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Αυτι θ ομιλία είναι χορθγία τθσ εταιρίασ 
Novartis 



Άνδπαρ 21 εηών, με ελεύθεπο αηομικό 

αναμνηζηικό 

Δθμογραφικά – Ατομικό Αναμνθςτικό 

Εμπύπεηο έυρ 39o C από 5θμζρου με ςυνοδά 
δυςουρικά ενοχλιματα και άλγοσ υπογαςτρίου 

Παξνύζα λόζνο 

Όψθ πάςχων, θπατοςπλθνομεγαλία(20εκ & 14εκ 
αντιςτοιχα), ιπια τραχθλικι λεμφαδενοπάκεια 

Κιηληθή Εμέηαζε 

Λεςκοπενία – Θπομβοπενία – Διαηαπασή 

ηπαηικήρ βιοσημείαρ (Χ5κθ) – Αςξημένοι δείκηερ 

θλεγμονήρ 

Εξγαζηεξηαθόο έιεγρνο 
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Παρουςίαςθ Περιςτατικοφ 



3θ θμζρα 
2ε 

εκέξα  
Ειςαγωγι 

Εμπφρετο 
Λευκοπενία 

Θρομβοπενία 
Διαταραχι θπατικισ 

βιοχθμείασ 
FER 1720ng/ml 
TG 248 mg/dl 
FIB 125mg/dl  

Ρεπκαηνινγηθή 

εθηίκεζε: αξζξίηηδα 

άθξωλ πνδώλ 

Πιήξεο  

Βηνρεκηθόο έιεγρνο AΙΜΟΦΑΓΟΚΤΣΣΑΡΙΚΟ 
΢ΤΝΔΡΟΜΟ; 

ΠΟΡΕΙΑ ΝΟ΢ΟΤ 

Εμθάνιζη κηλιδοβλαηιδώδοςρ 

εξανθήμαηορ κοπμού και 

άκπυν, μη κνηζμώδερ, ηο 

οποίο ςποσυπούζε ζηαδιακά 

λίγερ μέπερ μεηά ηη διακοπή 

ηηρ κεθηπιαξόνηρ, συπίρ 

επανεμθάνιζη ηος. 

Κεφτριαξόνθ 



Οςτεομυελικι βιοψία 



2004 diagnostic criteria hemophagocytic 
lymphohistiocytosis (HLH) 
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Εμπφρετο > 38,5ο C 

΢πλθνομεγαλία 

Πανκυτταροπενία 
Σουλάχιςτον 2 εκ των: Hb <9 g/dl,  
PLTs<110000/microl,  
Neutrophils< 2500/microl 

Τπερτριγλυκεριδαιμία ι/και υποινωδογοναιμία 
TG>265 mg/dL, Fibrinogen < 150mg/dL 

Αιμοφαγοκυττάρωςθ ςτο μυελό των οςτϊν, λεμφαδζνεσ ι ιπαρ 

Χαμθλά NK κφτταρα 

Φερριτίνθ >500 ng/mL 

Αυξθμζνο CD25 
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Henter et al. Pediatr Blood Cancer 2004 



