέστιο.
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ΑΛΛΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ
Νευρολογικές εκδηλώσεις περιλαµβάνουν επιβράδυνση διανοητικών λειτουργιών, πτωχή µνήµη και συναισθηµατική αστά-

θεια. Η εύκολή κόπωση αποτελεί συνήθη εκδήλωση. Οι ασθενείς δυνατόν να αιτιώνται µυϊκή αδυναµία, καθ’υπεροχή στις εγγύς µυϊκές
οµάδες. Συχνά παρατηρείται πεπτικό έλκος και έξαρση παγκρεατίτιδος. Επίσης παρατηρούνται κλινικά χαρακτηριστικά όπως πολυουρία,
πολυδιψία, και δυσκοιλιότητα.

Καρδιαγγειακές εκδηλώσεις περιλαµβάνουν βράχυνση του Q-T διαστήµατος και έκτοπες απασβεστώσεις νεφρών και αρτη-
ριών. Υπέρταση παρατηρείται σε υπαραπαραθυρεοειδισµό κυρίως έκπτωση νεφρικής λειτουργίας ή σε σοβαρού βαθµού υπερασβεστιαι-
µία, ή σαν µέρος του συνδρόµου της πολλαπλή ενδοκρινικής νεοπλασίας (ΜΕΝ).

∆ΙΕΡΕΥΝΙΣΗ
Η τεκµηρίωση αυξηµένων επιπέδων παραθορµόνης (PTH) σε υπερασβεστιαιµία θέτει τη διάγνωση ΠΥ. Τα κλινικά χαρακτη-

ριστικά δεν είναι πολύ βοηθητικά ως µη ειδικά. Τα επίπεδα ασβεστίου είναι αυξηµένα σε όλες τις περιπτώσεις υπερπαραθυρεοειδισµού
αλλά όχι πάντα αυξηµένα σε κάθε µέτρηση. Προτιµότερο είναι να προσδιορίζεται το ιονισµένο ασβέστιο ειδικά σε οριακά αυξηµένες τι-
µές. Για παράκαµξη πρακτικών προβληµάτων στην ακριβή µέτρηση του ιονισµένου ασβεστίου συνιστάται να λαµβάνονται στη σειρά τιµές
π µια µέτρηση. Η µέτρηση της PTH είναι καθοριστική στην διάκριση ασθενών µε υπερπαραθυρεοειδισµό µε αυξηµένα επίπεδα η απρό-
σφορα ανώτερες φυσιολογικές τιµές, από ασθενείς µε υπερασβεστιαιµία λόγω κακοήθειας όπου τα επίπεδα PTH είναι χαµηλά η α-
προσδιόριστα.

Στο παρελθόν έχουν µετρηθεί διάφορες περιοχές της PTH όπως τα καρβοξυλικά και αµινοτελικά τµήµατα αλλά η πρόσφατη
µέθοδος εκλογής είναι τοαθικτο µόριο της PTH. Με την ανάπτυξη δυο θέσεων ανοσοραδιοµετρικών µεθόδων τα αποτελέσµατα έχουν υ-
ψηλού βαθµού ευαισθησία και ειδικότητα. Οι τιµές φωσφόρου βρίσκονται στα κατώτερα φυσιολογικά όρια και πραγµατικά χαµηλές στο
25% των ασθενών. Η οστική πυκνοµετρία έχει αντικαταστήσει την [standard] σκελετική ακτινογραφία ως απεικονιστική µέθοδο εκλογής
σε ΠΥ. Παρατηρείται εκλεκτική απώλεια στο φλοιώδες οστούν µε σηµαντική απώλεια  οστικής πυκνότητος στους οσφυϊκούς σπονδύλους.
Η ακτινολογική διερεύνηση του νοσήµατος έχει γίνει λιγότερο βοηθητική στη διάγνωση. Η ακτινογραφία δείχνει εκσεσηµασµένη περιο-
στική διάβρωση στις τελικές φάλαγγες ενώ σε προχωρηµένη νόσο οστικές κύστεις, καφέ όγκους και περιοχές οστεοσκλήρυνσης.

Σε δευτεροπαθή υπερπαραθυρεοειδισµό η ερµηνεία των επιπέδων της PTH περιπλέκεται από νεφρική ανεπάρκεια (κατα-
κράτηση τµηµάτων PTH). Το άθικτο τµήµα της PTH είναι ευαίσθητη µέθοδος µε αυξηµένα επίπεδα, συσχέτιση µε οστικήιστολογία λόγω
υψηλού οστικού µεταβολισµού. Οι ασθενείς αυτοί έχουν αυξηµένα επίπεδα φωσφόρου, ανεπάρκεια 1, 25 διυδροξυχολεκαλσιφερόλης
και υπασβεστιαιµία.

∆ΙΑΦΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ 
Στη διαφορική διάγνωση περιλαµβάνονται: Κακοήθεια µε χαµηλή η απροσδιόριστη PTH. Αυξηµένα επίπεδα  PTH από λίθιο

η θειζιδικά διουρητικά (ιστορικό ασθενούς).
Σε 5-10% ασθενών µε οικογενή υπασβεστιουρική υπερασβεστιαιµία η PTH είναι µέτρια αυξηµένη. Η διάκριση από πρωτο-

παθή υπερπαραθυρεοειδισµό (ΠΥ) γίνεται από τον υπολογισµό του πηλίκου κάθαρσης ασβεστίου προς κάθαρση κρεατινίνης. Σε οικο-
γενή υπασβεστιουρία το πηλίκο είναι το ένα τρίτο εκείνου του ΠΥ και είναι πιο χρήσιµος δείκτης από συλλογή ούρων 24 ώρου που α-
παιτεί διόρθωση ανάλογα µε σπειραµατική διήθηση.

ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ
Σαν πρώτη αιτία ΠΥ αναφέρεται το αδένωµα σε 80-90% των περιπτώσεων και η υπερπλασία και των τεσσάρων αδένων στις

υπόλοιπες περιπτώσεις.
Πρόσφατες µοριακές µελέτες υποδηλώνουν µονοκλωνικότητα στα περισσότερα αδενώµατα έναντι πολυκλωνικότητας 4 στην

υπερπλασία των παραθυρεοειδών, επίσης έχουν παρατηρηθεί ανωµαλίες στο γονίδιο της PTH και ο ανασυνδυασµός του µε το PRAD-1
ογκογονίδιο παίζει ρόλο σε ένα ποσοστό ασθενών µε ΠΥ.5

ΘΕΡΑΠΕΙΑ
Η χειρουργική θεραπεία είναι η πλέον ενδεδειγµένη σε ΠΥ. Εν τούτοις υφίσταται διχογνωµία ως προς το ποιοι ασθενείς πρέπει να χει-
ρουργούνται (διάγνωση σε ασυµπτωµατικό στάδιο µε άγνωστη έκβαση νόσου εις ότι αφορά σκελετικές και νεφρικές επιπλοκές).

Σε ασυµπτωµατικό ΠΥ τα κριτήρια για χειρουργική αντιµετώπιση από το National Institutes of Health Consensus Development
Conference είναι: 

� Ασβέστιο ορού > 12 mg / dl 
� Υπερασβεστιουρία 
� BMD στο φλοιώδες οστούν > 2 SD κάτω από εκείνο των µαρτύρων (age and sex matched).
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� Επιπλοκές (λίθοι νεφρών)
� Ασθενείς νεώτεροι των 50 ετών.6

Οπωσδήποτε η χειρουργική θεραπεία επιβάλλεται σε ασθενείς µε συµπτωµατικό ΠΥ.
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ΜΕΓΑΛΑΚΡΙΑ

ΠΕΡΗΛΗΨΗ
Η µεγαλακρία προκαλείται από υπερπαραγωγή αυξητικής ορµόνης (GH) συνήθως από όγκο υποφύσεως. Αυτό επιδρά σηµαντικά στο συν-
δετικό ιστό προκαλώντας χαρακτηριστικές αλλαγές στα οστά και στις αρθρώσεις. (Μεγαλακρική αρθροπάθεια).

� Χαρακτηριστικές αλλαγές στην εξωτερική εµφάνιση προσώπου και αύξηση-ανάπτυξη χεριών και ποδιών.
� Πάχυνση µαλακών µορίων, υπερτρίχωση και αυξηµένη εφίδρωση.
� Πρώιµη οστεοαρθρίτιδα, υπερανάπτυξη χόνδρων, κύφωση και παγίδευση νεύρων.
� Η µεγαλακρία εφόσον εκδηλωθεί πριν την εφηβεία οδηγεί σε τυπικά αναλογικό γιγαντισµό.
� Η νόσος συνήθως παρατηρείται σε γυναίκες 20-40 ετών.

Λέξεις ευρετηρίου: Μεγαλακρία, αρθροπάθεια, οστική νόσος.

ΜΥΟΣΚΕΛΕΤΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ
Οσφυαλγία: Παρατηρείται στο 25% των ασθενών ιδιαίτερα χαµηλά, µε τοπική ευαισθησία και φυσιολογική η αυξηµένη κι-

νητικότητα τόσο σε σπονδυλική στήλη όσο και στα ισχία. Επώδυνη κύφωση ΘΜΣΣ επίσης παρατηρείται.

Αρθροπάθεια άκρων: Παρατηρείται περιφερική αρθροπάθεια συνήθως σε µεγάλες αρθρώσεις (γόνατα, ώµοι, ισχία) στην
αρχή µε κριγµο µε ελάχιστο η καθόλου άλγος και φυσιολογικό εύρος κινητικότητας. Σε µεταγενέστερο στάδιο παρατηρείται δευτεροπα-
θής εκφυλιστική αρθροπάθεια, κυρίως σε γόνατα και ώµους, µε περιορισµό κινητικότητας, πόνο, και παραµόρφωση. Επίσης παρατηρείται
ψηλαφητή πάχυνση αρθρικού θυλάκου προεπιγονατιδικά, σε ωλέκρανο και υπακρωµιακά. Στα χέρια έχουµε προσβολή της πρώτης καρ-
ποµετακαρπίου άρθρωσης και διόγκωση των από φαλαγγικών αρθρώσεων µε µεγάλου εύρους ανώδυνη κινητικότητα.

ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ
Η µεγαλακρία συνδυάζεται µε διάφορες µορφές νευροπάθειας όπως:

� Νευροπάθεια παγίδευσης από πάχυνση συνδετικού ιστού και οστική υπερανάπτυξη 
(σύνδροµο καρπιαίου σωλήνα σε 30-50% των ασθενών)

� Ισχαιµική νευροπάθεια από υπερπλασία ιστών του ενδονευρίου και περινευρίου.
� Πιθανές µεταβολικές επιδράσεις της αυξητικής ορµόνης στα νεύρα.

ΜΥΟΠΑΘΕΙΑ
Εγγύς µυοπάθεια αναπτύσσεται στο 50% των ασθενών µε µακράς διάρκειας νόσο, µε αδυναµία και µειωµένη ανοχή στην 

άσκηση. Η µυϊκή αδυναµία είναι δυσανάλογη της αυξηµένης µυϊκής µάζας.

ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ
Η µεγαλακρία προκαλεί χαρακτηριστικές αλλαγές στα οστά και αρθρώσεις όπως σε:
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Κρανίο: ∆ιόγκωση τουρκικού εφιππίου σε 95-100% των ασθενών. Απαραίτητηη διερεύνηση µε αξονική και µαγνητική το-
µογραφία. Παρατηρείται µετωπική εσωτερική υπερόστωση και διάχυτη µε αποτέλεσµα πάχυνση κρανιακών αυλάκων, επίσης αύξηση δια-
στάσεων και αυξηµένη πνευµάτωση παραρρινίων κόλπων και µαστοειδών, µεγέθυνση οστών προσώπου (γνάθοι, ζυγωµατικά).

Σπονδυλική Στήλη:
� Σχηµατισµός νέου οστού στην πρόσθια επιφάνεια των σπονδύλων και απασβέστωση των συνδέσµων.
� Αύξηση του µεσοσπονδυλίου διαστήµατος ιδιαίτερα σε οσφυϊκή µοίρα ΣΣ, µε υπερευλιγισία.
� Εµφάνιση εικόνας δικην χτένας σε οπίσθια όρια σπονδύλων.
� Υπερανάπτυξη µαλακών µορίων και οστών µε µεγάλα πρόσθια και πλάγια οστεόφυτα,1,2 σε προχωρηµένες περιπτώσεις 

η κατά συνέχεια ασβέστωση συνδέσµων δίδει εικόνα διάχυτης ιδιοπαθούς σκελετικής υπερόστωσης (DISH)

∆έρµα: Η πάχυνση του δέρµατος ειναι αποτέλεσµα δράσεως της GH στον κολλαγόνο ιστό. Η πάχυνση του δέρµατος προσ-
διορίζεται µε ακτινολογικές και υπερηχογραφικές µεθόδους και ιδιαίτερης σηµασίας είναι η µέτρηση του πάχους µαλακών µορίων της
πτέρνας.

Μετρήσεις µεγαλύτερες των 25 χιλ. για τους άνδρες και 23 χιλ. Για τις γυναίκες είναι υψηλής διαγνωστικής αξίας.

