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Βασική Δομή & Συγκρότηση Φλεγμονοσώματος

Nat Rev Immunol. 2010;10: 210-215



Η IL-1β είναι μια ισχυρή φλεγμονώδης κυτταροκίνη

Dinarello CA. J Exp Med. 2005 May 2; 201(9): 1355–1359



• Γενετική διαταραχή

• Υπερπροσφορά μορίων που 

ενεργοποιούν το φλεγμονόσωμα

• Σύνθετοι/άγνωστοι μηχανισμοί

Cell. 2010;140:784-90

Απορρύθμιση της 
παραγωγής της IL-1β



Park H et al. Nat Rev Immunol. 2012 Jul 25;12(8):570-80

IL-1β



Sir  George Frederic Still (1868–1941) 
the father of British paediatrics

Febrile arthritis in a boy 8 yr old. 
From a slide collection of images from Still’s





Τυπικά κλινικά χαρακτηριστικά της AOSD

Αλλά κλινικά χαρακτηριστικά 

Μυαλγία

(45%)

Κυνάγχη

(70%)

Λεμφαδενοπάθεια
(50%)

Σπληνομεγαλία
(40%)

Ηπατομεγαλία
(30%)

Απώλεια βάρους
(27%)

Κοιλιακό άλγος
(18%)

Πλευρίτιδα
(21%)

Περικαρδίτιδα
(16%)

Πυρετός
• Εμφανίζεται σε 60%–100% των ασθενών
• Κορυφώνεται μια ή δύο φορές την ημέρα (οι 

υψηλότερες θερμοκρασίες μπορεί να φτάσουν 
>39o C κυρίως το βράδυ)

• Προηγείται των άλλων κλινικών εκδηλώσεων

Συχνά κλινικά χαρακτηριστικά

Αρθραλγία
• Το πιο συχνό σύμπτωμα (70%–100% των

ασθενών)
• Αρθραλγία και αρθρίτιδα προσβάλλουν 

συνήθως τους καρπούς, γόνατα, και 
αστραγάλους

• Η αρθρίτιδα είναι αρχικά ήπια και παροδική 
μπορεί ωστόσο να εξελιχθεί σε χρόνια, 
καταστροφική, συμμετρική πολυαρθρίτιδα

Εξάνθημα
• Κηλιδώδες ή κηλιδοβλατιδώδες παροδικό  

σολωμοειδούς χρώματος το οποίο εμφανίζεται 
μαζί με τον πυρετό (60%–80%)

• Εμφανίζεται κυρίως στον κορμό και τα  εγγύς 
άκρα

Gerfaud-Valentin M. et al. Autoimmun Rev 2014;13:708–22
Fautrel B. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2008;22:773–92

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



Εργαστηριακά ευρήματα της AOSD

Gerfaud-Valentin M et al. Autoimmun Rev 2014;13:708–22.
Chen DY et al. J Rheumatol 2004;31:2189–98.

Λευκοκυττάρωση
(≥104/mm3)
(72%–94%)

Ουδετεροφιλία
(56%–89%)

Αναιμία
(18%–69%)

Υψηλή CRP
(>1.0 mg/dL)

(66%–97%)

Υψηλή ESR
(90%–100%)

Υψηλή φερριτίνη
>500 μg/L
(69%–97%)

Υψηλά ηπατικά 
ένζυμα

(64%–76%)

Εργαστηριακή 
ευρήματα 

χαρακτηριστικά 
έντονης 

συστηματικής 
φλεγμονής

RF (-)
ANA (-)

anti-CCP(-)



Θνητότητα της AOSD

• Η AOSD σχετίζεται με σημαντική νοσηρότητα, απειλητικές για τη ζωή επιπλοκές και μειωμένη 

ποιότητα ζωής 

• Σε δημοσιευμένες μελέτες τα ποσοστά θνησιμότητας κυμαίνονται από 2.3–14.0%

Kadavath S et al. Ann Med 2015;47:6–14
Guilleminault L et al. BMC Pulm Med 2016;16:72

Efthimiou P et al. Clin Rheumatol 2014;33:305–14.

