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Δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων 

Honoraria as an advisory board member and/or as a 
speaker 

 SOBI AB, Novartis, AENORASIS, GSK, 
AstraZeneca, Pfizer, Lilly 

 

Clinical trials – Investigator-Initiated Studies 

Principal/Sub-Investigator 

 Novartis, GSK 

• Η παρουσίαση αυτή προορίζεται μόνο για μη-προωθητικό 
επιστημονικό σκοπό και μπορεί να περιέχει πληροφορίες 
σχετικά με τα προϊόντα ή τις ενδείξεις τους, που επί του 
παρόντος μπορεί να είναι υπό διερεύνηση ή/και που δεν έχουν 
εγκριθεί από τις ρυθμιστικές αρχές. 

• H παρουσίαση αυτή εκφράζει αποκλειστικά τις απόψεις του 
ομιλητή. 

• Οι πληροφορίες που περιέχονται είναι ακριβείς κατά τη 
δημιουργία της παρουσίασης.  

• Τυχόν δεδομένα σχετικά με προϊόντα τα οποία δεν ανήκουν 
στη SOBI βασίζονται σε δημόσια διαθέσιμες πληροφορίες κατά 
τη δημιουργία της παρουσίασης.  



Οικογενής Μεσογειακός Πυρετός: το πρωτότυπο συστηματικό 
αυτοφλεγμονώδες νόσημα με ποικιλία φαινοτύπων  

 Επιπολασμός σε ενδημικές χώρες: 1/500 έως 1/1000 

 Συχνή σε Ελλάδα-Κύπρο (φορεία μεταλλάξεων πυρίνης: ~6%) 

Masters L, et al. Annu Rev Immunol. 2009; 27:621-68; Fragouli E, et al. Clin Genet. 2008; 73(2): 152-9; Papadopoulos V, et al. Ann Hum Genet. 2008; 72(Pt 6): 752-61 



ΟΜΠ: η αποσαφήνιση της παθογένειας του ως πρότυπο για την 
κατανόηση των μονοπατιών της φλεγμονής και την παθογένειας 

φλεγμονωδών νοσημάτων και επιπλοκών 

Schnappauf O, et al. Front Immunol. 2019; 10: 1745.  



Schnappauf O, et al. Front Immunol. 2019; 10: 1745.  



Περίγραμμα 

• Διαγνωστική προσπέλαση & χρήσιμα κλινικά σημεία (‘clinical pearls’) 

• Ο ρόλος του γενετικού ελέγχου: είναι αναγκαίος να γίνεται και με ποια μέθοδο; 

• Φορτίο νόσου και συννοσηρότητες 

• Θεραπεία και παρακολούθηση της κλινικής ανταπόκρισης 

• Βιολογικοί παράγοντες: ποιες οι ενδείξεις; 



ΟΜΠ: ποικίλες και ιδιότυπες κλινικές εκδηλώσεις! 

Πυρετός: διάρκεια 12 ώρες έως 4 ημέρες.  Συνήθως η πιο αρχική 
εκδήλωση της νόσου – όχι καθολική η παρουσίαση του σε όλους τους 
ασθενείς! 
 
Ορογονίτιδα: διάρκεια 1-3 ημέρες (περιτονίτιδα). Πλευρίτιδα (~30%, 
ετερόπλευρη, περιορισμένη). Περικαρδίτιδα (1%).  
 

Πυρετός + ορογονίτιδα >90% περιπτώσεων 
 

Αρθρίτιδα: >50% (μεγάλες αρθρώσεις σε κάτω άκρα – ένδειξη σοβαρής 
νόσου)  5% εμμένουσα. Συχνά, ερύθημα υπερκείμενο της 
προσβεβλημένης άρθρωσης. Ιερολαγονίτιδα (10%). 
 
Μυαλγίες. Γαστροκνημίες (σε άσκηση)  έως παρατεταμένη 
(protracted febrile myalgia: διάρκεια έως 10 εβδομάδες; CPK/ΗΜΓ[–], 
MR: μυοπεριτοναϊκό οίδημα) 
 
Δέρμα. Erysipelas-like (περιαγγειακή διήθηση με ουδετερόφιλα), 
πορφύρα (λευκοκυτταροκλ. αγγειίτιδα)  

Tufan A, et al. doi:10.3906/sag-2008-11; Ozdogan H, et al. Presse Med. 2019; 48: e61–e76; Padeh S, et al. Curr Opin Rheumatol. 2016, 28: 523–29 



ΟΜΠ: ποικίλες και ιδιότυπες κλινικές εκδηλώσεις! 

