
Γήκνο Κ. Παηξίθνο 

Γηεπζπληήο Ρεπκαηνιόγνο  

Ννζνθνκείν Metropolitan  

Ναύπαθηνο  18-10-2014 

«Κπθινζπνξίλε: ν ξόινο ηεο ζηε ζεξαπεία ησλ 

απηναλόζσλ λνζεκάησλ»   

Πεξπαηώ ζην δάζνο όηαλ ν Λύθνο θαη άιια 

απηνάλνζα λνζήκαηα δελ είλαη εδώ…. 

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=%CE%BC%CE%B5%CF%84%CF%81%CE%BF%CF%80%CE%BF%CE%BB%CE%B9%CF%84%CE%B1%CE%BD+%CE%BD%CE%BF%CF%83%CE%BF%CE%BA%CE%BF%CE%BC%CE%B5%CE%B9%CE%BF&source=images&cd=&cad=rja&docid=UihdNfb45Dsc3M&tbnid=W879HpnZLXMTeM:&ved=0CAUQjRw&url=http://shoulder-elbow.com/gr/clinics_gr/athen_gr/&ei=bSj_UsTlDYrAtAa7nYHICg&bvm=bv.61535280,d.Yms&psig=AFQjCNEs3dioxj80ovaTRz_mbFuTkm3ODw&ust=1392540035273820


 Δηζαγσγή 

Tolypocladium inflatum 



CsA 

 
CpN 

Ca2+ 
APC 

TCR 

Αλελεξγόο  

NF ATc  & AP-1 
P 

CaN 
NF ATc  & AP-1 

Κπηηαξν- 

κεζνιαβνύκελε 

αλνζναπάληεζε 

IL-2 

Κπηηαξόπιαζκα 

Ππξήλαο 

NF ATn  & AP-1 

Μεραληζκόο δξάζεο 

CpN: Cyclophylin 

CaN: Calsineurin 

NFAT: Nuclear Factor of Activated T Cells 

AP-1: Activated Protein 1 

P 



 Αλαζηνιή ελεξγνπνίεζεο Σ ιεκθνθπηηάξσλ κέζσ 

αζβεζηηνεμαξηώκελσλ κεηαγξαθηθώλ νδώλ θπηηαξνθηλώλ: 

 IL-2,3,4, 

 TnFa  

 GM-CSF 

 INF-γ 

 Πιήξεο ε κεξηθή αλαζηνιή ηεο IL-15 θαη ηελ επαγόκελε απ΄ απηή 

έθθξηζε IL-17 

IL-17   Ρπζκηζηήο θαηαζηξνθήο θαη θιεγκνλήο ζηε ΡΑ 

 Παξάγεηαη από CD4+ CD45RO+ κλεκνληθά Σ ηνπ πκέλα 

 Δπάγεη: 

 IL-6, 8 GM-CSF, PGE2 (πκελνθύηηαξα) 

 TnFa, IL-1, NO (καθξνθάγα) 

 Αύμεζε έθθξαζεο RANKL = Οζηενθιαζηνγέλεζεο 

Μεραληζκνί δξάζεο ηεο θπθινζπνξίλεο 

Gremese E Clin Exp Rheum 2004 Ziolkowska M. J Immunol 2000.   



 

  παξαγσγήο αληηθιεγκνλσδώλ θπηηαξνθηλώλ (IL-10) 
 

 Πξνο ηα άλσ ξύζκηζε ηεο έθθξαζεο θαη ζύλζεζεο TGF-β1 από 

Σ θαη καθξνθάγα: 

  Αλνζνηξνπνπνηεηηθή θπηηαξνθίλε 

 Πξνο ηα θάησ ξύζκηζε ηεο Th1 ζε ζρέζε κε ηελ Th2 ιεηηνπξγία 

 Απελεξγνπνίεζε αληηγνλνπαξνπζηαζηηθώλ θπηηάξσλ 

 

 Αλαζηέιιεη: 

 Σε κεηαλάζηεπζε ησλ αξρέγνλσλ ελδνζειηαθώλ θπηηάξσλ 

 Σελ από VEGF αγγεηνγέλεζε (κέζσ αλαζηνιήο COX-2) 

 

 

 

 
Gremese E Clin Exp Rheum 2004 Ahuja SS. J Immunol  1993.   