ΛΟΙΜΩΞΕΙ΢ 
ΑΙΜΑΣΟΛΟΓΙΚΕ΢ 

ΚΑΚΟΗΘΕΙΕ΢ ΑΛΛΑ 
ΑΤΣΟΑΝΟ΢Α 

ΝΟ΢ΗΜΑΣΑ 

ΑΙΜΟΦΑΓΟΚΤΣΣΑΡΙΚΟ ΢ΤΝΔΡΟΜΟ 

1108 1047 276 184 

Ramos-Casals M et al. Lancet 2013; 383(9927): 1503-1506 

2615 reported cases of adult haemophagocytic lymphohistiocytosis 
 



Yamaguchi criteria 

95% 

ΜΕΙΖΟΝΑ 

Πυρετόσ>39Ο C 
Τουλάχιςτον για μια εβδομάδα 

Αρκραλγία-
Αρκρίτιδα 

Χαρακτθριςτικό 
εξάνκθμα 

Λευκοκφτταρα             
> 10,000/κκχ 
Με τουλάχιςτον 80% 
πολυμορφοπφρηνα 

ΕΛΑ΢΢ΟΝΑ 

Φαρυγγοδυνία 

Λεμφαδενοπάκεια 

Ηπατομεγαλία ι 
΢πλθνομεγαλία 

Διαταραχι 
θπατικισ 
βιοχθμείασ 
Τρανςαμιναςαιμία και 
αυξημζνη LDH 

Αρνθτικά ΑΝΑ και 
RF 

ΚΡΙΣΗΡΙΑ 
ΑΠΟΚΛΕΙ΢ΜΟΤ 

Λοιμϊξεισ 

Κακοικειεσ 

Άλλα αυτοάνοςα 

5 θξηηήξηα, κε ηνπιάρηζηνλ 2 κείδνλα 

Yamaguchi et al. J Rheumatol. 1992; 19(3): 424 



Tο 12-19% των αςκενϊν με νόςο 
Still, μποροφν να αναπτφξουν MAS 

MAS: Μπορεί να εμφανιςτεί ςε 
οποιαδιποτε χρονικι ςτιγμι ςτθν 
πρόοδο τθσ νόςου Still. Σαυτόχρονθ 
ζναρξθ δεν είναι αςυνικθσ 

Παπόμοια κλινική εικόνα ζηα δύο 

ζύνδπομα 
Red flags: Αναιμία, κρομβοπενία, 
αυξθμζνα τριγλυκερίδια 

Οζηεομςελική βιοτία βοηθάει ζηην 

επιβεβαιώζει ηη διάγνυζη.     
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STILL - MAS 

International Still’s Disease Foundation 
 Arlet JB et al. Ann Rheum Dis. 2006; 65(12):1596 



Ιστορικά… 

• Πρϊτθ περιγραφι: 
 

• 1897 Dr Still  22 παιδιά  <<νεανικι ΡΑ >> 
 
• 1971 Dr Bywaters   14 ενιλικεσ με εξάνκθμα, 

αρκραλγίεσ και πυρετό. Χαρακτθριςτικά όμοια με 
Νεανικι ΡΑ AOSD 
 
 
 

AOSD – Νόςοσ Still Ενθλίκων 

Bywaters EGL. Ann Rheum Dis 1971;30:121–33. 



Ειςαγωγι 
• ΢πάνιο, πολυςυςτθματικό νόςθμα που κατατάςςεται ςτα πολυγονιδιακά 

αυτοφλεγμονϊδθ ςφνδρομα. Επίπτωςθ ςτθ Γαλλία 0,16 περιςτατικά ανά 
100000 πλθκυςμό.1,5 

 

• Άγνωςτθ αιτιολογία. (Ιογενισ λοιμϊξεισ, γενετικοί παράγοντεσ και 
ανοςολογικι απορφκμιςθ πικανόν να ςυμβάλουν ςτθν εκδιλωςθ τθσ 
νόςου).3 

 

• Οι επιπλοκζσ τθσ AOSD  μποροφν να αποβοφν απειλθτικζσ για τθ ηωι. 
(ΜΑ΢, θπατικι ανεπάρκεια, TTP, DIC, πνευμονικι υπζρταςθ, διάχυτθ 
κυψελιδικι αιμορραγία και θ αμυλοείδωςθ) 3  

 

• Ομοιότθτεσ ςτθν επιδθμιολογία, κλινικζσ εκδθλϊςεισ και πορεία τθσ νόςου  
μεταξφ τθ AOSD και τθ SJIA ςυνθγοροφν ότι ανικουν ςτο ίδιο ςυνεχζσ 
φάςμα, αλλά με διαφορετικζσ θλικίεσ εμφάνιςθσ. 4 

1. Gerfaud-valentin et al Autoimmunity reviews, 2014, 13(7) , 708–722. 
2. Colafrancesco S, et al. Expert Rev Clin Immunol. 2015; 11(6): 749–761. 
3. Kadavath S and  Efthimiou P, Annals of Medicine, 2015   
4. Brachat A, et al. Pediatric Rheumatology. 2015 Sep  
5. Magadur-Joly G et al. Ann Rheum Dis 1995; 54(7): 587 



Κφριεσ κλινικζσ εκδθλϊςεισ ςτθ  
Νόςοσ Still των ενθλίκων (AOSD). 