Χώρα Ν ασθενών Θνητότητα Βιβλιογραφία

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

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

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

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

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

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

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



16 years age

Systemic Juvenile 
idiopathic arthritis 

birth

Adult-onset Still’s disease

Το συνεχές φάσμα της νόσου του Still: από τη SoJIA στην AOSD

Νόσος του Still



SJIA vs AOSD

Κλινική εικόνα

Εργαστηριακά 
ευρήματα

Κλινική πορεία

Θεραπευτική 
ανταπόκριση

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



Παθογένεια  SoJIA & AOSD

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



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



Θεραπεία της νόσου του Still των ενηλίκων

Jamilloux Y et al. Ther Clin Risk Manag. 2014;11:33-43
Gerfaud-Valentin M et al. Autoimmun Rev. 2014;13:708-22

Fautrel B. Best Prac Res Clin Rheumatol. 2008;22:773-92
Mavragani CP et al. Intern J Inflam. 2012;2012:964751

Kontzias A, Efthimiou P. Semin Arthritis Rheum. 2012;42:201-5
Nordstrom D, et al. J Rheumatol. 2012;39:2008-11

Al-Homood IA. Rheumatology. 2014;53:32-8

Ύφεση 20%, ΑΕ 20%

Αναπόκριση: 60%, 
Εξάρτηση 45%

Ύφεση ως 70%



Βιολογικοί παράγοντες στη θεραπεία της AOSD

anti-TNFα
45 ασθενείς

anti-IL-1
92 ασθενείς

anti-IL-6
40 ασθενείς

25%

52%

23%

Χρήση βιολογικών στην 
AOSD

anti-TNFα

anti-IL-1

anti-IL6R

Gerfaud-Valentin M et al. Autoimmun Rev. 2014; 13: 708–722



Hong D et al. Drug Des Devel Ther. 2014;8:2345-57



Αποτελεσματικότητα του canakinumab στην AOSD: δημοσιευμένα περιστατικά από 
την καθημερινή κλινική πράξη

Kontzias A and Efthimiou P. Semin Arthritis Rheum. 2012 Oct;42(2):201-5; Lo Gullo A et al. Joint Bone Spine. 2014 Jul;81(4):376-7;

Barsotti S et alJ Clin Rheumatol. 2014 Mar;20(2):121; Gilly J et al. Off-label-Einsatz von IL-1.-Rezeptorantagonist Canakinumab (Ilaris) bei

lebensbedrohlichem Verlauf des Adulten Still-Syndroms (AOSD).40. Kongress der Deutschen Gesellschaft fur Rheumatologie. Zeitschrift 

fur Rheumatologie. 2012. Suppl 2

Δημοσίευση n
Προηγούμενες 

θεραπείες

Διάρκεια 
παρακολούθησης

(μήνες)

Πλήρης 
ύφεση

Μερική 
ύφεση

Επιτυχής 
μείωση CS

Kontzias et al. 2 cs, mtx, ana 12, 6 1 1 2

Barsotti et al. 1
cs, mtx, eta, ada, 

ana, tcz
18 1 0 n/a

Lo Gullo et al. 1
cs, mtx, lef, cyc, 

ana, inf, tcz
12 0 1 0

Gilly et al. 1 cs, ana 15 1 0 1



Δεδομένα εγκριτικού φακέλου του canakinumab στην AOSD

ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΚΑΙ 
ΑΝΑΛΥΣΕΙΣ ΥΠΟΠΛΗΘΥΣΜΩΝ από τις εγκριτικές 
μελέτες του canakinumab στη SJIA δείχνουν 
παρόμοια φαρμακοκινητική και 
αποτελεσματικότητα σε όλες τις ηλικιακές 
κατηγορίες ασθενών (παιδιά (2 – <12 έτη), έφηβοι
(12 –<16 έτη) και ενήλικες (≥16 έτη)

ΔΗΜΟΣΙΕΥΜΕΝΑ CASE REPORTS ασθενών με
AOSD τα οποία καταδεικνύουν ένα σημαντικό 
θεραπευτικό όφελος

ΜΕΛΕΤΕΣ ΓΟΝΙΔΙΑΚΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ δείχνουν πως παρόμοια γκρουπ γονίδιων υπερ/ υπο-
εκφράζονται σε ασθενείς με SJIA και AOSD. To canakinumab φαίνεται πως ομαλοποιεί στα 
φυσιολογικά επίπεδα την έκφραση των γονιδίων αυτών σε ασθενείς με SJIA και AOSD μέσω της 
αναστολής του άξονα της IL-1



Μελέτη γονιδιακής έκφρασης στη SJIA και την AOSD
Μεθοδολογική προσέγγιση σύγκρισης SJIA vs AOSD

*Paired t test: p<0.05; ≥1.5-fold differential expression

Brachat A et al. Ann Rheum Dis 73(suppl 2):62
Nirmala N et al. Pediatric Rheumatol Online J 2015;13:50