Ορχίτιδα: έως 8% των παιδιατρικών περιπτώσεων 

 

Άσηπτη μηνιγγίτιδα: αυτοπεριοριζόμενη αλλά καθ’ έξην επεισόδια 

 

Ηπατο-σπληνομεγαλία: ~ 1 στους 3 ασθενείς.  NAFLD. 

 

Μεσεντέρια λεμφαδενίτιδα.  

 

Μη-ειδική κολίτιδα («IBD-like»). 

 

Κοχλιακή προσβολή – βαρηκοΐα (κρίσεις) 

 

 

Tufan A, et al. doi:10.3906/sag-2008-11; Ozdogan H, et al. Presse Med. 2019; 48: e61–e76; Maggio MC, et al. Ital J Pediatr. 2020; 46(1):7;  



ΟΜΠ: εκδηλώσεις σε ασθενείς στην Ελλάδα 

Skendros P, et al. J Autoimmun. 2019; 104: 102305 



«Κρίσεις» (attacks) ΟΜΠ και ‘πρόδρομη φάση’ 

Tufan A, et al. doi:10.3906/sag-2008-11; Korkmaz C, et al. Rheumatology. 2020; 59: 3611–21; Gezgin Yildirim D, et al. J Clin Rheumatol. 2020. doi: 10.1097/RHU.0000000000001637  

• Ποικιλία ως προς τη συχνότητα και τη βαρύτητα 

 

• Όψιμης ενάρξεως νόσος διαδράμει ηπιότερα 

 

• Εκλυτικοί παράγοντες ?? (φάρμακα, ψύχος, 
λοιμώξεις, τοξίνες, stress, ορμόνες) 

 

• «Πρόδρομη» συμπτωματολογία: ~50% των ασθενών 
(λίγες ώρες πριν την πλήρη «έξαρση») 

• Ανορεξία, ευερεθιστότητα, αιμωδίες άκρων 

• Ιδίως άνδρες ασθενείς 

 

• Δυνατότητα για έγκαιρη ανίχνευση και 
αντιμετώπιση επερχόμενης κρίσης 



Επιπλοκές του ΟΜΠ και «φορτίο νόσου» 

• Αμυλοείδωση (ΑΑ): 2–8% (νεφροί, γαστρεντερικό) 

Αιματουρία, πρωτεϊνουρία  2-13 έτη: εξέλιξη προς ΧΝΝ και 
νεφρική νόσο τελικού σταδίου 

«Φαινότυπος 2» (2%): αμυλοείδωση ήδη κατά τη διάγνωση 

 

 

 

 

• Υποτροπιάζουσες περιτονίτιδες: συμφύσεις μεταξύ ελίκων ή άλλων 
ενδοκοιλιακών δομών (ειλεός, υπογονιμότητα)  

 

Tufan A, et al. doi:10.3906/sag-2008-11; Ozen S. Curr Opin Rheumatol. 2021; 33: 398–402; Kriegshaeuser G, et al. Rheumatology. 2021; 60: 441–4; Sotskiy P, et al. J Rheumatol. 2020 

Παράγοντες κινδύνου αμυλοείδωσης 



Επιπλοκές του ΟΜΠ και «φορτίο νόσου» 

• Συννοσηρότητες 

Ρευματολογικές (Henoch-Schönlein purpura/IgAV, οζώδης πολυαρτηρίτιδα, Αδαμαντιάδη-Behçet’s, 
σπονδυλοαρθρίτιδα, ΙΦΕΝ, ΝΙΑ, πολλαπλή σκλήρυνση) 

 Ισχαμική μυοκαρδιοπάθεια (σχετικός κίνδυνος 1.33) 

Κατάθλιψη (σχετ. κίνδυνος 1.26), αγχώδης διαταραχή (σχετ. κίνδυνος 1.46) 

Κακή ποιότητα ζωής 

Μειωμένη παραγωγικότητα 

Tufan A, et al. doi:10.3906/sag-2008-11; Ozen S. Curr Opin Rheumatol. 2021; 33: 398–402; Gendelman O, et al. Int J Clin Pract. 2020; 74(5) :e13473; Ayaz N, et al. Rheumatol Int. 2021; 41: 113–

10; Bouomrani S, et al. Reumatologia. 2020; 58, 3: 150–154; Lidor I, et al. J Affect Disord. 2021; 292: 695-9; Mortensen SB, et al. Scand J Rheumatol. 2020; 49(6): 489-497; Babaoglu H, et al. Clin 

Exp Rheumatol. 2020;38 Suppl 127(5):42-48 

Σε ασθενείς ΟΜΠ μέσης ηλικίας 29 έτη, το 

22% είχε Charlson Comorbidity Score ≥1 

Μετά από μ.ο. 22 έτη νόσου, το 57% είχε 

βλάβη οργάνων (δείκτης ADDI: 

autoinflammatory disease damage index) 



Η διάγνωση του ΟΜΠ είναι κλινική! 