S. Castaneda et al. Best Practice & Res Clin Rheum(2016) 1e17 



Κφρια 
εργαςτθριακά 

ευριματα 

Αυξθμζνοι 
δείκτεσ 

φλεγμονισ 
(90-100%)  Λευκοκυττάρωςθ 

>10,000/mm3 
(80-95%) 

Θρομβοκυττάρωςθ  
(40-60%) 

Αναιμία         
(Hb<10 g/dL)      

(65-70%) 
Ουδετεροφιλία 

>80%              
(80-90%) 

Αυξθμζνθ 
φερριτίνθ        
(45-60%) 

γλυκοηιλιομζνθ 
φερριτίνθ <20% 

(70-75%) 

ΑΝΑ (-)/ 
ΡΠ (-) 

Αυξθμζνα 
θπατικά 
(50-70%) 

Castaneda S, et al.Best Practice & Research Clinical Rheumatology (2016) 



•Πυρετό ≥39 C που διαρκεί τουλάχιςτον 1 εβδομάδα . 

•Αρκραλγία ι αρκρίτιδα ≥2 εβδομάδεσ 

•Συπικό ςολομοθδζσ εξάνκθμα 

•Λευκοκυττάρωςθ ≥10.000/mm3 με 80% πολυμορφοπφρθνα κφτταρα. 

Μείηονα κριτιρια 

•Φαρυγγαλγία 

•Λεμφαδενοπάκεια 

•Ηπατομεγαλία ι ςπλθνομεγαλία 

•Πακολογικι θπατικι λειτουργία 

•Αρνθτικι δοκιμαςία για ANA και RF 

Ελάςςονα κριτιρια 

•Λοιμϊξεισ  

•Νεοπλαςίεσ (κυρίωσ λζμφωμα)  

•Άλλεσ ςυςτθματικζσ διαταραχζσ                                                                                           
(απαιτοφνται ≥5 κριτιρια και τουλάχιςτον 2 από τα οποία κα πρζπει να είναι μείηονα) 

Κριτιρια αποκλειςμοφ 

Yamaguchi κριτιρια ταξινόμθςθσ για AOSD 

Yamaguchi M et al  (1992) J. Rheumatol. 19 (3): 424–30 



Η AOSD ςχετίηεται με ςθμαντικι νοςθρότθτα 
και κνθςιμότθτα  

Country No. of Patients Mortality Rate References 

Taiwan 82 3.6% 
Chen DY, et al. J Formos Med Assoc. 2004;103:844–
52 

Norway 13 7.7% Evensen KJ, et al. Scand J Rheumatol. 2006;35:48–51 

China 61 9.8% Zeng T, et al. J Rheumatol. 2009;36:1026–31 

Taiwan 36 13.9% Lee JY, et al. Semin Arthritis Rheum. 2012;42:317–26 

Korea 82 2.4% Kim YJ, et al. Clin Exp Rheumatol. 2014;32:28–33 

Spain 57 5.2% Gerfaud-Valentin M, et al. Medicine. 2014;93:91–9 

Turkey 42 2.3% Balci MA, et al. Clin Exp Rheumatol. 2015;33:818–23 

1. Kadavath S, et al. Ann Med 2015;47:6–14;  
2. Guilleminault L, et al. BMC Pulm Med 2016;16:72; 
3. Efthimiou P, et al. Clin Rheumatol 2014;33:305–14. AOSD = adult-onset Still‘s disease.  



Αςυνικιςτεσ εκδθλϊςεισ και απειλθτικζσ για τθ ηωι 
επιπλοκζσ 

Αςυνικιςτεσ κλινικζσ 
εκδθλϊςεισ 

• Pulmonary involvement: restrictive 
pulmonary disease, ARDS 

• Myocarditis/myocardial necrosis 

• Cardiac tamponade 

• Aseptic meningitis/encephalitis 

• Ischemic stroke 

• Pure red cell aplasia 

• Intestinal pseudo-obstruction 

• Tubulo-interstitial nephritis 

• Inappropriate ADH secretion 

• Neuro-sensorial deafness 

• Inflammatory orbital pseudotumor 

• Reversible posterior leukoencephalopathy 
syndrome 

• Amyloidosis 

• Sjogren's syndrome 

Απειλθτικζσ για τθ ηωι 
επιπλοκζσ 

• Macrophage activation 
syndrome/reactive hemophagocytic 
syndrome 

• Fulminant hepatitis/acute hepatic 
failure 

• Disseminated intravascular 
coagulopathy 

• Thrombotic thrombocytopenic 
purpura 

• Diffuse alveolar hemorrhage 

• Pulmonary arterial hypertension 

• Severe iatrogenic complications 

• Fatal infections 

• Septic shock 

Kadavath S. & Efthimiou P. (2015) Ann Med. Feb;47(1):6-14. 
 Castaneda S, et al.Best Practice & Res Clin Rheum(2016) 
 