Ασθενείς με SJIA οι οποίοι ανταποκρίθηκαν σε θεραπεία με canakinumab
εμφανίζοντας βελτίωση ≥50% με βάση τα προσαρμοσμένα παιδιατρικά ACR 

κριτήρια την ημέρα 15

Η σχετιζόμενη με την ανταπόκριση στο canakinumab γονιδιακή υπογραφή στη 
SJIA συμπεριέλαβε γονίδια τα οποία εμφάνιζαν σημαντικές* διαφορές στα 

επίπεδα έκφρασής τους την 3 ημέρα συγκριτικά με την ένταξη

Ταυτοποιήθηκαν 577 
μειορρυθμιζόμενα και 728 

αυξορρυθμιζόμενα γονίδια, τα 
οποία χρησιμοποιήθηκαν στην 

παρούσα μελέτη

Επίπεδα γονιδιακής έκφρασης στο σετ 
γονιδίων που ταυτοποιήθηκαν στην 

προηγούμενη μελέτη

(17 ασθενείς με ενεργό AOSD) 

Επίπεδα γονιδιακής έκφρασης στο σετ 
γονιδίων που ταυτοποιήθηκαν στην 

προηγούμενη μελέτη

(19 υγιή άτομα )
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Τα γονίδια των οποίων η έκφραση 
ομαλοποιείται με το canakinumab
περιλαμβάνουν διάφορα γονίδια 
σχετιζόμενα με τη φυσική ανοσία, 

συμπεριλαμβανομένων πολλών 
γονιδίων του σηματοδοτικού

μονοπατιού της IL-1 όπως IL-1β, IL-
1RAP, IL-1RN, IL-1R1, και IL-1R2

Nirmala N et al. Pediatric Rheumatol Online J 2015;13:50



Ανάλυση της γονιδιακής έκφρασης σε ασθενείς με 
AOSD συγκριτικά με υγιή άτομα

*Responders: reaching ACR50-ACR100 at Day 15

 Γονίδια αυξορρυθμιζόμενα στους ανταποκριθέντες*
ασθενείς με SJIA 3 ημέρες μετά τη θεραπεία με
canakinumab είναι μειορρυθμιζόμενα σε ασθενείς με 
AOSD συγκριτικά με υγιή άτομα

p<2×10-5
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 Γονίδια μειορρυθμιζόμενα στους ανταποκριθέντες*
ασθενείς με SJIA 3 ημέρες μετά τη θεραπεία με
canakinumab είναι αυξορρυθμιζόμενα σε ασθενείς με 
AOSD συγκριτικά με υγιή άτομα

Nirmala N et al. Pediatric Rheumatol Online J 2015;13:50





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

β-SPECIFIC 1
Μελέτη φάσης III, 4 εβδομάδων, τυχαιοποιημένη, 
διπλά τυφλή, μονής δόσης, ελεγχόμενη με placebo

1:1 Randomization
(N=84)

Day 3 onwards

Day 15
Primary endpoint: 

Adapted JIA  ACR 30

Day 29
Adapted JIA ACR 30 

clinical response assessment/study 
completion

Canakinumab 4 mg/kg sc q4w (n=43)

Placebo (n=41)

Day 1
Single-dose injection

Potential roll-over into 
another phase III study

β-SPECIFIC 2 
or β-SPECIFIC 2-E1

Patients allowed to discontinue in case of 
unsatisfactory therapeutic effect

Day 3
Clinical 

response 
assessment



β-SPECIFIC 1
Το canakinumab επάγει στατιστικά σημαντική θεραπευτική 

ανταπόκριση κατά JIA ACR την 15η ημέρα
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Inactive disease

*P <0.001. P value not determined for comparison of inactive disease.
Adapted JIA ACR criteria include absence of fever.

Primary
endpoint

Primary
endpoint

Canakinumab Placebo
n=       36     29     26     18     14     14                        4       2       1       0       0       0 

Ruperto N et al. N Engl J Med. 2012;367:2396-406
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n=   35     34     26     20     14     13                        4       2       1       1        1       0      

β-SPECIFIC 1
Η θεραπευτική ανταπόκριση διατηρείται τουλάχιστον μέχρι την 29η ημέρα

*P <0.001. P value not determined for comparison of inactive disease.
Adapted JIA ACR criteria include absence of fever.