Αρθρώσεις - Σύνδεσµοι - Οστά
Η υπερτροφία συνδέσµων οδηγεί σε διεύρυνση του µεσαρθρίου διαστήµατος στις Ακτινογραφίες γονάτων παράλληλα µε 

υπερτροφία µαλακών ιστών και αρθρικού υµένα, µε σηµείο κενού σε Α/α γονάτων. Σε µεταγενέστερα στάδια της νόσου παρατηρείται στέ-
νωση του µεσαρθρίου διαστήµατος, σχηµατισµός κύστεων, σκλήρυνση και προοδευτική ανάπτυξη οστεόφυτων.3

Η εξέταση των άκρων χειρών (κλινικά-ακτινολογικά) είναι σπουδαίας σηµασίας για διάγνωση µεγαλακρίας µε εστίαση στα
εξής σηµεία:

� Πάχυνση των µαλακών µορίων της άκρας χειρός.
� ∆ιεύρυνση των µεσαρθρίων διαστηµάτων.
� Αλλαγή του µεγέθους των κεφαλών των µετακαρπίων και επιφύσεων.
� Απόσχιση του περιοστέου στα σωληνώδη οστά.
� Σπάνια συµπτώµατα: Υπόστασης (ελάττωση σπογγώδους ουσίας και αυλοποίηση φαλάγγων, µεταταρσίων, ηβικού), 

χονδρασβέστωση.
� Ενδοφλοιώδης δοκίδωση (microradioscopy) λόγω αυξηµένου οστικού µεταβολισµού.

ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ - ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ
Υπερπαραγωγή GH από καλοήθη όγκο υποφύσεως (οξύφιλο αδένωµα) σπάνια από υπερπλασία του προσθίου λοβού της 

υποφύσεως. Σπανιότερα παρατηρείται σε αδενώµατα φάρυγγος, σφηνοειδών κόλπων, βρόγχων, όγκων νησιδιακών κυττάρων παγκρέα-
τος η καρκινοειδών όγκων που παράγουν αυξητική ορµόνη.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ
� Ακτινοθεραπεία
� Χειρουργική (διασφηνοειδική υποφυσεκτοµή).4,5,6

� Φαρµακευτική (βρωµοκριπτίνη, µακράς δράσεως ανάλογα σωµατοστατίνης).
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ΜΥΟΣΚΕΛΕΤΙΚΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ ΤΟΥ ΣΑΚΧΑΡΩ∆ΟΥΣ ∆ΙΑΒΗΤΟΥ

Μύρων Μαυρικάκης
Οµότιµος Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Πανεπιστηµίου Αθηνών

Ο σακχαρώδης διαβήτης συνοδεύεται από µία ευρεία ποικιλία επιπλοκών από τις αρθρώσεις, τους τένοντες, το δέρµα, τα ο-
στά και τους µυς. Πολλές εξ’ αυτών σχετίζονται αιτιολογικά άµεσα µε τον σακχαρώδη διαβήτη ενώ άλλες αναφέρονται µόνο σε επιδη-
µιολογικές µελέτες χωρίς να είναι επιβεβαιωµένη η αιτιολογική συσχέτισή τους. Οι συχνότερες επιπλοκές είναι οι αφορώσεις την άκρα
χείρα, τον ώµον, καθώς επίσης η οστεοαρθρίτις, το σύνδροµο της δυσκαµπτου χειρός, η νευροπαθητική αρθροπάθεια, το διαβητικό µυ-
ϊκό έµφρακτο και οι επιπλοκές εκ των οστών.1

Επιπλοκές Από την Άκρα Χείρα
Οι επιπλοκές από την άκρα χείρα είναι συχνές στους διαβητικούς και αποδίδονται σε διαταραχές στην µικροκυκλοφορία, σε

αλλοιώσεις του συνδετικού ιστού ή σε βλάβη των περιφερικών νεύρων. Η συχνότης τους υπολογίζεται µέχρι και στο 50%, σχετιζόµενες
µε την διάρκειαν της νόσου.2

Α:1: Σύνοδροµο Καρπιαίου Σωλήνα: Αφορά το 20% των διαβητικών,3 είναι επώδυνο µε δυσαισθησίες σύνδροµο που οφείλεται
στην συµπίεση του µέσου νεύρου κατά την διοδόν του δια του καρπιαίου σωλήνα. Σχετίζεται µε την διάρκειαν του διαβήτου αλλά δεν σχε-
τίζεται µε τον µεταβολικόν έλεγχον της νόσου, την νεφροπάθεια ή την αµφιβληστροειδοπάθεια. Κατά την κλινικήν αντικειµενικήν εξέτα-
σιν ανευρίσκονται θετικά τα σηµεία Tinel και Phalen.4 Από πλευράς εσωτερικής παθολογίας δυνατόν να παρατηρηθεί σε συµφορητική
καρδιακή ανεπάρκεια, στο πολλαπλούν µυέλωµα, στην φυµατίωση, στην µεγαλακρία, στην εγκυµοσύνη, στην παχυσαρκία, στην ρευµα-
τοειδή αρθρίτιδα, στην ουρική αρθρίτιδα. Πρέπει να διαφοροδιαγιγνώσκεται από την συµπίεση ριζών της αυχενικής µοίρας της σπονδυ-
λικης στήλης και το σύνδροµον θωρακικής εξόδου,οπότε το ηλεκροµυογράφηµα των παρασπονδυλικών µυών και η δοκιµασία αγωγι-
µότητος των εγγύς µυών είναι λίαν χρήσιµα.5 Τα συµπτώµατα αφορούν τα τρία πρώτα δακτυλα ή δε νυκτερινή συµπτωµατολογία είναι κλι-
νική ένδειξη βαρύτητος της νόσου.

2: Σύσπαση Dupuytrens: Χαρακτηρίζεται από ίνωση µέσα και γύρω από την παλαµιαία απονεύρωση, µε σχηµατισµό οζιδίων
και σύσπαση της παλαµιαίας απονεύρωσης και κάµψη από σύσπαση των δακτύλων. Ανάλογα µε τα χρησιµοποιούµενα κριτήρια διαγνώ-
σεως,η συχνότης της κυµαίνεται από 16 - 42% που αυξάνεται µε την ηλικίαν και την διάρκειαν του διαβήτου.6 Από πλευράς εσωτερικής
παθολογίας δυνατόν να παρατηρήθει στην κίρρωση του ήπατος, µετά χρήση φαρµάκων (ισονιαζίδης, βαρβιτουρικών, ανιλίνης, αλκοό-
λης) αν και αναφέρονται περιπτώσεις µετατραυµατικού συνδρόµου ή και σύσπαση Dupuytren κληρονοµικής αιτιολογίας.7

3: Καµπτική Τενοντοελυτρίτις: Ο επιπολασµός της οντότητος αυτής υπολογίζεται ότι αφορά το 5% των διαβητικών ηλικίας
από 3 έως 38 ετών,8 και το 20% των διαβητικών ινσουλινοεξαρτώµενων ή µη µεγαλυτέρων ηλικιών. Χαρακτηρίζεται από πάχυνση των
καµπτήρων τενόντων, σχηµατισµό ψηλαφητών οζιδίων και φαινόµενο µπλοκαρίσµατος των τενόντων του αντίχειρος, του µέσου και του
παραµέσου δακτύλου ετερόπλευρα ή αµφοτερόπλευρα (Trigger Finger). Αποδίδεται σε διαταραχή του κολλαγόνου εκ του διαβήτου, σχε-
τίζεται µε την διάρκειαν της νόσου αλλά όχι µε την ρύθµιση ή µη της γλυκαιµίας. Κατά την κλινικήν εξέταση ενίοτε είναι ακουστός αισθητός
κριγµός.

4: ∆ιαβητική Σκληροδακτυλία: Χαρακτηρίζεται από πάχυνση και κηρώδη εµφάνιση του δέρµατος κυρίως της ραχιαίας επι-
φανείας των δακτύλων της χειρός. ∆υνατόν να συνοδεύεται µε περιορισµένη κινητικότητα των αρθρώσεων,αν και εµφανίζεται χωρίς προ-
σβολή των αρθρώσεων. Οι αλλοιώσεις του δέρµατος οµοιάζουν µε εκείνες του σκληροδέρµατος (ψευδοσκληρόδερµα). Η διαφορική διά-
γνωση από την σκληροδερµία στηρίζεται στην απουσία του φαινοµένου Rαynaud’s, στην έλλειψη τοπικών εξελκώσεων και ασβεστώσε-
ων και στην απουσία των αυτοαντισωµάτων (Αντιπυρηνικών, Ani-Scl-70 και Αντικεντροµεριδιακών.9 Η συχνότης της σκληροδακτυλίας
σχετίζεται µε την διάρκειαν του διαβήτου αν και δυνατόν να παρουσιασθεί και σε νεανικό διαβήτη προσφάτου ενάρξεως. ∆εν υπάρχει α-
γωγή για την σκληροδακτυλία.

5: Αντανακλαστική Συµπαθητική ∆υστροφία: Είναι γνωστή και ως συνθετον περιοχικό επώδυνο σύνδροµο. Χαρακτηρίζε-
ται κλινικά από έντονο πόνο και αίσθηµα καύσου που αφορούν την άκρα χείρα,µπορεί να συνοδεύεται από πόνο ή περιορισµό της άρ-
θρωσης του ώµου και καλείται σύνδροµο ώµου - χειρός (Shoulder - hand Syndrome). Η αντανακλαστική συµπαθητική δυστροφία δυνα-
τόν να είναι µονόπλευρη ή ετερόπλευρη και στην απλή ακτινογραφία παρατηρείται κατά περιοχές οστεοπόρωση. Από πλευράς εσωτερι-
κής παθολογίας δυνατόν να συνοδεύει τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, το έµφραγµα του µυοκαρδίου, το τραύµα, η ποικιλία κακοη-
θειών µε συχνότερο το σύνδροµο Pancoast σε καρκίνο του πνεύµονος.
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Β: Πόνος του Ώµου: ∆ύο βασικά προβλήµατα από τον ώµον έχουν περιγραφεί στους διαβητικούς ασθενείς, η συµφυτική ι-
νώδης θυλακίτις (παγωµένος ώµος) και η ασβεστοποιός περιαρθρίτις - τενοντίτις.

Η συµφυτική θυλακίτις αναφέρεται σε ποσοστό 19 - 29% των διαβητικών σε σύγκριση µε το 5% των µαρτύρων.10 Παράγοντες
αυξηµένου κινδύνου ανάπτυξης παγωµένου ώµου στους διαβητικούς θεωρούνται η ηλικία των ασθενών (µεγάλη), η µακρά διάρκεια του
διαβήτου, η παρουσία συνδρόµου περιορσµένης κινητικότητος των αρθρώσεων, η σύσπαση Dupuytren, η αµφιβληστροειδοπάθεια, ενώ
δεν σχετίζεται µε την λευκωµατουρία του διαβήτου ούτε µε την νευροπάθεια αυτού.

Η ασβεστοποιός περιαρθίτις του ώµου εµφανίζεται τρεις φορές περισσότερον συχνά στους διαβητικούς (27,94%) σε σύ-
γκριση µε τους µάρτυρες (9,42%). Σχετίζεται µε την διάρκειαν της νόσου, το είδος της αγωγής, µε τα επίπεδα της χοληστερίνης,τριγλυ-
κεριδίων, προ - β λιποπρωτεϊνών, τα επίπεδα της IgM ανοσοσφαιρίνης και το HLA - Β27 αντιγόνο ιστοσυµβατότητος.Εντοπίζεται συχνότε-
ρα στην δεξιά κατ’ ώµον άρθρωση και είναι συµπτωµατική στο 36,8% των ασθενών. Από πλευράς παθοφυσιολογίας υποστηρίζεται ότι οι
επαναλαµβανόµενοι µικροτραυµατισµοί, οι διαταραχές της περιοχικής µικροκυκλοφορίας, οι διαταραχές της σύνθεσης βλεννοπολυ-
σακχαριτών, η βαρύτητα του διαβήτου και ίσως ανοσολογικοί µηχανισµοί ευθύνονται για την ανάπτυξιν της.11, 12, 13, 14, 15, 16, 17

Γ: Περιορισµένη Κινητικότητις Αρθρώσεων: Παρατηρείται και στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου Ι και στον διαβήτη τύπου ΙΙ.
Η συχνότης της κυµαίνεται από 8 - 58% ανάλογα µε τον πλυθησµόν F των µελετηθέντων διαβητικών και τον τρόπον µέτρησης της κινη-
τικότητος των αρθρώσεων.18 Παράγοντες κινδύνου θεωρούνται τα επίπεδα της γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης και η διάρκεια του δια-
βήτου.19, 20  ∆εν πρέπει να συγχέεται µε άλλες επιπλοκές της διαβητικής χειρός, όπως η καµπτική τενοντο ελυτρίτις, η συµπαθητική αντα-
νακλαστική δυστροφία, ο εκτινασσόµενος δάκτυλος και κυρίως η σύσπαση Dupuytren. Παθογενετικά αποδίδεται στην αναπόθεση πα-
θολογικού κολλαγόνου στον συνδετικό ιστό γύρω από τις µικρές αρθρώσεις των χειρών αν και διαταραχές στην περιοχική µικροκυκλο-
φορία και η περιοχική νευροπάθεια συµµετέχουν ενεργά.21 Κλινικά η περιορισµένη κινητικότητος των αρθρώσεων και κατ’ εξοχήν των
χειρών είναι ανώδυνος, συνοδεύεται από δυσκαµψία και µείωση της δύναµης συσφιγκσης και µείωση της ικανότητος επιτέλεσης λεπτών
κινήσεων. Η κλινική εξέταση των χειρών αναδεικνύει συσπάσεις των εγγύς µεσοφαλαγγικών και µετακαρπιοφαλαγγικών αρθρώσεων κα-
τά κύριον λόγον ενώ δυνατόν να προσβληθούν και οι άπω µεσοφαλαγγικές, οι καρποί, οι αγκώνες, οι ώµοι, τα γόνατα και ο αξονικός
σκελετός. Τα εκ των χειρών ευρήµατα δυνατόν να οµοιάζουν και να συγχέονται µε την σύσπαση Dypuytren. ∆ύο διαφοροδιαγωστικά ευ-
ρήµατα βοηθούν στον διαχωρισµό των δύο επιπλοκών. Η σύσπαση Dupuytren αφορά τον τέταρτον και πέµπτον δκατύλον, ενώ η περιορι-
σµένη κινητικότης αφορά όλα τα δάκτυλα και επίσης οι τεταµένες ινωτικές δέσµες της παλαµιαίας απονευρώσεως της σύσπασης Dupuytren
δεν παρατηρούνται στο σύνδροµο της περιορισµένης κινητικότητος των αρθρώσεων της χειρός.