Μεραληζκνί δξάζεο ηεο θπθινζπνξίλεο 



• 49 αζζελείο.  

• 5 mg/kg/day ξπζκηδόκελε κε βάζε απνηειεζκαηηθόηεηα θαη ηνμηθόηεηα 

• Γηαθνπή 32 : αλαπνηειεζκαηηθό 10, ΑΔ 11, θαη ηα δύν 9, 



Førre, Ο. Arthritis Rheum 1994. 

 ΡΑ εγθαηεζηεκέλε, ελεξγόο θαη αλζεθηηθή ζηε ζεξαπεία 

 RCT Ννξβεγία, 122 αζζελείο δηπιά ηπθιή, 48 εβδνκάδεο 

 

 CsA (5 mg/Kg/24h) vs Δηθνληθό   

Αθηηλνινγηθή εμέιημε: Κπθινζπνξίλε vs Δηθνληθνύ 
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CsA                 Δηθνληθό 

p<0,004 



 CsA: 167 αζζελείο (3 mg/Kg/day δπλαηή αύμεζε κέρξη 5mg)  

 DMARDs: 173 αζζελείο (αλζεινλνζηαθά, ρξπζόο, πεληθηιιακίλε, Ε) 

Αλνηρηή ηπραηνπνηεκέλε 1έηνπο 

Πξώηκε ΡΑ (6 κήλεο-4έηε) 

Pasero G. A&R 1996 Biodrugs 1997. 
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ΝΑΗ Γηαβξώζεηο 

ζηελ έλαξμε 

ΌΧΗ Γηαβξώζεηο 

ζηελ έλαξμε 

 

Οκάδα 

 

 

Αξηζκόο 

Αζζελείο κε/ρσξίο 

δηαβξώζεηο 12νο κήλαο 

 

P x2 

  Ορη Ναη 

DMARDS 54 26 (48%) 28 (52%) 

CsA 37 33 (89%)   4 (11%) 
P<0,0001 



Pasero GF. A& R 1996  
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  Καιύηεξν από ην εηθνληθό 

  Απνηειεζκαηηθόηεηα παξόκνηα κε ηα άιια DMARDs 

  Δπηβξαδύλεη ηελ αθηηλνινγηθή εμέιημε 

  ρεηηθά θαιή αζθάιεηα 

 

Κπθινζπνξίλε , Μνλνζεξαπεία, ΡΑ 



Μεζνηξεμάηε 

Κπθινζπνξίλε 

SSZ 

Λεθινπλνκίδε 

Infliximab 

D-Πεληθηιιακίλε 

Κνξηηθνεηδή 

Anakinra 

Μηλνθπθιίλε 

Τδνμπρισξνθίλε 

Υξπζόο ΙΜ 

Υξπζόο po 

Υισξνθίλε 

Κπθινθσζθακίδε 

-1,5 0 1,5 



IL-15 επάγεη  

 

 

IL17 επάγεη RANKL 

 

 

Οζηενθιαζηνγέλλεζε 

 

 

Οζηηθή απνξξόθεζε 

Γηαβξώζεηο 

Η CsA εκπνδίδεη ηελ 

παξαγσγή IL-15 

 

 

 

IL-17, RANKL 

 

 

Οζηενθιαζηνγέλλεζεο 

Πεξηνξηζκόο 

αθηηλνινγηθήο 

εμέιημεο 

Δπεμήγεζε πεξηνξηζκνύ αξζξηθήο θαηαζηξνθήο 



Choy EHS  ARD. 2008; 67: 656-663 
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Κπθινζπνξίλε  + Μεζνηξεμάηε: 

Μηθξόηεξε  αθηηλνινγηθή εμειημε 
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P=0,001 
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Κπθινζπνξίλε 

D Πεληθηιιακίλε 

Μεζνηξεμάηε 

Χξπζόο ΗΜ 

Γηαθνπή DMARDs ιόγσ ΑΔ 

Papadopoulos NG J Rheumatol 2002;29:261-6 
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    ε αλζεθηηθή ΡΑ ν ζπλδπαζκόο ηεο CsA κε DMARDs 