• Μέση καθυστέρηση από 3 έως 11 έτη! 
 

• Χρειάζεται χαμηλή ουδός υποψίας σε ενδημικές 
περιοχές, θετικό οικογενειακό ιστορικό 

 

• Διαγνωστικά κριτήρια (Tel Hashomer, Livneh, 
παιδιατρικά).  Χρήσιμα ιδίως σε περιοχές αυξημένης 
συχνότητας της νόσου. ΔΕΝ είναι προϋπόθεση το 
αποτέλεσμα γονιδιακού ελέγχου! 

 

• Κριτήρια ταξινόμησης Eurofever/PRINTO 
(προϋποθέτουν αποτέλεσμα γονιδιακού ελέγχου). 
Στερούνται επαρκούς επαλήθευσης σε διαφορετικές 
πληθυσμιακές ομάδες 

Πυρετός

Μη τυπική κοιλιακή κρίση (χωρίς σημεία περιτονίτιδας ή εντοπισμένο κοιλιακό άλγος )

Μονοαρθίτιδα ( ισχίο, γόνατο, ποδοκνημική)

Πλευρίτιδα (ετερόπλευρη)  ή περικαρδίτιδα

Περιτονίτιδα1.

2.

3.

4.

5.

Υποτροπιάζοντα φλεγμονώδη επεισόδια (≥ 3 όμοια) , μικρής διάρκειας (12 ώρες – 3

ημέρες) , (Θερμ. ορθού > 38 oC ) +

Υποτροπιάζοντα εμπύρετα επεισόδια ( θερμ. φυσιολογική ή< 38oC, διάρκεια κρίσης

≥ 6 ωρών ≤ 1 εβδομάδα) +

Θεραπευτική απάντηση στην κολχικίνη.

Άτυπη συμμετοχή θώρακα

Άτυπη προσβολή αρθρώσεων

Άλγος μετά άσκηση

1.

2.

3.

4.

Μείζονα κριτήρια

Ελάσσονα κριτήρια

Διάγνωση: ≥ 1 μείζον ή ≥ 2 ελάσσονα σύμφωνα με τους Livneh et al, Arthritis Rheum. 1997

Oct;40(10) :1879-85.

Ozen S. Curr Opin Rheumatol. 2021; 33: 398–402; Mortensen SB, et al. Scand J Rheumatol. 2020; 49(6): 489-497; Erdogan M, et al. Clin Exp Rheumatol. 2019; 37 Suppl 121(6): 119-124 



Γενετικός έλεγχος σε (υποψία για) Οικογενή Μεσογειακό Πυρετό 

• Ο γενετικός έλεγχος πρέπει να επιδιώκεται: 

1. Βοηθά στην τεκμηρίωση της νόσου (= μακροχρόνια θεραπεία) 

2. Ανίχνευση μεταλλάξεων που σχετίζονται με βαρύτερη νόσο ή/και αυξημένο κίνδυνο αμυλοείδωσης (M694V 

ή άλλες μεταλλάξεις εξονίου 10, ετεροζυγώτες vs. ομοζυγώτες) 

3. Σε αμφίβολες περιπτώσεις (= ταχύτερη διάγνωση) 

Giancane G, et al. Ann Rheum Dis. 2015; 74(4): 635-41; Tezcan ME, et al. Int J Rheum Dis. 2018; 21(7): 1452-7 



Ποιες μεταλλάξεις πρέπει να ελέγξω και ποια η ερμηνεία των αποτελεσμάτων; 

Σε περιπτώσεις ισχυρής κλινικής υποψίας, ακόμα και «άτυπος» γονιδιακός 
έλεγχος (πχ, E148Q, R202Q) μπορεί να συνυπολογιστεί στη διάγνωση του ΟΜΠ 

Skendros P, et al. J Autoimmun. 2019; 104: 102305; Ozen S. Curr Opin Rheumatol. 2021; 33: 398–402; Ozdogan H, et al. Presse Med. 2019; 48: e61–e76; Sgouropoulou V, et al. Rheumatol Int. 2021. doi: 

10.1007/s00296-021-04913-4; Tirosh I, et al. Rheumatology (Oxford). 2021; doi: 10.1093/rheumatology/keab128. 