Κλινικι πορεία 

Χαρακτθριςτικά  Κλινικι πορεία ΢υχνότθτα 

Μοναδικό επειςόδιο ενεργισ νόςου 
με ςυςτθματικζσ εκδθλϊςεισ  
ακολουκοφμενο από ανενεργι 
νόςο. 

Μονοκυκλικι / μονοφαςικι πορεία, αυτοπεριοριηόμενθ με πλιρθ 
φφεςθ εντόσ λίγων εβδομάδων. 

21%–33% 

Σουλάχιςτον 2 επειςόδια ενεργοφσ 
νόςου εναλλαςςόμενα με 
περιόδουσ πλιρθσ φφεςθσ. 
Χαρακτθρίηεται από κρίςεισ 
ςυςτθματικϊν ςυμπτωμάτων με ι 
χωρίσ αρκρίτιδα. 

Πολυκυκλικι / διαλείπουςα πορεία : πλιρθσ φφεςθ μπορεί να 
διαρκζςει από λίγεσ εβδομάδεσ ζωσ 2 ζτθ 

17%–44% 

Εμμζνουςα ενεργι νόςοσ με 
πολυαρκρικι ι ολιγοαρκρικι 
υμενίτιδα που μπορεί να 
προκαλζςει αρκρικι καταςτροφι 
. 

Χρόνια αρκρικι πορεία 

26%–43% 

Gerfaud-Valentin M, et al. Autoimmun Rev 2014;13:708–22;  
Kadavath S, et al. Ann Med 2015;47:6–14. 
M. Govoni et al. / Autoimmunity Reviews 2017;16;1016–1023 
 

Πςπεηόρ/ζςζηημαηικέρ εκδηλώζειρ 

Απθπική ζςμμεηοσή 



Κοινά χαρακτθριςτικά τθσ SJIA και τθσ 
AOSD  

1. Jamilloux Y. et al. (2015) Imm. Res. Feb;61(1-2):53-62. 
2. Oliveira-Ramos F, et al. RMD Open 2016;2:e000304. 
doi:10.1136/rmdopen-2016-000304 3 

 
 

Με τθν ενθλικίωςθ των αςκενϊν  με SJIA όταν 
χρθςιμοποιοφνται διαγνωςτικά  κριτιρια 
ενθλίκων, διαγιγνϊςκονται ωσ αςκενείσ με AOSD 
ςε ποςοςτό 92,3%.2 



Αυτοφλεγμονϊδεσ νόςθμα όπου θ ενεργοποίθςθ των 
μθχανιςμϊν τθσ φυςικισ ανοςίασ παίηει κεντρικό ρόλο   

ςτθν πακοφυςιολογία τθσ AOSD 

 

AOSD, adult-onset Still’s disease; ATP, adenosine triphosphate; CRP, C-reactive protein;  DAMPs, danger-associated molecular 
patterns; ESR, erythrocyte sedimentation rate; HLA, human leukocyte antigen; IL, interleukin;  MAS, macrophage activation 
syndrome; NK, natural killer; NLRs, Nod-like receptors; PAMPs, pathogen-associated molecular patterns; TNF, tumor necrosis 
factor; TLRs, Toll-like receptors; Treg, regulatory T cell 

Neutrophils 

S100 

A8/A9 

Activated 

macrophages 

IL-10 

Macrophages 

TLR4 

NLRP3 

NK 
NK 

NK 

CD8+ 

CD8+ 

IL-18 

IL-1ß 

TLR7 

Dendritic cells 

TLR9 

Treg 

Neutrophils 

IL-17 
Th17 

Th17 
Th17 

IL-6 
IL-8 

TNF-α 

Th1 
Th1 

Th1 

IL8 

IFN-γ 

GENETIC SUSCEPTIBILITY 

• No familial aggregation 
• HLA-Bw35, -DR2, -DR4, and -DRB1 
• Polymorphisms: MIF, IL-18,  
 PERF1, and Munc13-4 
• Multiple susceptibility alleles 

PUTATIVE TRIGGER 

PAMPs: 
• Bacteria 
• Viruses 
• Fungi/parasites 

DAMPs: 
• Chemicals/toxics 
• ATP and ROS 
• Serum activator? 
• ER stress ? 