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



Part I: Open-label Part II: Double-blind withdrawal

a
4 weeks

b
4 weeks

c
Maximum 20 weeks

d
4 weeks Until 37 flare events* have occurred

Stable dose

skip Part Ic, go 
to Id

Stable dose Tapering

Steroid-free patients

Steroid patients

β-SPECIFIC 2
Μελέτη φάσης ΙΙΙ με 2 μέρη καθένα με διαφορετικό 

σχεδιασμό και στόχο

Canakinumab 

Placebo 

completers

β-SPECIFIC 2 (G2301)

β-SPECIFIC 1

Canakinumab 4 mg/kg q4w

Placebo q4w 

Canakinumab 4 mg/kg q4w

Part I primary objective: 
To assess if canakinumab allowed 

steroid tapering in ≥25% of patients

Part II primary objective: 
To assess if time to flare was longer 

with canakinumab than placebo

**

Canakinumab 

A2203*

Canakinumab-naïve 
patients

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

** Patients from A2203 as well as patients naïve could also be included in Part I of the study 

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



β-SPECIFIC 2: Μέρος I
45% των ασθενών που έπαιρναν κορτικοστεροειδή έκαναν επιτυχές tapering

45

33
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Successfully Tapered Steroid Free

Pa
ti
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ts

, %

57/128 42/128

Η μέση ημερήσια δόση κορτικοστεροειδών μειώθηκε από 0.34  σε 0.05 mg/kg στους 
ασθενείς που έκαναν επιτυχές tapering

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

Πρωτεύον 
καταληκτικό σημείο: 

επιτυχές steroid 
tapering σε ≥25% των 

ασθενών

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



Canakinumab Placebo*

43 42 41 3132n 39 39 31 172138 28

β-SPECIFIC 2: Μέρος II 
62% των ασθενών παρουσίαζαν ανενεργή νόσο στο τέλος της μελέτης 

*All placebo patients received 3‒8 doses of canakinumab in Part I. 
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Ruperto N et al. N Engl J Med. 2012;367:2396-406



β-SPECIFIC 2: Μέρος II 
Το Canakinumab παρατείνει σημαντικά το χρόνο υποτροπής σε σχέση με το 

placebo
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Days in Part II
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Patients were also allowed to take concomitant medications during this period.

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

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

Canakinumab

Placebo

Flare risk reduced by 64% 
(hazard ratio relative to placebo: 0.36; P=0.003)

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



Η χορήγηση canakinumab δεν σχετίζεται με την εκδήλωση MAS

Grom AA et al. Arthritis Rheumatol. 2016 Jan;68(1):218-28



Το canakinumab είναι η μοναδική εγκεκριμένη βιολογική 
θεραπεία από τον ΕΜΑ για την AOSD

• Τον Αύγουστο του 2016 ο ΕΜΑ ενέκρινε το canakinumab για τη θεραπεία της ενεργού 

νόσου του Still των ενηλίκων (AOSD).

• Ως επέκταση της αρχικής ένδειξης του φαρμάκου για τη θεραπεία της SJIA

• «Το canakinumab ενδείκνυται για τη θεραπεία της ενεργού νόσου του Still η οποία 

περιλαμβάνει την Νόσο του Still των Ενηλίκων (Adult onset Still's Disease - AOSD) και 

την Συστηματική Νεανική Ιδιοπαθή Αρθρίτιδα (SJIA) σε ασθενείς ηλικίας 2 ετών και άνω 

με ανεπαρκή ανταπόκριση σε προηγούμενη θεραπεία με μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 

φάρμακα (ΜΣΑΦ) και συστηματικά κορτικοστεροειδή. Το canakinumab μπορεί να 

χορηγηθεί ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με μεθοτρεξάτη»

• Κοινό δοσολογικό σχήμα SJIA – AOSD (4mg/Kg/4W έως 300mg/4W)

Ilaris (canakinumab) Summary of Product Characteristics. Novartis 
Pharmaceuticals. February 2017



Κληρονομικοί περιοδικοί πυρετοί

• Κρυοπυρινοπάθειες

• Οικογενής μεσογειακός πυρετός (FMF)

• Ανεπάρκεια μεβαλονικής κινάσης/σύνδρομο υπερ-IgD (MKD/HIDS)

• Περιοδικό σύνδρομο σχετιζόμενο με τον υποδοχέα του TNF (TRAPS)



Κρυοπυρινοπάθειες (CAPS)