∆ια την διάγνωση δύο απλές δοκιµασίες - σηµεία θεωρούνται λίαν χρήσιµες και απαραίτητες: Η δοκιµασία - ή σηµείον της
προσευχής δηλ. η αδυναµία πλήρους επαφής της παλαµιαίας επιφάνειας των δύο χειρών, που υποδηλεί σύσπαση των µετακαρποφα-
λαγγικών, εγγύς µεσοφαλαγγικών και άπω µεσοφαλαγγικών αρθρώσεων και η δοκµασία - σηµείον του επιπέδου τραπεζιού δηλ. η αδυ-
ναµία πλήρους επαφής της παλάµης µε την επίπεδη επιφάνεια του τραπεζιού που υποδηλώνει σύσπαση των µετακαρποφαλαγγικών αρ-
θρώσεων. Η χρήση γωνιοµέτρων για την εκτίµηση της κάµψεως και εντάσεως των δακτύλων έχει αξία κυρίως για ερευνητικούς σκοπούς.22

Η περιορισµένη κινητικότης των αρθρώσεων του άκρου ποδός σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης ελκών.

∆: ∆ιαβητική νευροπαθητική αρθροπάθεια: Η έλλειψη αισθητικότητος λόγω της διαβητικής πολυνευροπάθειας και της άµ-
βλυσης του αισθήµατος του πόνου οδηγεί σε χρόνια προοδευτική καταστροφική οστεοαρθροπάθεια. Πλήν του σακχαρώδους διαβήτου
που είναι σήµερα η συχνότερη αιτία νευροπαθητικής αρθροπάθειας (Charcot), άλλες νόσοι όπως η νωτιάς φθίση, η συριγγοµυελία, η
µηνιγγοκήλη, περιφερικές νευροπάθειες εξ άλλων αιτιών (ανοσολογικών ή τοξικών) δυνατόν να προκαλέσουν νευροπαθητική αθροπά-
θεια. Η συχνότης της υπολογίζεται σε 1 περίπτωση ανά 700 διαβητικούς µε ινσουλινοεξαρτώµενο ή µη ινσουλινοεξαρτώµενο διαβήτη,
συνήθως µακράς διάρκειας (15 ετών).23 Η ακριβής παθογένεια δεν είναι γνωστή αλλά πιθανολογείται ότι ο συνδυασµός µηχανικών, αγ-
γειακών, αγγειοκινητικών παραγόντων και η µείωση της ιδιοδεκτικότητος του πόνου οδηγούν σε χαλάρωση των συνδέσµων, αστάθεια των
αρθρώσεων, αύξηση του εύρους κινήσεως και βλάβη καταστροφή του οστού και του χόνδρου ακόµη και από ελαφρούς επαναλαµβανό-
µενους µικροτραυµατισµούς. Τοπική φλεγµονώδης αντίδραση σε τραύµα, διαµεσολαβούµενη από προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες πι-
στεύεται ότι πιθανόν να συµµετέχει στην γένεση της.24 Η νευροπαθητική διαβητική αρθροπάθεια συνήθως προσβάλλει τις αρθρώσεις του
ταρσού, τις τασοµετατάρσιες, τις µεταταρσιοφαλαγγικές και τα σφυρά, σε αντίθεση µε την νωτιάδαφθίση που προσβάλλει κυρίως τα γό-
ντατα και ισχία, και την συριγγοµυελία που προσβάλλει κυρίως τους ώµους και αγκώνες.25 Συνήθως είναι ετερόπλευρη αν και στο 20%
των ασθενών δυνατόν να είναι αµφοτερόπλευρη. Η κλινική εικόνα ποικίλλει. Ο ασθενής δυνατόν να εµφανίσει αιφνιδίως µονόπλευρη
θερµότητα, ερυθρότητα και οίδηµα του άκρου ποδός ή του σφυρού συνήθως µετά ήπιο τραυµατισµό 26 ή δυνατόν να εµφανίσει βραδέως
εντός µηνών ή ετών προοδευτικά εξελισσόµενη αρθροπάθεια µε χρόνιο τοπικό οίδηµα. Υποτροπές οξείας προσβολής δεν είναι ασυνή-
θεις.27 Η προσβολή του άκρου ποδός χαρακτηρίζεται από εξάλειψη της ποδικής καµάρας και προπέτεια των οστών. Η διαβητική νευρο-
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παθητική αρθροπάθεια είναι σχετικά ανώδυνη. Η διαφορική διάγνωση αφορά κυρίως την σηπτική αρθρίτιδα, γι’ αυτό πρέπει να επιβε-
βαιωθεί η ύπαρξη περιφερικής νευροπάθειας και να αποκλεισθή η παρουσία πύλης εισόδου µικροοργανισµών. Τα ακτινολογικά ευρή-
µατα, που βοηθούν σηµαντικά στην διάγνωση ποικίλλουν, εξαρτώµενα από το στάδιο και την θέση της αρθροπάθειας. Στα αρχικά στάδια
της νόσου παρατηρείται διόγκωση των µαλακών µορίων, απώλεια του µεσαρθρίου διαστήµατος και οστεοπενία.26

Στο µεσαίο τµήµα του ποδός και στο αστραγαλοπτερνικό τµήµα παρατηρείται κατάτµηση των οστών, σκλήρυνση και σχηµατι-
σµός νέου οστού µε υπεξαρθήµατα και παρεκτόπιση, ενώ κατάγµατα εκ φορτίσεως δυνατόν να αναπτυχθούν. Πλήν της ακτινογραφίας
άλλες απεικονιστικές µέθοδοι, όπως η αξονική τοµογραφία και το σπινθηρογράφηµα των οστών δεν είναι ιδιαίτερα χρήσιµες. Η µαγνη-
τική τοµογραφία βοηθά στην αποκάλυψη καταγµάτων εκ φορτίσεως. Σηµειωτέον ότι οι αλλοιώσεις της οξείας νευροπαθητικής αρθροπάθειας
δύσκολα διαφοροδιαγιγνώσκονται της οστεοµυελίτιδος.28

Ε: Αυτόµατη ∆ιβητική Μυονέκρωση: Αναφέρεται σε αιφνίδια ισχαιµική νέκρωση σκελετικών µυών που δεν σχετίζεται µε εµ-
βολισµό από αθηρωµατικές πλάκες αλλά ούτε µε απόφραξη µεγάλων αρτηριακών κλάδων. Είναι ασυνήθης επιπλοκή του σακχαρώδους
διαβήτου, που προσβάλλει συνήθως διαβητικούς µε διαβήτη µακράς διάρκειας και κακώς ρυθµιζόµενο. Είναι συχνότερη στον διαβήτη
τύπου Ι και σε διαβητικούς µε πολλαπλές επιπλοκές λόγω µικροαγγειοπάθειας (Αµφιβληστροειδοπάθεια, νεφροπάθεια, νευροπάθεια.29

Η διεθνής βιβλιογραφία µέχρι τον Αύγουστο του 2001 αναφέρει συνολικά 116 περιπτώσεις.30 Κλινικά εµφανίζεται µε οξεία επώδυνη διό-
γκωση του µηρού ή λιγότερο συχνά της κνήµης που εξελίσσεται προοδευτικά. ∆εν αναφέρεται ιστορικό τραυµατισµού. Το οίδηµα είναι
ευαίσθητο στην πίεση και συνοδεύεται από µέτριο πυρετό. Αµφοτερόπλευρη προσβολή αναφέρεται στο 30% των περιπτώσεων και υπο-
τροπή στην ίδια ή άλλες θέσεις στο 50% των περιπτώσεων.31 Σπάνια αναφαίρεται η προσβολή των άνω άκρων. Εργαστηριακά η κρεατινι-
κή κινάση µπορεί να είναι φυσιολογική ή αυξηµένη. Από τις απεικονιστικές µεθόδους η πλέον χρήσιµη θεωρείται η µαγνητική τοµογραφία
µε την χορήγηση ενδοφλεβίως σκιαγραφικού αντιθέσεως. Αν χρησιµοποιείται ως σκιαγραφικό το γαδολίνιο απαιτείται ιδιαίτερη προσο-
χή σε ασθενείς µε µετρία ή βαρειά νεφρική ανεπάρκεια καθ’ ότι υπάρχεικίνδυνος ανάπτυξης νέας οντότηος µε τίτλο νεφρογενής συ-
στηµατική ίνωση. Η βιοψία του µυός αποκαλύπτει οίδηµα, νέκρωση των µυοκυττάρων και διάχυτη απόφραξη των αρτηριολίων και τριχο-
ειδών από ινική.32 Η αιτιοπαθογένεια παραµένει άγνωστη. Σε ύποπτη επί διαβητικών νόσο συνιστώνται οι ακόλουθες παρακλινικές εξε-
τάσεις.

1. Γενική Αίµατος - Λευκά - Τύπος.
2. Χρόνος προθροµβίνης και µερικής θροµβοπλαστίνης
3. Καλλιέργειες Αίµατος για αερόβια και αναερόβια
4. Απλή ακτινογραφία δι’ αποκλεισµό παρουσίας αέρος στον µυ
5. Υπερηχογράφηµα φλεβών
6. Μαγνητική τοµογραφία άµφω για σύγκριση
7. Σε ασθενείς µε λευκοκυτάρωση και πυρετό που δεν µπορεί να αποκλεισθεί η λοίµωξη, βιοψία µυός υπό αξονικό τοµογράφο

∆ιαφορική διάγνωση θα πρέπει να γίνει από πυοµυοσίτιδα, γαγγραινώδη µυοσίτιδα από στρεπτόκκοκο, µυονέκρωση από κλωστιρίδια 
γαγγραίνης, φλεβική θρόµβωση, ενδοµυϊκό αιµάτωµα και νεόπλασµα. 

ΣΤ: Νόσος των οστών στον Σακχαρώδη διαβήτη: Η σχέση µεταξύ σακχαρώδους διαβήτου και οστεοπόρωσης παραµένει
αµφιλεγόµενη. Όµως ισχύουν τα ακόλουθα:
1. Ο βαθµός της οστικής απώλειας µπορεί να διαφέρει µεταξύ διαβήτου τύπου Ι και ΙΙ.33 Μείωση σχηµατισµού οστού στον τύπο Ι.
2. Ο οστικός µεταβολισµός επηρεάζεται από τις επιπλοκές του διαβήτου (π.χ. νεφρική ανεπάρκεια). Μείωση σχηµατισµού οστού.
3. Ο κίνδυνος καταγµάτων είναι αυξηµένος λόγω πτώσεων από µείωση της οπτικής οξύτητος, νευροπάθειες ή αγγειακών εγκεφαλικών

επεισοδίων.
4. Η περιοχική νευροπάθεια στον άκρο πόδα αυξάνει τον κίνδυνο κατάγµατος στον άκρο πόδα και τα σφυρά.
Η οστική µάζα υποστηρίζεται ότι είναι µειωµένη στον διαβήτη τύπου Ι ενώ φυσιολογική ή αυξηµένη στον διαβήτη τύπου ΙΙ.34, 35 Παρα ταύτα
ο κίνδυνος ανάπτυξης κατάγµατος του ισχίου είναι γενικά αυξηµένος.