IL-6 

IL-23 

CLINICAL AND 

LABORATORY 

MANIFESTATIONS 

Arthritis, neutrophilia,  
and skin rash 
 
Fever, arthritis, hepatitis,  
hyperferritinemia, coagulopathy, 
and ESR/CRP   
 
Neutrophilia and splenomegaly 
 
Fever, coagulopathy, arthritis, and 
weight loss 
 
IL-1β: Fever, rash, and ESR/CRP 
IL-18: Arthritis, hepatitis, and 
hyferritinemia 

MAS 

Jamilloux Y, et al. Immunol Res 2015;61:53–62 



Βιολογικοί παράγοντεσ ςτθν AOSD 

• Η κφριεσ προ-φλεγμονϊδθ κυτοκίνεσ  που εμπλζκονται ςτθν πακογζνεια τθσ AOSD είναι  οι            
IL-1β, IL-6, IL-18, TNF-α, και IFN-γ. 

 

• IL-1b εκκρίνεται κυρίωσ από τα μακροφάγα. Η παραγωγι τθσ είναι ςτενά ςυνδεδεμζνθ με τθν 
ενεργοποίθςθ του φλεγμονοςϊματοσ και ζχει ενοχοποιθκεί ςτθν πακογζνεςθ τθσ AOSD.  

 

• Σα επίπεδά τθσ IL-1b ςτον ορό ςυςχετίηονται με τθν δραςτθριότθτα τθσ νόςου. Ο ρόλοσ τθσ IL-1b 
επιβεβαιϊνεται από τα αποτελζςματα μελετϊν που αποδεικνφουν τθν αποτελεςματικότθτα τθσ 
κεραπείασ ζναντι IL-1 ςε αςκενείσ με AOSD. 

 

• Οι κεραπείεσ που ςτοχεφουν τθν IL-1 είναι anakinra (ANK), canakinumab και rilonacept 

 

• Οι αναςτολείσ TNF-α, ιταν θ πρϊτθ βιολογικι παράγοντεσ που χρθςιμοποιικθκαν ςτθν AOSD. Η 
αποτελεςματικότθτά τουσ φαίνεται να είναι περιοριςμζνθ και  είναι πιο αποτελεςματικοί ςτθ 
χρόνια πολυαρκρικι ανκεκτικι μορφι τθσ AOSD . 

 

• Η αναςτολι τθσ IL-6  με tocilizumab είναι αποτελεςματικι κυρίωσ ςτισ ςυςτθματικζσ εκδθλϊςεισ. 

 



22 CS, corticosteroid; IVIG, intravenous immunoglobulin; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs: RHL, reactive 
hemophagocytic lymphohistiocytosis. Reprinted with permission from Jamilloux Y, et al. Ther Clin Risk Manag. 2015;11:33-43. 

Anti−IL-1 Anti−TNFa 

Anti−IL-6 Anti−IL-6 

 Pulse CS 

 IVIG 
 Anti−IL-1  

 Cyclophosphamide 

 Cyclosporine A 

 Plasma exchanges 

 NSAIDs 
 IVIG 

- - - 

± 
Confirmed AOSD 

First-line: CS 

CS dependency 

Systemic AOSD Articular AOSD 

Refractory AOSD 

CS ± IVIG 
± Anti−IL-1 

Pregnancy 

Other situations 

 Reactive hemophagocytic 

lymphohistiocytosis 

 Myocarditis 

 Disseminated coagulopathy 

 Diffuse alveolar hemorrhage 

Add methotrexate 

No/insufficient clinical response 

Θεραπευτικόσ αλγόρικμοσ AOSD 



Clinical and laboratory parameters following tocilizumab 

therapy in the patients with AOSD refractory to previous 
immunosuppressive drugs 

• TCZ treatment was associated with rapid and maintained clinical and laboratory improvement 
in patients with AOSD refractory to standard treatment. However, joint manifestations seem to 
be more refractory to treatment compared with systemic manifestations. 