ή/θαη κε βηνινγηθνύο παξάγνληεο είλαη θαιά αλεθηόο θαη 

βειηηώλεη ηελ θιηληθή αληαπόθξηζε 

    ε πξώηκε, ελεξγό ΡΑ ε απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο 

θπθινζπνξίλεο  είλαη ηζνδύλακε ή/θαη κεγαιύηεξε άιισλ 

DMARDs ζηελ αλαζηνιή ηεο αθηηλνινγηθήο εμέιημεο 



LeAnn Rimes 

Kim Kardashian CariDee English 
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 πζηεκαηηθή αύμεζε θπηηαξνθηλώλ 

 Απμεκέλε ελεξγνπνίεζε θπθινθνξνπλησλ 

ιεπθνθπηηάξσλ 

 Απμεκέλε ελεξγνπνίεζε ιεπθνθπηηάξσλ 

 Φιεγκνλή άξζξσζεο 

 Δλζεζίηηδα 

 Οζηενθιαζηνγέλεζε RANKL επαγόκελε 

 Οζηηθή απνξξόθεζε από CD68+ 

νζηενθιάζηεο 
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Faerber LF Am J Clin Derm 2001 41-4 

510  Αζζελείο κε βαξηά θαηά πιάθαο ςσξίαζε 

Δβδνκάδεο 

Κιηληθή απνηειεζκαηηθόηεηα ζηελ Φσξίαζε 



Κιηληθή απνηειεζκαηηθόηεηα θαη ηαρύηεηα 

δξάζεο 
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Touw CR Br J Derm 2001 144 (5) 967-72 

12ε εβδνκάδα 



Κπθινζπνξίλε vs Mεζνηξεμάηε 
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Μεηαβνιή PASI   
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 ΦΑ 

δείθηεο θιεγκνλήο, δπζθακςία θαη πόλνο   
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Κπθινζπνξίλε θιηληθή θαη αθηηλνινγηθή 

αληαπόθξηζε 

Δβδνκάδεο Δβδνκάδεο 



52,6 

70,7 

85,5 

64,9 

84,5 

94,6 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

CsA ADA πλδπαζκόο 

6 κήλεο 12 κήλεο 

 Ρπζκόο απάληεζεο PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria) 

Α
ζ

ζ
ελ

εί
ο 

%
 



63,2 

77,6 

94,6 

36,8 

69 

87,3 

12,3 

36,2 

61,8 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

CsA ADA πλδπαζκόο 

ACR20 ACR 50 ACR70

Α
ζ

ζ
ελ

εί
ο 

%
 

12 κήλεο: Απνηειεζκαηηθόηεηα ζηηο 

αξζξώζεηο  
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12 κήλεο: Απνηειεζκαηηθόηεηα ζην δέξκα 



Αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο 





ΚΑΣΔΤΘΤΝΔΙ EULAR ΓΙΑ ΣΗΝ 

ΑΝΣΙΜΔΣΧΠΙΗ ΣΗ 

ΦΧΡΙΑΙΚΗ ΑΡΘΡΙΣΙΓΑ (ΦΑ) 

Φάζε Η 

Δπίηεπμε ζηόρνπ *** ζε  

3-6 κήλεο 

Απνηπρία θάζεο Η: 

Πήγαηλε ζηε θάζε ΗΗ 
Όρη Ναη πλέρηζε 

Παξαπνκπή ζε 

Γεξκαηνιόγν  

(C) 

Πήγαηλε 

θαηεπζείαλ ζηε 

θάζε ΗΗ 

Δθηεηακέλε δεξκαηηθή πξνζβνιή 

(επίζεο ζηε θάζε ΗΗ-IV) 

Αξλεηηθνί πξνγλσζηηθνί 

παξάγνληεο** 

(κε ή ρσξίο εθηεηακέλε 

δεξκαηηθή πξνζβνιή) 

Κιηληθή δηάγλσζε 

ελεξγνύ  ΨΑ 

Έλαξμε ΜΑΦ 

(1) ± ηνπηθέο 

εγρύζεηο 

ζηεξνεηδώλ  



Φάζε ΗΗ 
Αλαπνηειεζκαηηθόηεηα 

θαη/ή ηνμηθόηεηα ζηε 

θάζε Η 

(ή θαθνί πξνγλσζηηθνί 

δείθηεο 

Λεθινπλνκίδε ή 

νπιθαζαιαδίλε (2) 

(ή θπθινζπνξίλε Α) 

Μεζνηξεμάηε 

(2,3) 