Ζ: Άλλα Μυοσκελετικά νοσήµατα: Η διάχυτη ιδιοπαθής σκελετική υπερόστοση που είναι εκφυλιστική ενθεσοπάθεια προ-
σβάλλουσα και τον αξονικό σκελετό και τις περιφερικές ενθέσεις εµφανίζεται µε αυξηµένη συχνότητα στον σακχαρώδη διαβήτη. Η αι-
τιολογία είναι άγνωστη. Τέλος δεν είναι διευκρινισµένο αν ο σακχαρώδης διαβήτης αυτός καθ’ εαυτόν αποτελεί παράγοντα κινδύνου για
ανάπτυξη οστεοαρθρίτιδος ανεξάρτητα της ύπαρξης παχυσαρκίας.38
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ΕΚΤΟΠΗ ΟΣΤΕΟΠΟΙΗΣΗ

Ηρακλής ∆. Κρητικός 
Αναπληρωτής ∆ιευθυντής Ρευµατολογικού Τµήµατος ΠΕ.ΠΑ.Γ.Ν.Η., Ηρακλείου Κρήτης

Αµαλία Π. Ραπτοπούλου

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Έκτοπη οστεοποίηση (ectopic ossification) είναι η ανάπτυξη οστίτη ιστού σε µαλακά µόρια όπου φυσιολoγικά δεν υπάρχει

οστεοποίηση. Η οστεοποίηση προκαλεί σχηµατισµό οστού, µε οστικές δοκίδες και φλοιό. Στη σύσταση και τη δοµή διαφέρει απο την α-
σβεστοποίηση ή αποτιτάνωση (calcification) όπου πρόκειται για εναπόθεση αλάτων ασβεστίου στα µαλακά µόρια.1

Έκτοπη οστεοποίηση επισυµβαίνει στις εξής παθήσεις και καταστάσεις:

1) Στη σκληροδερµία, στη δερµατοµυοσίτιδα και άλλα νοσήµατα του συνδετικού ιστού
2) Μετεγχειρητικώς σε αρθροπλαστική του ισχίου
3) Στις οροαρνητικές σπονδυλοαρθρίτιδες
4) Στην οστεοποιό µυοσίτιδα
5) Στην προοδευτική οστεοποιό ινοδυσπλασία (fibrodysplasia ossificans progressiva)

1. Έκτοπη οστεοποίηση σε αρθροπλαστική του ισχίου
Οστεοποίηση που εµφανίζεται µετά απο ολική αρθροπλαστική του ισχίου. Τυπική θέση εντόπισης είναι γύρω από την περιο-

χή του αυχένα του µηριαίου και του µείζονα τροχαντήρα. Αν και η παθογένεια δεν είναι γνωστή θεωρείται πως προκαλείται όταν αρχέ-
γονα µεσεγχυµατικά κύτταρα των µαλακών ιστών µεταλλαχθούν σε οστεοβλαστικά τα οποία προκαλούν το σχηµατισµό ώριµου ιστού. Η ε-
πίπτωση της ποικίλει ευρέως και µπορεί να φτάσει και µέχρι 90% των περιπτώσεων σε πληθυσµιακές οµάδες υψηλού κινδύνου.

1.2. Παράγοντες κινδύνου
Η ακριβής αιτία για έκτοπη οστεοποίηση µετά από αρθροπλαστική του ισχίου δεν είναι γνωστή, όµως έχουν προσδιοριστεί ο-

ρισµένοι παράγοντες κινδύνου. Οι άνδρες έχουν διπλάσιο κίνδυνο σε σχέση µε τις γυναίκες.

Παράγοντες υψηλού κινδύνου1

� Προηγούµενο ιστορικό έκτοπης οστεοποίησης
� Άνδρες µε αµφοτερόπλευρη υπερτροφική οστεοαρθρίτιδα 
� Άσθενείς µε µετατραυµατική αρθρίτιδα η οποία χαρακτηρίζεται από υπερτοφική οστεοφύτωση. 

Παράγοντες µετρίου κινδύνου2

� Αγκυλοποιητική σπονδυλαρθρίτιδα
� ∆ιάχυτη ιδιοπαθής σκελετική υπερόστωση
� Νόσος Paget
� Ετερόπλευρη υπερτροφική οστεοαρθρίτιδα

1.3. Συµπτώµατα
Η δυσκαµψία του ισχίου είναι συχνό σύµπτωµα. Το τοπικό άλγος είναι σπανιότερο. Πολλοί ασθενείς µε ακτινογραφικώς χα-

µηλού βαθµού έκτοπη οστεοποίηση είναι ασυµπτωµατικοί. Κατά την κλινική εξέταση σε µερικούς ασθενείς µπορεί να διαπιστωθούν το-
πικώς σηµεία φλεγµονής όπως ερυθρότητα, οίδηµα, αυξηµένη θερµοκρασία και ευαισθησία. Τέτοια ευρήµατα καθιστούν αναγκαίο τον
αποκλεισµό λοίµωξης της άρθρωσης ή οστεοµυελίτιδας.

1.4. Εργαστηριακά ευρήµατα
Είναι λίγα και µη ειδικά. Μπορεί να σηµειωθεί µετρίου βαθµού αύξηση της ΤΚΕ και της αλκαλικής φωσφατάσης του ορού

(>250iv/L) κατά τη 12η µετεγχειρητική εβδοµάδα.
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1.5.  Κατάταξη
Η έκτοπη οστεοποίηση του ισχίου µετά από αρθροπλαστική κατατάσσεται ως εξής:

� Βαθµός 1. οστικές νησίδες στους µαλακούς ιστούς γύρω από το ισχίο.
� Βαθµός 2. οστικές άκανθες γειτνιάζουσες µε την πύελο ή το κεντροµελικό άκρο του ισχίου αφήνοντας διάστηµα τουλάχιστον 1 cm 

µεταξύ των οστικών επιφανειών.
� Βαθµός 3. οστικές άκανθες γειτνιάζουσες µε την πύελο ή το κεντροµελικό άκρο του ισχίου, αφήνοντας διάστηµα λιγότερο από 1 cm

µεταξύ των οστικών επιφανειών.
� Βαθµός 4. ακτινογραφικώς αγκύλωση του ισχίου.

1.6. Απεικονιστικά ευρήµατα
Σηµεία οστεοποίησης µπορεί να είναι ορατά σε απλή ακτινογραφία, 3-4 εβδοµάδες µετά τη χειρουργική επέµβαση. Η πλή-

ρης οστεοποίηση µπορεί να ολοκληρωθεί µέσα σε 1-2 χρόνια. Το σπινθηρογράφηµα οστών δείχνει αυξηµένη πρόσληψη στους µαλακούς
ιστούς πέριξ του ισχίου. Βεβαίως αυτά τα ευρήµατα δεν είναι ειδικά της έκτοπης οστεοποίησης. Η αξονική τοµογραφία απεικονίζει επα-
κριβώς το µέγεθος και την υφή της βλάβης, ενώ η µαγνητική τοµογραφία  την κατάσταση των παρακείµενων µαλακών µορίων.

1.7.  Πρόληψη - Θεραπεία
Το πρώτο βήµα για αποτελεσµατική πρόληψη είναι να εντοπισθούν οι ασθενείς οι οποίοι βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο για έ-

κτοπη οστεοποίηση. Προληπτικά µέτρα για όλους τους ασθενείς δεν συστήνονται. Προληπτικός έλεγχος θα πρέπει να γίνεται πριν από την
πέµπτη µετεγχειρητική ηµέρα, µε βέλτιστο χρόνο τις πρώτες 24-48 ώρες. Σήµερα για την πρόληψη της έκτοπης οστεοποίησης του ισχίου
µετά από αρθροπλαστική συστήνονται τα µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα (ΜΣΑΦ) και η εξωτερική ραδιενεργός ακτινοβολία.

Μη στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα
Μια µετα-ανάλυση των σχετικών µε την πρόληψη µελετών συµπέρανε ότι τα ΜΣΑΦ είναι αποτελεσµατικά στη µείωση του κιν-

δύνου µετεγχειρητικής έκτοπης οστεοποίησης. Η ινδοµεθακίνη είναι το συχνότερα χρησιµοποιηµένο ΜΣΑΦ αν και άλλα ΜΣΑΦ έχουν δεί-
ξει αποτελεσµατικότητα στην πρόληψη της έκτοπης οστεοποίησης του ισχίου µετά από αρθροπλαστική.

Λίγα δεδοµένα υπάρχουν σχετικά µε την αποτελεσµατικότητα των εκλεκτικών αναστολέων της COX-2 οι οποίοι φαίνεται να
είναι λιγότερο αποτελεσµατικοί σε σχέση µε την ινδοµεθακίνη.

Ακτινοβολία
Έχει φανεί αποτελεσµατική στην πρόληψη της έκτοπης οστεοποίησης µετά  από ολική αρθροπλαστική του ισχίου. Χορηγείται

σε µία δόση 700-800 centigray είτε προεγχειριτικώς (εντός 24 ωρών) ή µετεγχειριτικώς (εντός 72 ωρών). Μια µετα-ανάλυση 7 τυχαιο-
ποιηµένων µελετών που συνέκριναν την ακτινοβολία µε τα ΜΣΑΦ συµπέρανε ότι η ακτινοθεραπεία είναι περισσότερο αποτελεσµατική.    

2. Νοσήµατα του συνδετικού ιστού
Έκτοπη οστεοποίηση/ασβεστοποίηση συµβαίνει στα νοσήµατα του συνδετικού ιστού, συχνότερα στη δερµατο-πολυµυοσίτιδα

και στη σκληροδερµία και σπανιότερα στον συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο.

2.1. ∆ερµατοµυοσίτιδα
Η έκτοπη οστεοποίηση είναι περισσότερο συχνή στη δερµατοµυοσίτιδα της παιδικής ηλικίας. Λιγότερο συχνή είναι στη δερ-

µατοµυοσίτιδα των ενηλίκων και την πολυµυοσίτιδα ενηλίκων και παιδιών. Στην παιδική δερµατοµνοσίτιδα, ασβέστωση των µαλακών µο-
ρίων εµφανίζεται στο 40% των περιπτώσεων.

Η εµφάνιση της σχετίζεται µε:
- τη βαρύτητα των δερµατικών εκδηλώσεων της νόσου.
-την παρουσία αγγειοπάθειας
-την καθυστέρηση στον έλεγχο της µυικής και δερµατικής φλεγµονής.

Η ασβέστωση µπορεί να έχει διάφορες µορφές:
-Μικρές υποδόριες πλάκες ή οζίδια, συνήθως στα άκρα. Αυτές δεν προκαλούν λειτουργικές διαταραχές.
-Ογκώδεις, βαθιές µυικές ασβεστώσεις που µπορεί να εξελκωθούν και να εκκρέουν ασβεστώδες υλικό, το οποίο µερικές φορές µπορεί
δύσκολα να διακριθεί από πυώδη εκροή. Λειτουργικά προβλήµατα µπορεί να προκληθούν εάν εντοπίζονται πλησίον των αρθρώσεων.
-∆ιάχυτη εναπόθεση κατά µήκος της µυικής περιτονίας. Είναι επώδυνη και προκαλεί λειτουργικά προβλήµατα.
-Μικτές µορφές από τους παραπάνω τρεις τύπους µπορεί να εµφανισθούν.

Η µυοσίτιδα µπορεί να είναι σε ύφεση ή καλά ελεγχόµενη κατά την εµφάνιση της ασβέστωσης, όµως το προηγούµενο ιστο-
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ρικό της νόσου αναδεικνύει ενεργό µυοσίτιδα µακράς διάρκειας ή καθυστέρηση στην έναρξη της θεραπείας. Ασβεστοποίηση µπορεί να
αναπτυχθεί σε οποιαδήποτε στοιβάδα είτε υποδόριως, είτε ενδοµυικώς γύρω από µυικές δέσµες. Συνήθεις θέσεις εντόπισης είναι θέ-
σεις που υφίσταται µικροτραυµατισµούς όπως οι αγκώνες, τα γόνατα, οι καµπτικές επιφάνειες των δακτύλων των χεριών, και οι γλουτοί.
Λειτουργικώς µπορεί να προκαλέσουν σύγκαµψη και περιορισµό της κινητικότητας της άρθρωσης. Μπορεί να είναι επώδυνες ή να προ-
καλέσουν εξέλκωση του δέρµατος µε ροή παχύρρευστου ασβεστώδους υλικού. Αυτές οι εξελκώσεις µπορεί να επιµολυνθούν και να ε-
ξελιχθούν σε χρόνιες δερµατικές εξελκώσεις (εικόνα 1).

2.2. Σκληροδερµία
Υποδόριες ασβεστώσεις εµφανίζονται συχνότερα στο περιορισµένο σκληρόδερµα και σε ασθενείς µε θετικά αντικεντροµερι-

διακά αντισώµατα. Σπανιότερη είναι η εµφάνιση ασβεστώσεων στο διάχυτο σκληρόδερµα. Αποτελούνται από άλατα υδροξυαπατίτου. Συ-
νηθέστερες θέσεις εντόπισης είναι θέσεις που υφίστανται τριβή, όπως οι αγκώνες, τα αντιβράχια και τα δάχτυλα των χεριών (εικόνα 2).
Μπορεί να είναι επιφανειακές, να προκαλέσουν εξέλκωση του δέρµατος και να επιµολυνθούν. Συχνότερα παραµένουν ως ενοχλητικά
εξογκώµατα, τα οποία προκαλούν υποτροπιάζοντα επεισόδια φλεγµονής, που µπορεί να µιµούνται λοίµωξη. Θεραπευτικώς έχουν χρη-
σιµοποιηθεί διφοσφωνικά, προβενεκίδη, κολχικίνη, warfarin και diltiazem χωρίς εντυπωσιακά αποτελέσµατα.   