Δεν είναι όλες οι «μεταλλαγές» εξίσου 
παθογόνες (πχ, Ε148Q) 
 

Αν και «αυτοσωμική υπολειπόμενη» 
νόσος, σε αρκετές περιπτώσεις 
ανευρίσκεται 1 (ή και κανένα..) 
μεταλλαγμένο αλλήλιο! 
 

Υπάρχει «2ο γονίδιο» εκτός της πυρίνης 
υπεύθυνο για τον ΟΜΠ? 
 

Επί «αρνητικού αποτελέσματος», δεν 
έχει τεκμηριωθεί η κλινική χρησιμότητα 
της αλληλούχησης DNA 
 

Έλεγχος των γονέων ενδείκνυται σε 
ειδικές μόνο περιπτώσεις 



Στόχοι της θεραπείας στον ΟΜΠ 

• Μείωση «κρίσεων» 

• Αποφυγή αμυλοείδωσης 

• Μείωση φλεγμονωδών επιπλοκών 

• Βελτίωση ποιότητας ζωής των ασθενών 



Αρχική θεραπεία και παρακολούθηση ασθενών με ΟΜΠ 

• Αντιμετώπιση κρίσεων 

• Κολχικίνη (1 έως 3 mg/ημέρα) 

  60-65% πλήρης κλινική ανταπόκριση, 30-35% μερική ανταπόκριση 

  5-10% αποτυχία, 5-10% έχουν γ/ε δυσανεξία 

  Γενικώς καλά ανεκτό, όχι σπάνιες οι παρενέργειες ή αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα 
 

• Εργαστηριακοί δείκτες φλεγμονής (ΤΚΕ, CRP, SAA)  

Παρόμοια αξία στην παρακολούθηση  

 Επίπεδα SAA <10mg/l = ελάχιστος κίνδυνος ανάπτυξης αμυλοείδωσης 

 Εμμένουσα φλεγμονή (μεταξύ των κρίσεων): 13–35% 

Άνδρες, Μ694V, μυοσκελετικές εκδηλώσεις, αντίσταση σε κολχικίνη, ρευματικές συννοσηρότητες 

Αμφιλεγόμενη η κλινική σημασία (όχι απαραίτητα ένδειξη εντατικοποίησης της θεραπείας) ** 
 

• Πρόληψη/αντιμετώπιση επιπλοκών-συννοσηροτήτων 

 Ετήσια μέτρηση αλβουμινουρίας/πρωτεϊνουρίας 

Demirkaya E, et al. Rheumatol Int. 2016; 36: 325–331; Erer B, et al. Rheumatol Int. 2016; 36: 483–7; Tufan A, et al. doi:10.3906/sag-2008-11; Ozen S, et al. Ann Rheum Dis. 2014; 73: 897–901; 

Ozen S, et al. Ann Rheum Dis. 2016; 75: 644–51. 

Σύνθετοι δείκτες (πχ, FMF50) δεν έχουν 
επαρκώς επαληθευτεί  

LoE/GoR = 1b/A 



Αντίσταση στην κολχικίνη (αστοχία θεραπείας) 

Πρόταση ομοφωνίας (consensus-based approach) 

«For a patient receiving the maximum tolerated dose of colchicine, resistance to 
colchicine is defined as ongoing disease activity [as reflected by either recurrent 

clinical attacks (average one or more attacks per month over a 3-month period) or 
persistently elevated CRP or SAA in between attacks in the absence of any other 

plausible explanation» 

Ozen S, et al. Rheumatology. 2021; 60: 3799–3808; Ozen S, et al. Semin Arthritis Rheum. 2017; 47(1):115-120.  

??? 



Ενδείξεις θεραπείας με βιολογικούς παράγοντες (αναστολείς IL-1) 

• Δυσανεξία ή αντενδείξεις στη χορήγηση κολχικίνης 

• Αντίσταση στην κολχικίνη ή μερική ανταπόκριση 

• Κλινικές εκδηλώσεις που δεν ανταποκρίνονται στην κολχικίνη (exertional leg pain, protracted 
myositis or arthritis, vasculitis) 

• Εγκατεστημένη αμυλοείδωση 

• Εμμένουσα φλεγμονή σε ασθενή με κακούς προγνωστικούς δείκτες για αμυλοείδωση 

 

Ozdogan H, et al. Presse Med. 2019; 48: e61–e76 



Θεραπευτική αναστολή της IL-1 στον ΟΜΠ 

• Δεδομένα από τυχαιοποιημένες μελέτες (μικρός αριθμός 
ασθενών) και registries 

• Αποτελεσματικότητα 75–85%  (μείωση συχνότητας κρίσεων 
κατά 50–70%) 