(θαηάιιειε δόζε) Πήγαηλε 

θαηεπζείαλ ζηε 

θάζε ΗΗΗ (6,7,8) 

Δπίηεπμε ζηόρνπ *** ζε  

3-6 κήλεο 

Απνηπρία θάζεο ΗΗ: 

Πήγαηλε ζηε θάζε ΗΗΗ 
Όρη Ναη πλέρηζε 

Κπξίσο αμνληθή πξνζβνιή ή 

βαξηά ελζεζνπάζεηα 

Αληέλδεημε κεζνηξεμάηεο 



Φάζε ΗΗΗ 

Με απνηειεζκαηηθόηεηα 

θαη/ή ηνμηθόηεηα ζηε 

θάζε ΗΗ (5) 

Κπξίσο αμνληθή λόζνο ή 

ελεζεζίηηδα (6,7) 

Δπίηεπμε ζηόρνπ *** ζε  

3-6 κήλεο 

Απνηπρία θάζεο ΗΗΗ: 

Πήγαηλε ζηε θάζε ΗV 
Όρη Ναη πλέρηζε 

Όρη 
Δπίηεπμε ζηόρνπ *** ζε  

3-6 κήλεο 

Έλαξμε αληη 

TNF (5) 

(± DMARD) 

Έλαξμε 2νπ 

ζπλζεηηθνύ 

DMARD(2): 

Λεθινπλνκίδε, 

νπιθαζαιαδίλε 

ΜΣΧ  ή 

Κπθινζπνξίλε Α                  

(ή ζπλδπαζκό) 

Αξζξίηηδα κε αξλεηηθνύο 

πξνγλσζηηθνύο παξάγνληεο** (2) 

Αξζξίηηδα ρσξίο αξλεηηθνύο 

πξνγλσζηηθνύο παξάγνληεο** 

(2) 



Φάζε IV 

Με απνηειεζκαηηθόηεηα 

θαη/ή ηνμηθόηεηα ζηε 

θάζε ΗΗ (5) 

Αιιαγή βηνινγηθήο 

ζεξαπείαο: Αιιαγή ζε 

2ν αληη TNF      (± 

DMARD) (9) 

Δπίηεπμε ζηόρνπ *** ζε  

3-6 κήλεο 
Όρη Ναη πλέρηζε 



  ΔΛ:  κέζσ αλαζηνιήο έθθξαζεο ζπλδέηε CD40 

  Sjogren: Βειηίσζε sica, δηάκεζεο πλεπκνλνπάζεηαο 

  θιεξόδεξκα  

  Γεξκαηνπνιπκπνζίηηδα 

  Αγγεηίηηδεο  

  Αδακαληηάδε Behcet  

Άιιεο ρξήζεηο 

  Γεξκαηνινγία 

  Νεθξνινγία 

  Οθζαικνινγία  

  Γαζηξεληεξνινγία 



 Κξεαηηλίλεο νξνύ         ≥ 

30% από ηελ έλαξμε  

Μείσζε δόζεο 25% 

Μείσζε θξεαηηλίλεο θαηά 

30% ζε 2 εβδνκάδεο  

Ζ  θξεαηηλίλε παξακέλεη 

≥30% ζε 2 εβδνκάδεο  

πλέρηζε CsA Μείσζε δόζεο θαηά 30% 

Παξακνλή Κξεαηηλίλεο ≥ 

30% 

Δπάλνδνο Κξεαηηλίλεο      ≥ 

30% 

πλέρηζε ζε κεησκέλε δόζε 
Γηαθνπή  

Παξαθνινύζεζε επηπέδσλ κέρξη 10% 

ηεο έλαξμεο  

Αιγόξηζκνο απνθπγήο λεθξνηνμηθόηεηαο 













 Απνηειεζκαηηθή ζηελ αληηκεηώπηζε ΡΑ, Ψ, ΨΑ 

Σειηθά 

Η θπθινζπνξίλε: 