3. Οροαρνητικές  Σπονδυλοαρθρίτιδες
Ιστολογικές παρατηρήσεις δείχνουν ότι αρχικώς υπάρχει µια φλεγµονώδης διαβρωτική αντίδραση στην ένθεση. Ακολουθεί

επούλωση κατά τη διάρκεια της οποίας σχηµατίζεται νέο οστούν. Το τελικό αποτέλεσµα της επούλωσης είναι ανώµαλος οστικός σχηµα-
τισµός µε σκλήρυνση γειτνιάζουσα προς το σπογγώδες οστούν. Υπάρχουν µερικές ενδείξεις ότι οι βλάβες των συνδέσµων δεν περιορί-
ζονται στη ζώνη της ένθεσης και ότι τοπική φλεγµονή και οίδηµα µπορεί να εφάπτονται µικρών αιµοφόρων αγγείων οπουδήποτε µέσα
στους συνδέσµους. Αυτό µπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη ίνωσης και οστεοποίησης σε κάποια απόσταση από την πρόσφυση των συν-
δέσµων στα οστά. Ο οπίσθιος σύνδεσµος στη σπονδυλική στήλη µπορεί να οστεοποιήθει στην αγκυλοποιητική σπονδυλαρθρίτιδα και στις
άλλες οροαρνητικές σπονδυλαρθρίτιδες προκαλώντας αγκύλωση των ακανθωδών αποφύσεων. 

Τα γνωστά συνδεσµόφυτα των οροαρνητικών σπονδυλαρθριτίδων είναι προϊόντα έκτοπης οστεοποίησης. Οι πρώτες αλλαγές
που επέρχονται µε την εκδήλωση της σπονδυλαρθρίτιδας είναι µικρές διαβρώσεις στο πρόσθιο χείλος των σπονδυλικών σωµάτων, τα ο-
ποία χάνουν το κοίλο σχήµα τους, λαµβάνουν τετράγωνη µορφή και οι γωνίες τους είναι περισσότερο οστεοπυκνωτικές, µε γυαλιστερή
όψη (αλλοίωση Romanus). Ακολουθεί οστεοποίηση της εξωτερικής στοιβάδας του ινώδους δακτύλιου του µεσοσπονδύλιου δίσκου και
της εν τω βάθει στοιβάδας του επιµήκους συνδέσµου. ∆ηµιουργούνται έτσι τα συνδεσµόφυτα που δίνουν την εικόνα baboo και την αγκύλωση
της σπονδυλικής στήλης (εικόνα 3).

4. Οστεοποιός µυοσίτιδα
Είναι σχηµατισµός οστού µέσα σε µαλακά µόρια. Άγνωστη παραµένει η παθογένεια της σπάνιας αυτής κατάστασης. 

4.1 Μορφές οστεοποιού µυοσίτιδας
Μπορεί να εµφανισθεί υπό δύο µορφές:
-Εντοπισµένη, που συνήθως είναι µετατραυµατική. 
-Γενικευµένη, όπως στην οστεοποιό ινοδυσπλασία.

Η εντοπισµένη µορφή παρουσιάζεται ως µετατραυµατική και καλά περιγεγραµένη βλάβη, εντός µυικών µαζών, συχνότερα
των κεντροµελικών µυών των άκρων.7 Συνήθως εµφανίζεται στις µυικές µάζες των µηρών, σε έφηβους επιρρεπείς σε τραυµατισµούς µε
πρόκληση αιµατώµατος. Άλλες θέσεις εντόπισης  είναι οι βραχίονες, οι γαστροκνηµίες και τα πέλµατα. Η µετατραυµατική αφορά τις πε-
ρισσότερες (>75%) περιπτώσεις οστεοποιού µυοσίτιδας. Ο συχνότερος παράγοντας κινδύνου είναι ο εκ νέου τραυµατισµός κατά τη διάρ-
κεια της πρώιµης φάσης αποκατάστασης προηγηθέντος τραυµατισµού. Σωµατική λειτουργική βλάβη επέρχεται στο 10-20% των πασχό-
ντων. Τα συνηθέστερα συµπτώµατα είναι, οίδηµα και ευαισθησία στη θέση της µυοσίτιδας και µείωση του εύρους κίνησης του προσβε-
βληµένου µέλους. Στη θέση της εντόπισης διαπιστώνουµε επώδυνη, σκληρή, καλά περιγεγραµµένη µάζα. Η απλή ακτινογραφία αποδεικνύει
την παρουσία ενδοµυικών ασβεστώσεων. Για τον ακριβή προσδιορισµό του µεγέθους και των ορίων της µάζας ενδείκνυται η αξονική το-
µογραφία. Η µαγνητική τοµογραφία είναι µέθοδος εκλογής για την εκτίµηση βλαβών των µαλακών ιστών 8 (εικόνα 4).

Η ασβεστοποιός  µυοσίτιδα συχνά συγχέεται και πρέπει να διαφοροδιαγιγνώσκεται από το σάρκωµα. Ο πόνος και το οίδηµα
στο οστεοσάρκωµα είναι επίµονος και επιδεινούµενος. Η υπέγερση του περιοστέου και η καταστροφή του φλοιού είναι χαρακτηριστικά
ακτινογραφικά ευρήµατα του οστεοσαρκώµατος. Άλλες καταστάσεις που περιλαµβάνονται στη διαφορική διάγνωση είναι καλοήθεις βλά-
βες, όπως η οζώδης µυική περιτονιίτιδα, το οστέωµα, το οστεοχόνδρωµα και το χόνδρωµα.9,10 

4.1. Θεραπεία ασβεστοποιού µυοσίτιδας
Η ασβεστοποιός µυοσίτιδα αυτοπεριορίζεται και µπορεί να υποστρέψει.7 Στα πρώιµα στάδια της νόσου συστήνεται ανάπαυση,
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ανύψωση του µέλους και ψυχρά επιθέµατα. Μετά από ακινητοποίση 24-48 ωρών συστήνεται φυσικοθεραπεία. Ειδική θεραπεία δεν υ-
πάρχει. Η αντιµετώπιση είναι συµπτωµατική. Σε µερικές παλαιότερες µελέτες είχε εκτιµηθεί ως αποτελεσµατική η χρήση της ινδοµεθα-
κίνης και της εδιντρονάτης στη µείωση της µετεγχειρητικής έκτοπης οστεοποίησης. Η χρήση των διφοσφωνικών έχει προταθεί ώς απο-
τελεσµατική και σε πρόσφατες βιβλιογραφικές αναφορές, κυρίως όµως σε µεµονωµένες περιπτώσεις ασθενών.11 Άλλες θεραπευτικές
προτάσεις έχουν αναφερθεί, πάλι σε περιπτώσεις ασθενών και περιλαµβάνουν χαµηλές δόσεις ακτινοβολίας, µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη
φάρµακα, κορτικοστεροειδή, βαρφαρίνη και ρετινοειδή. Για όλες όµως τις θεραπείες τα αποτελέσµατα είναι πενιχρά.

5. Προοδευτική οστεοποιός ινοδυσπλασία (Fibrodysplasia ossificans progressiva) 
Είναι µια σπάνια γενετική διαταραχή. Κληρονοµείται κατά τον επικρατούντα αυτοσωµατικό χαρακτήρα.12 Η συχνότητα εµφά-

νισής της είναι περίπου 1 περίπτωση ανά 2 εκατοµµύρια πληθυσµού.13 Χαρακτηρίζεται από επεισόδια προοδευτικής οστεοποίησης των
µαλακών ιστών, µε µόνιµη απώλεια της κινητικότητας του µέλους. Σχεδόν όλοι οι ασθενείς έχουν εκ γενετής δυσπλασία των µεγάλων
δακτύλων των ποδιών, η οποία είναι εµφανής κατά τη γέννηση. Συνίσταται σε υποπλασία της εγγύς φάλαγγας και βλαισότητα του µεγά-
λου δακτύλου του ποδιού. Τα συµπτώµατα εµφανίζονται νωρίς κατά τη διάρκεια της παιδικής ηλικίας µε επώδυνες διογκώσεις στο κε-
φάλι, στον αυχένα ή στη ράχη (εικόνα 5). Αυτές οι διογκώσεις γρήγορα οστεοποιούνται. ∆εν υπάρχει αποτελεσµατική θεραπεία. Προ-
ληπτικώς είναι σκόπιµο να αποφεύγονται τραυµατισµοί των µαλακών µορίων, συµπεριλαµβανοµένων βιοψιών, ενδοµυικών ενέσεων, χει-
ρουργικών επεµβάσεων και ιογενών λοιµώξεων.14 Όλα τα παραπάνω µπορεί να προκαλέσουν επεισόδια ταχέως εξελισσόµενης έκτοπης
οστεοποίησης, µε αποτέλεσµα τη µη αναστρέψηµη απώλεια της κινητικότητας της προσβεβληµένης περιοχής. Χειρουργική εξαίρεση του
έκτοπου ιστού προκαλεί γρήγορη ανάπτυξη νέου οστού.
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Εικόνα 1. ∆ερµατοµυοσίτιδα:
Ασβεστοποίηση µπορεί να αναπτυχθεί σε οποιαδήποτε στοιβάδα είτε
υποδόριως, είτε ενδοµυικώς γύρω απο µυικές δέσµες.

Εικόνα 2 Σκληροδερµία: 
Συνηθέστερες θέσεις εντόπισης υποδόριων ασβεστώσεων είναι 
θέσεις που υφίστανται τριβή, όπως οι αγκώνες, τα αντιβράχια και 
τα δάκτυλα των χεριών.
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Εικόνα 3. Σπονδυλοαρθρίτιδα: 
Ο οπίσθιος σύνδεσµος στη σπονδυλική στήλη µπορεί να οστεοποιήθει
προκαλώντας αγκύλωση των ακανθωδών αποφύσεων. Τα γνωστά
συνδεσµόφυτα των οροαρνητικών σπονδυλαρθριτίδων που δίνουν
την εικόνα baboo και την αγκύλωση της σπονδυλικής στήλης  είναι
προϊόντα έκτοπης οστεοποίησης. 

Εικόνα 4. Οστεοποιός µυοσίτιδα: 
Συνήθως εµφανίζεται στις µυικές µάζες των µηρών, σε άτοµα επιρρεπή σε τραυµατισµούς µε πρόκληση αιµατώµατος.

Εικόνα 5. Προοδευτική οστεοποιός ινοδυσπλασία 
(Fibrodysplasia ossificans progressiva): 
Τα συµπτώµατα εµφανίζονται νωρίς κατά τη διάρκεια της παιδικής 
ηλικίας µε επώδυνες διογκώσεις στο κεφάλι, τον αυχένα ή τη ράχη.
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ΟΣΤΕΟΧΟΝ∆ΡΙΤΙ∆ΕΣ

Κωνσταντίνος Γεωργανάς
Ρευµατολόγος, Ρευµατολογική Κλινική, 251 Γενικού Νοσοκοµείου Αεροπορίας

Ο όρος «οστεοχόνδρωση ή οστεοχονδρίτιδα» χρησιµοποιήθηκε παραδοσιακά για να περιγράψει οµάδα µη φλεγµονωδών πα-
θήσεων, οι οποίες προσβάλλουν διάφορα κέντρα οστεοποίησης και έχουν ως κοινά χαρακτηριστικά την προσβολή του ανώριµου σκελε-
τού, την προσβολή µιας επίφυσης ή απόφυσης ή επιφυσιοειδούς οστού και ακτινολογική εικόνα που περιλαµβάνει διαδοχικά κατακερµα-
τισµό, καθίζηση, σκλήρυνση και συχνά επανοστεοποίηση µε ανασύνθεση του οστικού χείλους.1

Αν και αρχικά θεωρήθηκε ότι οφείλονται σε διαταραχή της αγγείωσης και επακόλουθη οστεονέκρωση, φαίνεται ότι ο µηχανι-
σµός αυτός δεν ισχύει σε όλες τις οστεοχονδρίτιδες. Έτσι, υπάρχουν διαφορές στην παθογένειά τους και τα νοσήµατα αυτά αποτελούν ε-
τερογενή οµάδα µη σχετιζοµένων παθήσεων (Πίνακας 1).1 Ο όρος «οστεοχονδρίτιδα» διατηρείται µόνο για διδακτικούς λόγους.

Έχει προταθεί κατάταξή τους σε πιο οµοιογενείς οµάδες βάσει της θέσης τους 2, ως:
α. αρθρικές (όταν προκαλούν βλάβες στις παρακείµενες αρθρώσεις, πχ ν. Legg-Calvé-Perthes, ν. Freiberg), 
β. µη αρθρικές (όταν προσβάλλουν ενθέσεις τενόντων ή συνδέσµων σε αποφύσεις, πχ ν. Osgood-Schlatter, ν. Sinding-Larsen-

Johansson),
γ. επιφυσιακές (όταν σχετίζονται µε διαταραχές των επιφυσιακών πλακών (πχ ν. Blount, ν. Scheuermann). 

Προτιµότερη είναι ίσως η κατάταξη βάσει του παθογενετικού τους µηχανισµού,1 που τις χωρίζει σε:
α. χαρακτηριζόµενες από πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή οστεονέκρωση (ν. Legg-Calvé-Perthes, ν. Freiberg, ν. Kienböck, 

ν. Köhler, ν. Panner, ν. Thiemann), 
β. σχετιζόµενες µε τραύµα ή παθολογικό stress, χωρίς ενδείξεις οστεονέκρωσης (ν. Osgood-Schlatter, ν. Sinding-Larsen-

Johansson, ν. Blount, ν. Scheuermann),
γ. οφειλόµενες σε παραλλαγές της οστεοποίησης (φαινόµενο Sever, φαινόµενο Van Neck),
δ. διάφορες άλλες (ν. Preiser, ν. Friedrich, σησαµοειδίτιδα).