Ortiz-Sanjuán F , Blanco R et al ArthritisRheumatol2014;66:1659–65.  



Anakinra : αναςυνδυαςμζνοσ αναςτολζασ του 

υποδοχζα τθσ IL-1   

• Anakinra παρουςίαςε ταχεία αποτελεςματικότθτα, που   επζτρεψε τθ μείωςθ των ςτεροειδϊν. 

 

• Γριγορθ φφεςθ των ςυςτθματικϊν ςυμπτωμάτων.  

 

• Λιγότερο αποτελεςματικό ςτθν αρκρίτιδα .  

 

• Λόγω του μικροφ χρόνου θμίςειασ ηωισ  δεν ζχει καλι μακροχρόνια αποτελεςματικότθτα. 

G. Junge et al. / Seminars in Arthritis and Rheumatism 47 (2017) 295–302 



Anakinra 

•  Ανεπικφμθτα ςυμβάντα (AEs): αντιδράςεισ ςτο ςθμείο τθσ ζνεςθσ, 
λοιμϊξεισ, αυξθμζνα θπατικά ζνηυμα, λευκοπενία (ιπια), και 
μυοπάκεια. 

G. Junge et al. / Seminars in Arthritis and Rheumatism 47 (2017) 295–302 



Rilonacept : 
IL-1 trap molecule, διαλυτι διμερζσ πρωτεΐνθ ςφντθξθσ 

G. Junge et al. / Seminars in Arthritis and Rheumatism 47 (2017) 295–302  
Petryna O,CushJJ,EfthimiouP.AnnRheumDis2012;71:2056–7. 



Canakinumab: 
 fully human antibody, long- acting inhibitor of IL-1β  

• Canakinumab: αποτελεςματικι κεραπεία για τισ πιο δφςκολεσ, ανκεκτικζσ 
ςτθ κεραπεία περιπτϊςεισ AOSD, ελζγχοντασ και τθν αρκρίτιδα.            
Ήταν καλά ανεκτι. 



Δεδομζνα εγκριτικοφ φακζλου του 
canakinumab ςτθν AOSD 

ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΙΚΟΣΗΣΑ΢ ΚΑΙ 
ΑΝΑΛΤ΢ΕΙ΢ ΤΠΟΠΛΗΘΤ΢ΜΩΝ από τισ εγκριτικζσ 
μελζτεσ του canakinumab ςτθ SJIA δείχνουν 
παρόμοια φαρμακοκινθτικι και 
αποτελεςματικότθτα ςε όλεσ τισ θλικιακζσ 
κατθγορίεσ αςκενϊν (παιδιά (2 – <12 ζτθ), ζφθβοι 
(12 –<16 ζτθ) και ενιλικεσ (≥16 ζτθ) 

ΔΗΜΟ΢ΙΕΤΜΕΝΑ CASE REPORTS αςκενϊν με 
AOSD τα οποία καταδεικνφουν ζνα ςθμαντικό 
κεραπευτικό όφελοσ 

ΜΕΛΕΣΕ΢ ΓΟΝΙΔΙΑΚΗ΢ ΕΚΦΡΑ΢Η΢ δείχνουν πωσ παρόμοια γκρουπ γονίδιων υπερ/ υπο-
εκφράηονται ςε αςκενείσ με SJIA και AOSD. To canakinumab φαίνεται πωσ ομαλοποιεί ςτα 
φυςιολογικά επίπεδα τθν ζκφραςθ των γονιδίων αυτϊν ςε αςκενείσ με SJIA και AOSD μζςω τθσ 
αναςτολισ του άξονα τθσ IL-1 

Σα γνλίδηα ηωλ νπνίωλ ε έθθξαζε νκαινπνηείηαη 

κε ην canakinumab πεξηιακβάλνπλ δηάθνξα 

γνλίδηα ζρεηηδόκελα κε ηε θπζηθή αλνζία, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλωλ πνιιώλ γνληδίωλ ηνπ 

ζεκαηνδνηηθνύ κνλνπαηηνύ ηεο IL-1 όπωο IL-1β, 

IL-1RAP, IL-1RN, IL-1R1, θαη IL-1R2 



Remission and steroid sparing in adult-onset Still’s 
disease 

• (A) Remissionswithanti-IL-1agents,showingfullremissionsoranyremission(full plus partialremissions). 
• (B)Success with classical therapies. 
• (C)Steroid use with anti-IL-1 agents , showing completely stopped and lowered (stopped plus reduced dose).        