 Απνδεδεηγκέλα θαζπζηεξεί ηηο αθηηλνινγηθέο βιάβεο 

 Μαθξνρξόληα αζθαιήο εθόζνλ γίλεηαη έιεγρνο  ΑΠ θαη 

θξεαηηλίλε 

 πλδπάδεηαη κε άιια DMARDs θαη βηνινγηθνύο 



Πξσηόηππε vs Γελόζεκε Κπθινζπνξίλε 

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=generic vs brand&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.cfhi-fcass.ca/SearchResultsNews/07-06-01/0f090ed6-335a-463a-8cf0-55df449fc2c8.aspx&ei=l4BBVJfmKYW8PemvgegD&bvm=bv.77648437,d.ZWU&psig=AFQjCNEXa_c6AJgDLtMv-R_yMZl4q6KFTQ&ust=1413665197491359


Ιδηόηεηεο Κπθινζπνξίλεο 

 ηελό ζεξαπεπηηθό δείθηε 

 Αλεπηζύκεηεο Δλέξγεηεο 

 εκαληηθή ζπζρέηηζε κεηαμύ ηεο έθζεζεο ζηελ θπθινζπνξίλε 

θαη ηεο εμέιημεο ηεο λόζνπ 

 Απνξξόθεζε 

 Φησρή  

 Πνηθίιε 

 Απξόβιεπηε 

 



Φάξκαθα ζηελνύ ζεξαπεπηηθνύ δείθηε 

 Ζ δηαθνξά ηεο δηάκεζεο ηηκήο ηεο LD θαη ηεο ED είλαη < από 

2 θνξέο  

 

 Ζ δηαθνξά ηεο κέζεο ζπγθέληξσζεο ηεο ειάρηζηεο ηνμηθήο 

δόζεο θαη ηεο ειάρηζηεο απνηειεζκαηηθήο είλαη < από 2 θνξέο 

 

 Ζ αζθαιήο θαη απνηειεζκαηηθή ρξήζε ηνπ θαξκάθνπ απαηηεί 

πξνζεθηηθή ηηηινπνίεζε θαη παξαθνινύζεζε ηνπ αζζελνύο  



Αμηνιόγεζε Γελόζεκσλ 

 Γνθηκάδνληαη απέλαληη ζηα πξσηόηππα ζε πγηείο λένπο 

εζεινληέο 

 Χνξεγείηαη ΜΟΝΟ κηα δόζε πξσηόηππνπ θαη κία δόζε 

γελόζεκνπ 

 Γηα ηελ απόδεημε ηεο βηντζνδπλακίαο θαη ηεο όκνηαο 

θαξκαθνθηλεηηθήο εμεηάδεηαη κόλν ε πεξηνρή θάησ από ηελ 

θακπύιε (AUC) θαη ε κέγηζηε ζπγθέληξσζε ζην πιάζκα Cmax  

 



Κακπύιε ζπγθέληξσζεο θαξκάθνπ 

Πξσηόηππν 

Γελόζεκν 


π

γ
θ
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ξ
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ε
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) 

Υξόλνο (ώξεο) 



Έιεγρνο Βηντζνδπλακίαο 

Κξηηήξηα απνδνρήο: δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο 90% ησλ ιόγσλ AUC, 

Cmax, Tmax  λα είλαη κεηαμύ 0,80 θαη 1,25 ηνπ πξσηόηππνπ  

Πξσηόηππν 

Πξνο κειέηε 

γελόζεκα 

Με ηζνδύλακν (ρακειό) 

Με ηζνδύλακν (πςειό) 

Ιζνδύλακν  

Με ηζνδύλακν  



Παξάδεηγκα απόθιηζεο Βηντζνδπλακίαο 

Αζζελήο ζε πξσηόηππε Κιαξηζξνκπθίλε 500mg x 2 = 1000mg. 

 

Αλ έπαηξλε γελόζεκε ηόηε ε δόζε  ζα κπνξνύζε λα είλαη: 

 

 από 0.8 x 500 x 2 = 800 mg (Τπνζεξαπεπηηθή δόζε)    

                                                   ΑΝΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΙΚΟΣΗΣΑ 

 

 έσο 1,25 x 500 x 2 = 1250 mg (Τπεξζεξαπεπηηθή δόζε)   

                            ΑΤΞΗΜΔΝΟ ΚΙΝΓΤΝΟ ΣΟΞΙΚΟΣΗΣΑ 

 

ΑΝ Η ΚΛΑΡΤΘΡΟΜΤΚΙΝΗ ΗΣΑΝ ΚΤΚΛΟΠΟΡΙΝΗ? 

  







“ I stopped taking the generic because I prefer the 

original disease to the side effects” 