Παρακάτω περιγράφονται µερικές από τις οστεοχονδρίτιδες.

Νόσος Legg-Calvé-Perthes (ιδιοπαθής άσηπτη νέκρωση της επίφυσης της κεφαλής του µηριαίου οστού) 
Είναι η συχνότερη από τις οστεοχονδρίτιδες. Εµφανίζεται σε παιδιά 2-12 ετών, συνηθέστερα όµως στις ηλικίες από 4-8 ετών.

Τα αγόρια προσβάλλονται συχνότερα από τα κορίτσια (5:1). Στο 6-10% των περιπτώσεων υπάρχει θετικό οικογενειακό ιστορικό και στο 25%
ιστορικό τραύµατος. Είναι συνήθως ετερόπλευρη (80-90%). Τα χαρακτηριστικά της συµπτώµατα (άλγος στο ισχίο και χωλότητα στη βάδι-
ση) εγκαθίστανται συνήθως βαθµιαία ή σπανιότερα οξέως (µετά από τραύµα) και η εξέλιξή της είναι αργή. Οι κινήσεις του ισχίου περιο-
ρίζονται (κυρίως η απαγωγή και η έσω στροφή) και οι µύες των µηρών µπορεί να παρουσιάζουν ατροφία.

Η MRI και το σπινθηρογράφηµα βοηθούν στη διάγνωση, ιδιαίτερα στα αρχικά στάδια, όταν οι απλές ακτινογραφίες είναι φυ-
σιολογικές ή µη διαγνωστικές. Αργότερα, οι ακτινογραφίες δείχνουν κατακερµατισµό, περιοχές σκλήρυνσης και αραίωσης και παραµόρ-
φωση της µηριαίας κεφαλής. Σε αµφοτερόπλευρες ή οικογενείς περιπτώσεις, θα πρέπει να γίνεται έλεγχος του σκελετού για την πιθανό-
τητα ύπαρξης κληρονοµικών σκελετικών παθήσεων και ιδιαίτερα πολλαπλής επιφυσιακής δυσπλασίας. Επίσης, η ύπαρξη υποθυρεοειδι-
σµού, δρεπανοκυτταρικής αναιµίας, ή τραύµατος θα πρέπει να αποκλείεται.

Χωρίς θεραπεία, η πορεία της νόσου είναι µακρά, αλλά αυτοπεριοριζόµενη (συνήθως 2-3 χρόνια). Όταν η νόσος καθίσταται πλέ-
ον ανενεργός, παραµένουν υπολειµµατικές βλάβες της µηριαίας κεφαλής και της κοτύλης, που προδιαθέτουν σε δευτεροπαθή οστεοαρ-
θρίτιδα. Με την εφαρµογή θεραπείας, οι επιπτώσεις είναι ηπιότερες. Η πρόγνωση είναι καλύτερη σε παιδιά µικρότερα των 5 ετών. Η θερα-
πεία περιλαµβάνει παρατεταµένη κατάκλιση, εφαρµογή έλξης, ή ναρθήκων σε απαγωγή, µε σκοπό τη σταθεροποίηση της µηριαίας κεφα-
λής στην κοτύλη. Μερικοί συνιστούν υποτροχαντηρικές οστεοτοµίες, µε εσωτερική οστεοσύνθεση και γρήγορη κινητοποίηση.

Νόσος Köhler (οστεοχονδρίτιδα του σκαφοειδούς οστού του ταρσού)
Είναι σπάνια νόσος που προσβάλλει παιδιά, συνήθως αγόρια, ηλικίας 3-7 ετών και είναι ετερόπλευρη. Το προσβεβληµένο πό-

δι παρουσιάζει διόγκωση, άλγος και ευαισθησία στην πίεση του έσω χείλους της ποδικής καµάρας. Τα συµπτώµατα επιδεινώνονται µε τη
φόρτιση και η βάδιση διαταράσσεται.

Ακτινολογικά, το σκαφοειδές αρχικά εµφανίζει αποπλάτυνση και σκλήρυνση, στη συνέχεια κατακερµατισµό και τελικά επανο-
στεοποίηση. Η σύγκριση µε την υγιή πλευρά βοηθάει την εκτίµηση της εξέλιξης της βλάβης. Η πορεία της νόσου είναι χρόνια, αλλά σπά-
νια υπερβαίνει τα 2 χρόνια. Θεραπευτικά συνιστώνται αναλγητικά, ανάπαυση, αποφυγή υπερβολικής φόρτισης του άκρου και σε σοβαρό-
τερες περιπτώσεις τοποθέτηση νάρθηκα για λίγες εβδοµάδες.
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Νόσος Osgood-Schlatter (οστεοχονδρίτιδα του κνηµιαίου κυρτώµατος)
Εµφανίζεται συνήθως ετερόπλευρα, σε αγόρια 11-15 ετών. Πιστεύεται ότι οφείλεται σε τραύµα από υπερβολική έλξη που α-

σκείται από τον επιγονατιδικό τένοντα στην ένθεσή του στην ανώριµη επίφυση. Χαρακτηριστικά συµπτώµατα είναι ο πόνος, η ευαισθησία
και η διόγκωση του κνηµιαίου κυρτώµατος. Η διάγνωση γίνεται µε την κλινική εξέταση. Η πλάγια ακτινογραφία του γόνατος δείχνει κατα-
κερµατισµό του κνηµιαίου κυρτώµατος. Συνήθως όµως δεν χρειάζεται να γίνει ακτινολογικός έλεγχος, εκτός και αν το άλγος και η διό-
γκωση επεκτείνονται σε µεγαλύτερη περιοχή από αυτή του κνηµιαίου κυρτώµατος, ή αν συνυπάρχει ερυθρότητα και θερµότητα της πάσχουσας
περιοχής. Στις περιπτώσεις αυτές, πρέπει να γίνεται ακτινογραφία, για να αποκλειστεί η ύπαρξη κατάγµατος ή άλλης φλεγµονώδους ε-
ξεργασίας. Η νόσος υποχωρεί αυτόµατα σε µερικές εβδοµάδες ή µήνες. Αναλγητικά και αποφυγή της υπερβολικής άσκησης, ιδιαίτερα
του βαθέως καθίσµατος, είναι συνήθως αρκετά για την αντιµετώπισή της. ∆εν είναι όµως απαραίτητη η πλήρης αποχή από τη σωµατική ά-
σκηση. Σπάνια µόνο χρειάζεται ακινητοποίηση µε νάρθηκα ή χειρουργική αντιµετώπιση.

Νόσος Scheuermann
Είναι σχετικά συχνή, εµφανίζεται στην εφηβεία και είναι λίγο συχνότερη στους άρρενες. Μπορεί να οφείλεται σε οστεοχονδρίτιδα

των δακτυλιοειδών κέντρων οστεοποίησης που βρίσκονται στις άνω και κάτω τελικές σπονδυλικές πλάκες των σπονδύλων ή σε τραύµα.
Ορισµένες περιπτώσεις είναι οικογενείς.

Εκδηλώνεται µε ήπιο άλγος στη ΣΣ και αύξηση της φυσιολογικής θωρακικής κύφωσης, σπανιότερα δε συνυπάρχει και σκο-
λίωση. Λόγω της κύφωσης, µπορεί να προκύψει δυσαναλογία µεταξύ του µήκους του κορµού και των άκρων. Πολλοί ασθενείς είναι τε-
λείως ασυµπτωµατικοί και αποκαλύπτονται σε τυχαίο ακτινολογικό έλεγχο. 

Οι πλάγιες ακτινογραφίες της ΣΣ δείχνουν σφηνοειδή παραµόρφωση των προσβεβληµένων σπονδύλων, ανωµαλία και σκλή-
ρυνση των τελικών σπονδυλικών πλακών και πολλαπλούς όζους του Schmorl. Οι βλάβες είναι συχνότερες στους κατώτερους θωρακικούς
και στους ανώτερους οσφυϊκούς σπονδύλους. Αν και κατά κανόνα προσβάλλονται αρκετοί ή πολλοί σπόνδυλοι (τα ισχύοντα διαγνωστικά
κριτήρια απαιτούν την προσβολή τουλάχιστον 3 σπονδύλων στη σειρά), µερικές φορές, είναι δυνατό η νόσος να περιορίζεται σε έναν ή δύο
σπονδύλους.3 Στις περιπτώσεις αυτές η MRI ή/και η CT είναι χρήσιµες για τον αποκλεισµό άλλων παθήσεων, όπως η φυµατίωση.

Η πορεία της νόσου είναι ήπια και διαρκεί αρκετά χρόνια. Μετά την ύφεση, συνήθως παραµένει βαθµός παραµόρφωσης της ΣΣ
Η ήπια, µη εξελισσόµενη νόσος αντιµετωπίζεται µε την αποφυγή της καταπόνησης από βάρη και της υπερβολικής άσκησης.

Σε µερικές περιπτώσεις, που η κύφωση είναι σηµαντικού βαθµού, συνιστάται η τοποθέτηση κηδεµόνα της ΣΣ και ύπνος σε σκληρό στρώ-
µα. Σπάνια µόνο µπορεί να χρειαστεί χειρουργική σταθεροποίηση ή διόρθωση της παραµόρφωσης.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1.  Resnick D.: Osteochondroses, In: D Resnick (Ed): Diagnosis of Bone and Joint
Disorders, 4th Edition, W.B. Saunders Company, 2002; p 3686-3741

2. Siffert RS: Classification of the osteochondroses. Clin Orthop 1981;158:10

3.  Rogers LF: Osteochondrosis and Ischemic necrosis, In: Paul and Juhl’s
Essentials of Radiologic Imaging, 6th Edition, J.B. Lippincott Company, PA,
1993; p 272-9

ΠΙΝΑΚΑΣ 1
Οστεοχονδρίτιδες 1

Νόσος Θέση Ηλικία (έτη) Πιθανός µηχανισµός
ν. Legg-Calvé-Perthes Κεφαλή µηριαίου 4-8 Οστεονέκρωση πιθανά από τραύµα
ν. Freiberg Κεφαλή µεταταρσίου 13-18 Οστεονέκρωση από τραύµα
ν. Kienböck Μηνοειδές καρπού 20-40 Οστεονέκρωση από τραύµα
ν. Köhler Σκαφοειδές ταρσού 3-7 Οστεονέκρωση ή διαταραχή οστεοποίησης
ν. Panner Κόνδυλος βραχιονίου 5-10 Οστεονέκρωση από τραύµα
ν. Thiemann Φάλαγγες χεριού 11-19 Οστεονέκρωση πιθανά από τραύµα
ν. Osgood-Schlatter Κνηµιαίο κύρτωµα 11-15 Τραύµα
ν. Blount Εγγύς επίφυση κνήµης 1-3 (παιδική) Τραύµα

8-15 (εφηβική)
ν. Scheuermann Τελική σπονδυλική πλάκα 13-17 Τραύµα
ν. Sinding-Larsen-Johansson Επιγονατίδα 10-14 Τραύµα
Φαινόµενο Sever Πτέρνα 9-11 Φυσιολογική παραλλαγή οστεοποίησης
Φαινόµενο Van Neck Ισχιοηβική συνχόνδρωση 4-11 Φυσιολογική παραλλαγή οστεοποίησης
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∆ιάλεξη

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΜΗ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΚΩΝ 
ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΩΝ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΡΕΥΜΑΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

Σάββατο, 15 ∆εκεµβρίου 2007
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ΥΠΕΡΤΑΣΗ

Αλέξανδρος Γαρύφαλλος
Παθολόγος, Αναπληρωτής Καθηγητής Ιατρικής Αριστοτελείου Πανεπιστηµίου Θεσσαλονίκης

∆εν παραλάβαµε εργασία.
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ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΘΕΤΙΚΗ MANTOUX

Nικόλαος Σύψας
Παθολόγος - Λοιµοξιολόγος. Λέκτορας Παθολογικής Φυσιολογίας

∆εν παραλάβαµε εργασία.
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ΓΑΣΤΡΟΠΡΟΣΤΑΣΙΑ

Σουζάνα Β. Γαζή
Επιµελήτρια Α΄ Ρευµατολογική Κλινική Γενικού Νοσοκοµείου Αττικής «ΚΑΤ»

Βασίλειος Χ. Ντελής
Αναπληρωτής ∆ιευθυντής Γαστρεντερολογική Κλινική Γενικού Νοσοκοµείου Αθηνών «Γ. ΓΕΝΝΗΜΑΤΑΣ»

Τα µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα (ΜΣΑΦ) είναι από τα ευρύτερα χρησιµοποιούµενα φάρµακα, ως αντιφλεγµονώ-
δη, αντιπυρετικά και αναλγητικά. Η ευρεία χρήση τους ενδεχοµένως οφείλεται στην µεγάλη συχνότητα της οστεοαρθρίτιδας και της ρευ-
µατοειδούς αρθρίτιδας, νοσήµατα που κατά κύριο λόγο είναι τα ΜΣΑΦ αποτελεσµατικά.