• Βελτίωση σε ποιότητα ζωής (SF36) και παραγωγικότητα των 
ασθενών 

• Πιθανό όφελος σε αμυλοείδωση (μείωση πρωτεϊνουρίας 
50%,  σταθεροποίηση GFR στο 80% των ασθενών) 

• Αποτελεσματικότητα και σε αιμοκαθαιρόμενους ή 
μεταμοσχευμένους ασθενείς 

 

 

Anakinra 
(IL1Ra) 

Canakinumab 
(anti-IL1β) 

Ugurlu S, et al. Rheumatology. 2020; 59: 3892–99; Suticen E, et al. Clin Rheumatol. 2021; 40: 2865–71; Atas N, et al. Clin Exp Rheumatol. 2021 (PMID: 34251317); Malcova H, et al. Front 

Immunol. 2021; 11: 619257; Fayand A, et al. Eur J Intern Med. 2021; 84: 109-111; Ozdogan H, et al. Presse Med. 2019; 48: e61–e76 



Θεραπευτική αναστολή της IL-1 στον ΟΜΠ 

Ugurlu S, et al. Rheumatology. 2020; 59: 3892–99; Suticen E, et al. Clin Rheumatol. 2021; 40: 2865–71; Atas N, et al. Clin Exp Rheumatol. 2021 (PMID: 34251317); Malcova H, et al. Front 

Immunol. 2021; 11: 619257; Fayand A, et al. Eur J Intern Med. 2021; 84: 109-111; Ozdogan H, et al. Presse Med. 2019; 48: e61–e76 

Anakinra Canakinumab 

Βιολογική δράση Αναστολή IL-1α & IL-1β Αναστολή IL-1β 

Χρόνος ημίσειας ζωής 4–6 ώρες 26 ημέρες 

Δοσολογικό σχήμα 100 mg/ημέρα 
150 mg ανά 4–8 εβδομάδες (300 mg σε 

μερική ανταπόκριση) 

Τυχαιοποιημένα δεδομένα + ++ (μελέτη CLUSTER) 

Real world data ++ +/++ 

Αποτελεσματικότητα 

++ 

(και σε περιπτώσεις μη ανταπόκρισης 

στο canakinumab) 

++ 

(και σε περιπτώσεις μη ανταπόκρισης 

στο anakinra) 

Ασφάλεια 
++ 

(injection site reactions) 

++ 

(? ήπιες λοιμώξεις αναπνευστικού) 

Μακροχρόνια δεδομένα +/++ +/++ 

Κόστος θεραπείας + +++ 



«Φαρμακοκινητικά» πλεονεκτήματα του anakinra  

• Ταχεία αποβολή του φαρμάκου σε ενδεχόμενη παρενέργεια, λοίμωξη κλπ. 

• Χρησιμότητα σε αιμοκαθαιρόμενους (χορήγηση μετά από κάθε συνεδρία) 

• Δυνατότητα για «θεραπευτικό trial» προς επιβεβαίωση της διάγνωσης (πχ, σε άτυπες 
εκδηλώσεις)  

• Δυνατότητα για «προληπτική» χορήγηση (on demand) για πρόληψη κρίσεων 

  Σε ασθενείς με τυπική πρόδρομη συμπτωματολογία ή με ισχυρή συσχέτιση με 

συγκεκριμένο εκλυτικό παράγοντα  

  ? Για πόσο χρονικό διάστημα 

Tufan A, et al. doi:10.3906/sag-2008-11; Babaoglou H, et al. Clin Rheumatol. 2019; 38(2): 577-581 



Συμπεράσματα 

• Ο ΟΜΠ είναι μία πολυοργανική, συστηματική φλεγμονώδης νόσος με σημαντικό κλινικό φορτίο 
και μακροχρόνια πορεία 

• Ποικιλία φαινοτύπων και σοβαρότητας της νόσου 

• Όχι συχνή αλλά ούτε σπάνια νόσος! Χαμηλή διαγνωστική ουδός 

• Η διάγνωση είναι κλινική και επιβεβαιώνεται με το γονιδιακό έλεγχο 

• Προσοχή στις συννοσηρότητες 

• Σχεδόν 7–10% των ασθενών θα χρειαστούν θεραπεία με αναστολή της IL-1 

• Αναπάντητα ερωτήματα: είναι εφικτό το tapering των βιολογικών παραγόντων; Τι βαθμού 
αναστολή της IL-1 είναι επιθυμητή (benefit/risk ratio); Ποιος ο ρόλος άλλων βιολογικών 
παραγόντων (anti-IL6R, anti-TNF) 