IL-1,interleukin-1; NSAIDs,non-steroidalanti-inflammmatory drugs. 

G. Junge et al. / Seminars in Arthritis and Rheumatism 47 (2017) 295–302 

 IL-1 αναςτολείσ, ακόμθ και ςε περιπτϊςεισ AOSD πιο ανκεκτικζσ 
ςτθ κεραπεία αναφζρουν ποςοςτά ανταπόκριςθσ υψθλότερα 
από αυτά τθσ ςυμβατικισ κεραπείασ με μεκοτρεξάτθ. 

  
 IL-1 αναςτολείσ εμφανίηουν ςθμαντικι μείωςθ των ςτεροειδϊν 

και βελτιϊνουν τθν αποτελεςματικότθτα. 
 



Αναςτολείσ τθσ IL 1 

• Οι 3 αναςτολείσ δείχνουν ομοιότθτεσ ςτθν αρχικι αποτελεςματικότθτα. 

 

• Anakinra και rilonacept  όμωσ χάνουν τθν αποτελεςματικότθτα με τθν πάροδο 
του χρόνου, πικανά λόγο τθσ μικρισ θμίςειασ ηωισ (4-6 ϊρεσ και 9 μζρεσ 
αντίςτοιχα). Σο canakinumab φαίνεται να διατθρεί μια μακροχρόνια 
αποτελεςματικότθτα ( ζχει 26 μζρεσ θμίςεια ηωι). 

 

• Anakinra είναι λιγότερο ανεκτό από rilonacept και canakinumab λόγο 
αυξθμζνθσ ςυχνότθτασ αντιδράςεισ ςτο ςθμείο τθσ ζνεςθσ (ςυχνι Α/Ε και για 
rilonacept). 

 

• Canakinumab, πλιρωσ ανκρϊπινο αντίςωμα, δεν προκαλεί αντιδράςεισ ςτο 
ςθμείο ζνεςθσ ι άλλθ ανοςογονικότθτα. Δεν ζχουν εντοπιςτεί αντιςϊματα 
ζναντι φαρμάκου ι άλλεσ αιτίεσ για απϊλεια αποτελεςματικότθτασ.    

 



΢υμπεράςματα 
• Η νόςοσ Still είναι ςπάνια και μπορεί να είναι δυνθτικά απειλθτικι για τθ ηωι. 

 
•   Οι ςυςτάςεισ για τθ κεραπεία τθσ βαςίηονται κυρίωσ ςε μελζτεσ με λίγα περιςτατικά ι case 

series ι case reports. 
 

• ΢τόχοσ είναι θ ταχεία φφεςθ, όπου τα Κ΢ παραμζνουν θ 1θ γραμμι κεραπεία με τθ ςφντομθ 
προςκικθ DMARD για τθ βζλτιςτθ ανταπόκριςθ. 
 

• Η προςκικθ βιολογικϊν DMARD ςε ανκεκτικζσ μορφζσ επιτρζπουν τον πλιρθ ζλεγχο τθσ 
νόςου.   
 

• Tocilizumab είναι αποτελεςματικι κεραπεία ςε ανκεκτικζσ μορφζσ τθσ νόςου, παρ ότι 
βελτιϊνει τθν αρκρίτιδα μόνο ςε 60% των περιπτϊςεων. 
 

• Οι αναςτολείσ τθσ IL-1 είναι αποτελεςματικζσ ςτισ ανκεκτικζσ μορφζσ τθσ νόςου κυρίωσ για 
τισ ςυςτθματικζσ εκδθλϊςεισ. Οι αρκρϊςεισ ανταποκρίνονται, αλλά πιο αργά.  
 

• Η απϊλεια αποτελεςματικότθτασ  και θ δυςανεξία του anakinra δείχνουν τθν ανάγκθ για 
καλφτερεσ κεραπείεσ. 
 

• Canakinumab είναι αποτελεςματικό ςε ανκεκτικζσ μορφζσ τθσ νόςου και ςε περιπτϊςεισ 
όπου υπιρξε απϊλεια αποτελεςματικότθτασ ςε άλλουσ IL-1 αναςτολείσ. 