Παρά την αποτελεσµατικότητα των ΜΣΑΦ, η χρήση τους ενέχει και ένα ευρύ φάσµα παρενεργειών, ιδιαίτερα από το γαστρε-
ντερικό σύστηµα (ΓΕΣ), τους νεφρούς και τα αιµοπετάλια. Τελευταία έχει εστιαστεί το ενδιαφέρον για την βελτίωση της ασφάλειας των
ΜΣΑΦ στο γαστρεντερικό. Ετσι έχουµε 3 οµάδες ΜΣΑΦ: τα µη σαλικυλικά, τα σαλικυλικά και τους εκλεκτικούς αναστολέις της κυκλο-ο-
ξυγενάσης-2 (COX-2)

Παγκοσµίως τα ΜΣΑΦ συνταγογραφούνται συχνότερα από όλα τα άλλα φάρµακα. Υπολογίζεται ότι στην Αµερική στη διάρκεια
του έτους ένα στα 5 άτοµα έχει πάρει τουλάχιστον 1 ΜΣΑΦ. Επίσης στα άτοµα άνω των 65 ετών η εβδοµαδιαία χρήση ΜΣΑΦ ανέρχεται
στο 70%. Η ερύτατη χρήση των ΜΣΑΦ οδηγεί σε αυξηµένη συχνότητα παρενεργειών κυρίως από το γαστρεντερικό µε σοβαρότερες την
αιµορραγία και την διάτρηση και ως εκ τούτου αύξηση της νοσηρότητας και θνητότητα, που αυξάνουν παράλληλα µε την ηλικία.1-2

Μηχανισµός τοξικής δράσης των ΜΣΑΦ2
Οι µηχανισµοί µέσω των οποίων τα ΜΣΑΦ ασκούν τοξική δράση είναι παρόµοιοι για όλο το µήκος του γαστρεντερικού σω-

λήνα και µπορούν να χωριστούν σε 2 κατηγορίες: 1) Αυτούς που συσχετίζονται µε την αναστολή του ενζύµου κυκλο-οξυγενάση (COX)
και 2) τους σχετιζόµενους µε τοπική τοξική δράση. 

1) Αναστολή της κυκλοοξυγενάσης
Η δράση των ΜΣΑΦ στην καταστολή της φλεγµονής, αλλά και η τοξικότητά τους στο γαστρεντερικό σωλήνα συσχετίζονται µε

την αναστολή του ενζύµου COX. Η COX δρα στο αραχιδονικό οξύ για να παραχθούν προσταγλανδίνες και θροµβοξάνη. Οι προσταγλαν-
δίνες είναι λιπαρά οξέα, που βρίσκονται σχεδόν σε όλα τα κύτταρα και συµµετέχουν στις φλεγµονώδεις αντιδράσεις και την ρύθµιση της
αιµατικής ροής στους νεφρούς. Στο γαστρεντερικό σωλήνα ασκούν προστατευτική δράση στο βλεννογόνο, διεγείροντας την έκκριση διτ-
τανθρακικών, την παραγωγή βλέννης, την αιµατική ροή στο βλεννογόνο, και προλαµβάνοντας την διακοπή της συνέχειας του βλεννο-
γονικού φραγµού, µε επιτάχυνση του πολλαπλασιασµού των κυττάρων, διέγερση της µεταφοράς ιόντων, διέγερση της παραγωγής κυκλικού
ΑΜΡ, επιτάχυνση του σχηµατισµού φωσφολιπιδίων στο βλεννογόνο, σταθεροποίηση των λυσσοσωµίων καθώς και των µεµβρανών των
κυττάρων.

Τα µη εκλεκτικά ΜΣΑΦ αναστέλλουν την COX και ως εκ τούτου την παραγωγή προσταγλανδινών µε αποτέλεσµα να µην α-
σκείται προστατευτική δράση στο γαστροδωδεκαδακτυλικό βλεννογόνο. Η ασπιρίνη προκαλεί µη αναστρέψιµη ακετυλίωση της κυκλοο-
ξυγενάσης, ενώ τα υπόλοιπα ΜΣΑΦ δυνητικά αναστρέψιµη, ανάλογα µε την δόση. Αυτό εξηγεί γιατί η αύξηση της δόσης του ΜΣΑΦ αυ-
ξάνει τον κίνδυνο παρενεργειών και γιατί η ασπιρίνη είναι το πλέον τοξικό φάρµακο για το γαστρεντερικό. Ασπιρίνη από του στόµατος σε
δόση 10 mg ηµερησίως καταστέλλει τις γαστρικές προσταγλανδίνες περίπου 60% και προκαλεί γαστρική βλάβη και έλκη.

Τη δεκαετία του 1990 ανακαλύφθηκαν 2 ισοµορφές COX, η κυκλοοξυγενάση-1 (COX-1) και η κυκλοοξυγενάση-2 (COX-2).
H COX-1 υπάρχει στους περισσότερους ιστούς και στο στόµαχο. Αντίθετα η COX-2 δεν ανιχνεύεται σε φυσιολογικές συνθήκες και η πα-
ραγωγή της επάγεται από κυτταροκίνες, αυξητικούς παράγοντες, και ενδοτοξίνες και φαίνεται ότι συµµετέχει κυρίως στη φλεγµονή. Απο-
τέλεσµα αυτής της γνώσης ήταν η παραγωγή ΜΣΑΦ, µε εκλεκτική δράση την αναστολή της COX-2 σκοπεύοντας αφ’ ενός στην αντιφλεγ-
µονώδη δράση αφ’ ετέρου στην διατήρηση της προστατευτικής δράσης των γαστρικών προσταγλανδινών µη αναστέλλοντας την COX-1. Η
Μελοξικάµη είναι δυνητικά COX-2 ΜΣΑΦ ανάλογα µε την δόση.

2) Τοπική δράση των ΜΣΑΦ
Τα περισσότερα ΜΣΑΦ είναι ασθενή οργανικά οξέα, που στο σύνηθες όξινο γαστρικό pH δεν ιονίζονται και είναι λιποδιαλυ-

τά. Έτσι διαχέονται µέσω της µεµβράνης των επιθηλιακών κυττάρων στο κυτταρόπλασµα, όπου ιονίζονται γίνονται υδατοδιαλυτά και ε-
γκλωβίζονται µέσα στο κύτταρο σε µεγάλες συγκεντρώσεις προκαλώντας τοπική τοξική δράση. Η τοπική δράση των ΜΣΑΦ στο γαστρικό
βλεννογόνο είναι πιθανόν η κύρια αιτία των οξειών αιµορραγιών και των διαβρώσεων.

Τα εντεροδιαλυτά ΜΣΑΦ προκαλούν λιγότερο συχνά οξεία διαβρωτική ή και αιµορραγική βλάβη σε σχέση µε τα µη εντερο-



ΠΡΑΚΤΙΚΑ Μετεκπαιδευτικά Μαθήµατα Ρευµατολογίας

16 Η ΣΕΙΡΑ 13-15 ∆εκεµβρίου 2007, Ίδρυµα Ευγενίδου Αθήνα

129

διαλυτά σε βραχυχρόνια χορήγηση 1-2 εβδοµάδων. Όµως σε µακροχρόνια χορήγηση η συχνότητα των γαστρικών ελκών είναι παρόµοια
στις 2 οµάδες αυτές, πιθανόν λόγω της συστηµατικής δράσης. Επίσης γαστρικά και 12δακτυλικά έλη συµβαίνουν και µετά από χρήση
ΜΣΑΦ σε υπόθετα ή ενδοφλεβια ή ενδοµυϊκά.

Παρά τις µέχρι τώρα γνώσεις µας η τοξικότητα των ΜΣΑΦ στο γαστρεντερικό δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί και φαίνεται ότι
είναι πιο πολύπλοκη. Αν και η καταστολή των προσταγλανδινών είναι προϋπόθεση για την βλάβη του βλεννογόνου φαίνεται ότι πολύ ση-
µαντικά είναι και η προσκόλληση των ουδετεροφίλων στα αγγεία, αλλά και η διαταραχή της αιµατικής ροής στο γαστρικό βλεννογόνο.

Κλινικές εκδηλώσεις τοξικότητας των ΜΣΑΦ 3-4

Τα ΜΣΑΦ µπορούν να επηρεάσουν ολόκληρο το ΓΕΣ (Πίνακας 1), αλλά οι συχνότερες επιπλοκές αφορούν το στόµαχο και το 12δάκτυλο.

∆υσπεψία από ΜΣΑΦ
Αυτή συµβαίνει σε ποσοστό 10-30% των ασθενών σε ΜΣΑΦ και οδηγεί σε διακοπή της θεραπείας στο 5-15% των ασθενών.

Η ανοχή των COX-2 ΜΣΑΦ είναι καλύτερη από των µη ειδικών ΜΣΑΦ. Το H.p. δεν επηρεάζει την ανοχή στα ΜΣΑΦ, γι αυτό δεν είναι α-
παραίτητη η ανίχνευση και η εκρίζωσή του, εκτός αν υπάρχει ιστορικό έλκους. Η δυσπεψία δεν συσχετίζεται µε βλάβες του γαστρικού
βλεννογόνου. Εποµένως ενδοσκόπηση χρειάζεται µόνο αν η δυσπεψία επιµένει παρά την αγωγή ή υπάρχουν ενδείξεις για επιπλοκές,
όπως γαστρορραγία. Η θεραπεία εκλογής για την δυσπεψία από ΜΣΑΦ φαίνεται να είναι τα PPIs. 

Οισοφάγος
Οι παρενέργειες από τον οισοφάγο είναι σπάνιες
1. Έλκη: Αυτά δεν είναι ειδικά για τα ΜΣΑΦ και ο κύριος µηχανισµός είναι η παρατεταµένη επαφή του βλεννογόνου µε ένα φάρµακο µε

καυστικές ιδιότητες. Τα έλκη του οισοφάγου αποδίδονται στη χρήση των ΜΣΑΦ εφ’ όσον αποκλειστούν η παλινδρόµηση, ο καρκίνος,
και οι λοιµώξεις. ∆εν υπάρχει ειδική θεραπεία, εκτός από την προσπάθεια επούλωσης του έλκους µε αντιόξινα και να συµβουλεύου-
µε τον ασθενή να λαµβάνει το ΜΣΑΦ µε την τροφή, µε αρκετό νερό και αρκετή ώρα πριν την κατάκλιση

2. Στενώσεις: Είναι σπανιότερες από τα έλκη και συσχετίζονται κυρίως µε γαστροοισοφαγική παλινδρόµηση. Προδιαθεσικοί παράγοντες
είναι η κατάκλιση, η λήψη του φαρµάκου αµέσως πριν την κατάκλιση ή µετεγχειρητικά και η λήψη σκευασµάτων βραδείας αποδέσµευσης. 

3. Οισοφαγίτιδα: Ακόµη πιο σπάνια επιπλοκή. Πιστεύεται ότι τα ΜΣΑΦ προκαλούν µια έξαρση της οισοφαγίτιδας σε άτοµα που έχουν
γαστροοισοφαγική παλινδρόµηση.

Στόµαχος και 12δάκτυλο
Ο στόµαχος και το 12δάκτυλο είναι τα κύρια όργανα στα οποία εκδηλώνονται οι τοξικές επιδράσεις των ΜΣΑΦ
1. Γαστροπάθεια από ΜΣΑΦ: Η λήψη ασπιρίνης ή ΜΣΑΦ προκαλεί τυπικά οξείες γαστρικές διαβρώσεις και υποεπιθηλιακή αιµορρα-

γία. Μικροσκοπική εξέταση βιοψιών δεν δείχνει ιστολογικά γαστρίτιδα, γι αυτό ο σωστός όρος είναι γαστροπάθεια από ΜΣΑΦ. Η επι-
πλοκή αυτή συµβαίνει κυρίως στον πυθµένα και το σώµα του στοµάχου.

2. Έλκη: Σε ενδοσκοπικές µελέτες η συχνότητα των νέων γαστρικών ελκών κυµαίνεται από 10-40% και των 12δακτυλικών από 4-15%
στη διάρκεια του 1ου 3µήνου της χορήγησης ΜΣΑΦ και τα περισσότερα είναι ασυµπτωµατικά. Η έλλειψη συµπτωµάτων έχει σαν απο-
τέλεσµα να τίθεται η διάγνωση του έλκους µε αιµορραγία ή διάτρηση και πιθανόν αυτό να οφείλεται σε αναλγησία από τα ΜΣΑΦ ή ότι
τα ΜΣΑΦ επιδεινώνουν ένα προϋπάρχον σιωπηλό έλκος. Επί πλέον η αντιαιµοπεταλιακή δράση των ΜΣΑΦ βοηθάει περαιτέρω την αι-
µορραγία.

Παράγοντες κινδύνου για παρενέργειες των ΜΣΑΦ από το ΓΕΣ 2,5

Όλα τα άτοµα που κάνουν χρήση ΜΣΑΦ δεν παρουσιάζουν επιπλοκές από το γαστρεντερικό, εποµένως κάποιοι παράγοντες
κινδύνου καθιστούν κάποια άτοµα  πιο επιρρεπή στις επιπλοκές (Πίνακας 2). Ο πιο σηµαντικός παράγων κινδύνου είναι το ιστορικό προ-
ϋπάρχοντος έλκους ή επιπλοκής έλκους, τα οποία αυξάνουν τον κίνδυνο  παρενέργειας κατά 2-4 φορές. Ο κίνδυνος επιπλοκών επίσης
αυξάνει γραµµικά µε την αύξηση της ηλικίας. 

Όσον αφορά τον κίνδυνο από την διάρκεια χορήγησης των ΜΣΑΦ υπάρχουν αντικρουόµενα δεδοµένα. Πάντως προοπτικές
µελέτες σε ασθενείς µε αρθρίτιδα που έπαιρναν µακροχρόνια ΜΣΑΦ έδειξαν ότι ο κίνδυνος των επιπλοκών είναι συσσωρευτικός και γραµ-
µικός. Από επιδηµιολογικές µελέτες φαίνεται ότι ο κίνδυνος αυξάνει παράλληλα µε την δόση του ΜΣΑΦ. Επίσης η συγχορήγηση 2 ΜΣΑΦ
αποτελεί παράγοντα κινδύνου. Αλλοι παράγοντες κινδύνου είναι η συγχορήγηση γλυκοκορτικοειδών ή αντιπηκτικών και συνοδά νοσή-
µατα (Ρευµατοειδής αρθρίτιδα, καρδιακή νόσος).

Υπάρχουν επίσης δεδοµένα ότι τακτική κατανάλωση αλκοόλ αυξάνει τον κίνδυνο. Η κατανάλωση αλκοόλ και η λήψη ασπιρί-
νης τουλάχιστον µέρα παρά µέρα σε δόση ≥325mg ηµερησίως αυξάνει τον κίνδυνο γαστρορραγίας 7 φορές σε σχέση µε τα άτοµα που
δεν πίνουν ή παίρνουν χαµηλές δόσεις ασπιρίνης. Από επιδηµιολογικές µελέτες έχει προκύψει ότι ο κίνδυνος επιπλοκών από το ΓΕΣ
διαφέρει στα διάφορα ΜΣΑΦ (Πίνακας 3).
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Χαµηλές δόσεις ασπιρίνης 6,7

Οι χαµηλές δόσεις ασπιρίνης µέχρι 325mg ηµερησίως συνταγογραφούνται πολύ συχνά στα πλαίσια πρόληψης των αγγεια-
κών συµβαµάτων. Η θεραπεία αυτή αυξάνει τον κίνδυνο γαστρορραγίας και αυξάνει την πιθανότητα νοσοκοµειακής περίθαλψης λόγω
έλκους. Οι Lanas et al 8 αναφέρουν ότι ο κίνδυνος γαστρορραγίας για δόση ασπιρίνης 300mg ηµερησίως είναι 2-4 φορές µεγαλύτερος
σε σχέση µε το placebo. Τα εντεροδιαλυτά σκευάσµατα ασπιρίνης σε δόση 325mg ηµερησίως πιθανόν συσχετίζονται µε µειωµένα πο-
σοστά δυσπεψίας σε σχέση µε την κλασσική ασπιρίνη, αλλά ο κίνδυνος γαστρορραγίας είναι ίδιος. Όσον αφορά την συγχορήγηση ασπιρίνης
έως 325mg µε COX-2 αναστολείς, αυτή περιορίζει την γαστροπροστατευτική δράση των COX-2. Συµπερασµατικά οι χαµηλές δόσεις α-
σπιρίνης (≤ 325mg/ηµέρα) αυξάνουν τον κίνδυνο γαστρεντερικών επιπλοκών κατά 2-4 φορές.

Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού και µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα 4

Τα ΜΣΑΦ και το Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (Helicobacter pylori- H.p.-) αποτελούν 2 κύριες, αλλά ανεξάρτητες αιτίες γα-
στροδωδεκαδακτυλικών ελκών. Τα ΜΣΑΦ προκαλούν κυρίως γαστρικά έλκη ενώ το H.p 12δακτυλικά. Επίσης υπάρχουν διαφορές στα ι-
στολογικά ευρήµατα, τα συµπτώµατα και τον τρόπο υποτροπής των ελκών. Από τα ανωτέρω προκύπτει το ερώτηµα αν η συνύπαρξη των 2
αιτίων αυξάνει τον κίνδυνο έλκους. Τα αποτελέσµατα των µελετών είναι αντιφατικά, αλλά φαίνεται ότι υπάρχει µια συνεργική δράση του
H.p µε την ασπιρίνη, για άγνωστο µέχρι τώρα λόγο.

Πρόληψη των παρενεργειών των ΜΣΑΦ στο στοµάχι
Οι περισσότεροι άνθρωποι που παίρνουν µακροχρόνια ΜΣΑΦ δεν παρουσιάζουν κλινικά αξιόλογες γαστρεντερικές επιπλο-

κές, γι αυτό ο ιδεώδης πληθυσµός για την συγχορήγηση προστατευτικών φαρµάκων είναι τα άτοµα υψηλού κινδύνου. Οι διάφορες συγ-
χορηγούµενες θεραπείες αναφέρονται παρακάτω:

1) Ανταγωνιστές των Η2 υποδοχέων 9

Μελέτες έχουν δείξει ότι η σιµετιδίνη, η φαµοτιδίνη, νιζατιδίνη και η ρανιτιδίνη στις συνήθεις δόσεις για την επούλωση του
έλκους δεν προλαµβάνουν τα γαστρικά έλκη από ΜΣΑΦ. Επειδή τα περισσότερα από αυτά τα έλκη είναι γαστρικά παρά 12δακτυλικά και
επειδή κάποιος δεν µπορεί να προβλέψει τι έλκος θα προκύψει, οι Η2 αναστολείς δεν είναι ιδεώδη φάρµακα για την προφύλαξη από έλ-
κη από ΜΣΑΦ. Όµως αν κάποιο από αυτά τα φάρµακα χορηγηθεί σε διπλάσιες δόσεις από τις συνήθεις η συχνότητα και των γαστρικών
και των 12δακτυλικών ελκών µειώνεται.

2) Προσταγλανδίνες 10

Η µισοπροστόλη, ανάλογο συνθετικής προσταγλανδίνης Ε1 (PGE1) µειώνει τα έλκη από ΜΣΑΦ, καθώς και τις σοβαρές γα-
στρεντερικές επιπλοκές. Τα µειονεκτήµατα της µισιπροστόλης είναι ότι προκαλεί δοσοεξαρτώµενη διάρροια και δεν είναι αποτελεσµατι-
κή στην αντιµετώπιση της δυσπεψίας από ΜΣΑΦ. Ο Raskin et al αναφέρουν ίδια αποτελεσµατικότητα της µισοπροστόλης και της ρανιτι-
δίνης στην πρόληψη των 12δακτυλικών ελκών, ενώ η µισοπροστόλη ήταν σηµαντικά πιο αποτελεσµατική στην πρόληψη των γαστρικών
ελκών.

3) Αναστολείς της αντλίας πρωτονίων 2,11,12

Η χρήση των αναστολέων της αντλίας πρωτονίων (PPIs), οµεπραζόλης, λανσοπραζόλης, ραβεπραζόλης, παντοπραζόλης και
εσοµεπραζόλης, για την πρόληψη των ελκών από ΜΣΑΦ είναι πολύ δηµοφιλής από τους γιατρούς. Αυτή η πρακτική υποστηρίζεται από
δυο ενδοσκοπικές µελέτες που έδειξαν ότι η οµεπραζόλη ήταν αποτελεσµατικότερη από την ρανιτιδίνη (150mg Χ 2) ή την µισοπροστόλη
(200mg Χ 2) για την πρόληψη των γαστρικών και 12δακτυλικών ελκών από ΜΣΑΦ. Όµως τα δεδοµένα των µελετών αυτών αφ’ ενός µεν
αφορούσαν τα ενδοσκοπικά έλκη και δεν αναφέρουν αν υπερέχει η οµεπραζόλη στην πρόληψη των επιπλοκών των ελκών από ΜΣΑΦ
και αφ’ ετέρου οι δόσεις της ρανιτιδίνης και της µισοπροστόλης ήταν ήδη γνωστό ότι ήταν χαµηλές για την πρόληψη των ελκών από
ΜΣΑΦ. ∆εν υπάρχουν µελέτες σύγκρισης των PPIs µε αναστολείς των Η2 υποδοχέων σε υψηλές δόσεις ή τη µέγιστη δόση της µισοπρο-
στόλης.

Θεραπεία2

Το 1ο βήµα στη θεραπεία ενός έλκους που δηµιουργήθηκε στη διάρκεια χορήγησης  ΜΣΑΦ, είναι η διακοπή του ΜΣΑΦ. Ακο-
λούθως συνήθεις δόσεις Η2 αναστολέων ή PPIs επιφέρουν επούλωση του έλκους. Αν το ΜΣΑΦ δεν µπορεί να διακοπεί είναι απαραίτη-
τη η χορήγηση PPIs.

Χρήση των COX-2 ΜΣΑΦ 1,2

Βραχυχρόνιες, αλλά και µακροχρόνιες ενδοσκοπικές µελέτες ασθενών που έπαιρναν  COX-2 ΜΣΑΦ έδειξαν ότι η επίπτωση
των γαστροδωδεκαδακτυλικών ελκών ήταν 3-5% (παρόµοια µε του placebo), ενώ για τα συνήθη ΜΣΑΦ ήταν 20-40%. Σε αναδροµική α-
νάλυση 8 µελετών σε ασθενείς µε οστεοαρθρίτιδα, που έπαιρναν ροφεκοξίµπη για 1 χρόνο η συχνότητα των σοβαρών παρενεργειών α-
πό το ανώτερο ΓΕΣ ήταν πολύ χαµηλότερη από την αντίστοιχη των συνήθων ΜΣΑΦ. Παρόµοια αποτελέσµατα έδειξαν στην συνέχεια και
άλλες µελέτες. Επίσης από τις µελέτες που ακολούθησαν (VIGOR και CLASS) προέκυψε ότι χαµηλές δόσεις ασπιρίνης καταργούν την
γαστροπροστατευτική επίδραση των COX-2 ΜΣΑΦ.           
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Συµπέρασµα
Να χορηγούµε ένα ΜΣΑΦ κάθε φορά, στην µικρότερη δυνατή δόση, για το λιγότερο απαιτούµενο χρονικό διάστηµα αφ’ ενός

και αφ’ ετέρου να διευκρινίζουµε αν το άτοµο που θα πάρει το ΜΣΑΦ ανήκει στην οµάδα υψηλού κινδύνου για παρενέργειες από το ΓΕΣ.
Αν είναι άτοµο υψηλού κινδύνου να σκεφτούµε: 
1) Aν µπορεί να πάρει αναστολέα της COX-2. 
2) Αν πρέπει να πάρει ένα µη ειδικό ΜΣΑΦ, τότε να συγχορηγήσουµε και PPI για την πρόληψη των γαστροδωδεκαδακτυλικών ελκών ή/και

των επιπλοκών τους. 
3) Σε περίπτωση που πρόκειται να πάρει αναστολέα της COX-2, αλλά παίρνει και χαµηλή δόση ασπιρίνης για καρδιοπροστασία, τότε πρέ-

πει να χορηγήσουµε και PPI. 
4) Αν υπάρχει ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, που παίρνουν χαµηλή δόση ασπιρίνης ίσως είναι σκόπιµη

η εκρίζωση του H.p., αλλά επειδή δεν διασφαλίζεται η πλήρης προστασία, πρέπει να χορηγείται και PPI.
5) Για τα υπόλοιπα ΜΣΑΦ οι µελέτες είναι αντιφατικές και οι συγγραφείς καταλήγουν ότι πιθανόν να ωφελεί η εκρίζωση σε ασθενείς µε

επιπλοκές του έλκους, χωρίς όµως να καθιστά την µακρόχρονη θεραπεία µε PPIs µη απαραίτητη. 

Πίνακας 1
Παρενέργειες των µη στεροειδων αντιφλεγµονωδών φαρµάκων από
το γαστρεντερικό σύστηµα

1. ∆υσπεψία
2. Έξαρση ή δηµιουργία γαστροοισοφαγικής παλινδρόµησης
3. Γαστρικές και 12δακτυλικές διαβρώσεις
4. Γαστρικά και 12δακτυλικά έλκη
5. ∆ιαβρώσεις και έλκη στο λεπτό έντερο
6. Έξαρση κολίτιδας
7. Φαρµακογενής ηπατίτιδα

Πίνακας 3
Τύπος των µη στεροειδών αντιφλεγµονωδών φαρµάκων και
κίνδυνος έλκους

Βαθµός κινδύνου Φάρµακο Σχετικός κίνδυνος 
(διακύµανση)

Σχετικά χαµηλός Ιµπουπροφένη 2.0 (1.4-2.8)
∆ικλοφαινάκη 4.2 (4.2-6.8)

Μέσος Ναπροξένη 9.1 (5.5-15.1)
Ινδοµεθακίνη 11.3 (6.3-20.3)
Πιροξικάµη 13.7 (7.1-26.3)

Υψηλός Κετοπροφένη 23.7 (7.6-74.2)
Αζαπροπαζόνη 31.5 (10.3-96.9)

Πίνακας 2
Παράγοντες κινδύνου για έλκη από µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη
φάρµακα

Οριστικοί Πιθανοί
1. Προηγούµενο πεπτικό έλκος 1. Ελικοβακτηρίδιο του 

πυλωρού (H.p.)
2. Προηγούµενη γαστρεντερική 2. Κάπνισµα

επιπλοκή από ΜΣΑΦ
3. Ηλικία (>65 ετών)
4. Συγχορήγηση κορτικοειδών
5. Συγχορήγηση αντιπηκτικών
6. Υψηλές δόσεις ΜΣΑΦ
7. Συνοδά νοσήµατα
8. Συγχορήγηση ≥ 2 ΜΣΑΦ
9. Αλκοόλ
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