Μετάλλαξη του NLRP3/CIAS1

FCAS

• Αυτοσωματικό επικρατές

• Πυρετός

• Κνιδωτικό εξάνθημα

• Επιπεφυκίτιδα

MWS

• Αυτοσωμικό επικρατές

• Αμυλοείδωση ΑΑ

• Ν.Α. βαρηκοΐα

CINCA/NOMID

• Σποραδικό

• Υπερτροφία επιφύσεων

• Νευρολογικές 

εκδηλώσεις

Βαρύ



O FMF είναι το συχνότερο από τα σύνδρομα περιοδικού πυρετού

• Το συχνότερο από τα σύνδρομα περιοδικού πυρετού

• Μεγάλη συχνότητα στις χώρες τις ανατολικής Μεσογείου και ειδικότερα σε μη Ασκενάζι

Εβραίους, Αρμένιους, Tούρκους και Άραβες

– Τουρκία: ο υψηλότερος επιπολασμός, >100,000 ασθενείς

– Ισραήλ: ~10,000 ασθενείς

– Αρμενία: ~6,000 ασθενείς

• ~80% των ασθενών εκδηλώνουν τη νόσο μέχρι την ηλικία των 10 ετών, και 90% μέχρι <18

ετών

• Μετάλλαξη στο γονίδιο της πυρίνης (MEFV)

Curr Opin Rheumatol. 2006;18:108-117

Arthritis Rheum. 2009;61:1447-53

Pediatr Rheumatol. 2013;11(suppl 1):A147

Genet Med. 2011;13:263-9

Eur J Pediatr. 1997;156:619-23

Papadopoulos VP et al. Ann Hum Genet. 2008; 72:752–761



Περιοδικά πυρετικά σύνδρομα

FMF

• Κοιλιακός/θωρακικός πόνος
• Εξάνθημα δίκην ερυσιπέλατος
• Υψηλή επίπτωση αμυλοείδωσης σε 
μη θεραπευόμενους
• Ανταπόκριση στην κολχικίνη

MKD/ 
HIDS

• Πρώιμη έναρξη (<12 μήνες)
• Κοιλιακός πόνος, έμετος, διάρροια, 
σπληνομεγαλία, καλή απόκριση στα 
στεροειδή
• Συχνή ύφεση στην ενήλικη ζωή
• Αμυλοείδωση: σπάνια

TRAPS
• Περικογχικό οίδημα
• Μονοκυτταρική περιτονιίτιδα
• Νεφρική αμυλοείδωση: 15-25%



Τα σύνδρομα περιοδικών πυρετών προκαλούνται από μεταλλάξεις σε γονίδια ρυθμιστές 
της λειτουργίας του φλεγμονοσώματος

NLRP3 (κρυοπυρίνη)

MEFV (πυρίνη)

MVK (μεβαλονική κινάση)

TNFRSF1A (υποδοχέας του TNF)

Rigante D et al. Autoimmunity Reviews. 2014; 13:892–900



Τα σύνδρομα περιοδικών πυρετών προκαλούνται από μεταλλάξεις σε γονίδια ρυθμιστές 
της λειτουργίας του φλεγμονοσώματος

Rigante D et al. Autoimmunity Reviews. 2014; 13:892–900

IL-1β



Το ουδετερόφιλο στον FMF

Μάρτυρας FMF σε κρίση

Apostolidou E et al. Ann Rheum Dis 2016;75:269–277



Τα ΝΕΤs της κρίσης του FMF φέρουν δραστική IL-1β

Apostolidou E et al. Ann Rheum Dis 2016;75:269–277



Έγκαιρος, ταχύς και 
παρατεταμένος 

έλεγχος της νόσου

Πρόληψη επιπλοκών 
σχετιζόμενων με τη 
νόσο ή τη θεραπεία

Βελτίωση της 
ποιότητας ζωής με 

επιστροφή στις 
καθημερινές 

δραστηριότητες

Θεραπευτικοί στόχοι στα σύνδρομα επαναλαμβανόμενων πυρετών 

Βασικές αρχές διαχείρισης των
FMF, HIDS/MKD, TRAPS, και CAPS

ter Haar NM et al. Ann Rheum Dis. 2015;74(9):1636-1644

Ozen S et al. Nat Rev Rheumatol. 2014;10(3):135-147

Vitale A et al. Mediators Inflamm. 2013;2013:939847



ter Haar NM et al. Ann Rheum Dis. 2015;74(9):1636-1644

Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe (SHARE) Consortium



• Η αναστολή της IL-1  προτείνεται ως θεραπεία δεύτερης γραμμής σε 

ασθενείς στους οποίους η κολχικίνη δεν έχει επαρκές θεραπευτικό όφελος:

– Ανθεκτικούς στην κολχικίνη ασθενείς: ασθενείς που εξακολουθούν να εμφανίζουν ≥1 

υπότροπη το μήνα, παρότι λαμβάνουν την υψηλότερη ανεκτή δόση κολχικίνης, για 

τουλάχιστον 6 μήνες, και αφού διαπιστωθεί καλή συμμόρφωση 

– Ασθενείς με σημαντική υποκλινική φλεγμονή που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο 

αμυλοείδωσης

– Ασθενείς που δεν ανέχονται την κολχικίνη

• Η αναστολή της IL-1 μπορεί να διαδραματίσει πολύ σημαντικό ρόλο στη 

θεραπεία των ασθενών με οικογενειακό ιστορικό ΑΑ αμυλοείδωσης

Özen S et al. Ann Rheum Dis. 2016 Apr;75(4):644-51



Στον FMF η φλεγμονή υφέρπει ακόμη και στα μεσοκριτικά διαστήματα

Korkmaz C et al. Ann Rheum Dis. 2002;61:79-81.
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Ακόμη και σε περιόδους φαινομενικής κλινικής ύφεσης τα επίπεδα CRP και 

ESR ήταν αυξημένα, άνω των φυσιολογικών ορίων



Neth J Med. 2008 Dec;66(11):489-91



Το Canakinumab στον FMF

Mitroulis I. Ann Rheum Dis. 2011 Jul;70(7):1347-8

CRP

VAS Global

VAS Pain



Η μελέτη CLUSTER

Σκοπός: Αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας του 

canakinumab σε ασθενείς με crFMF, HIDS/MKD και TRAPS 

Σχεδιασμός: Φάσης ΙΙΙ τυχαιοποιημένη μελέτη η οποία περιλαμβάνει 3 

διαδοχικές φάσεις:

1. Διπλά τυφλή χορήγηση (CAN vs placebo)

2. Διπλά τυφλή απόσυρσης/μείωση της συχνότητας χορήγησης (CAN vs

placebo)

3. Μακροχρόνια ανοικτή χορήγηση (Canakinumab)

• Τρεις διαφορετικές ομάδες ασθενών (FMF, HIDS/MKD και TRAPS)



CAN 300 q4w

CAN 150 q4w

Re-flare

crFMF

TRAPS

HIDS/
MKD

Φάση 1: Αποτελεσματικότητα (πρωτογενές καταληκτικό σημείο) & Ασφάλεια



CAN 300 q4w

CAN 150 q4w

Re-flare

crFMF

TRAPS

HIDS/
MKD

Φάση 2: Μείωση χορήγησης (Αποτελεσματικότητα & Ασφάλεια)



CAN 300 q4w

CAN 150 q4w

Re-flare

crFMF

TRAPS

HIDS/
MKD

Φάση 3 (ανοικτή): Μακροχρόνια Αποτελεσματικότητα & Ασφάλεια)



Μελέτη CLUSTER
Κριτήρια ένταξης & αποκλεισμού 

• Ένταξης

– Ασθενής οποιουδήποτε φύλου ηλικίας ≥2 ετών με ιστορικό εμμένουσας, ενεργής νόσου

– Γενετικά επιβεβαιωμένη διάγνωση FMF, HIDS/MKD ή TRAPS

– Έξαρση/υποτροπή (index flare) FMF, HIDS/MKD ή TRAPS, ορισμένη ως PGA* ≥2 και CRP >10 mg/L 

κατά την τυχαιοποίηση

• Αποκλεισμού

– Προηγούμενη χρήση βιολογικών παραγόντων και άλλων θεραπειών (γλυκοκορτικοειδή, 

κυκλοσπορίνη, αζαθειοπρίνη, λεφλουνομίδη, κυκλοφωσφαμίδη, θαλιδομίδη, 6-

μερκαπτοπουρίνη ή χλωραμβουκίλη) σε συγκεκριμένα χρονικά διαστήματα πριν την ένταξη ή

θεραπεία με canakinumab στους 3 τελευταίους μήνες πριν την ένταξη στην μελέτη

Historical data documenting persistent active disease: FMF, ≥1 flare/month; HIDS/MKD, >3 febrile acute 
flares in a  6-month period; TRAPS, >6 flares/year. *PGA was scored on a five point scale:  0 = “None”; 1 = 

“Minimal”; 2 = “Mild”; 3 = “Moderate”; 4 = “Severe”



• Σύνθετη πρωτεύουσα έκβαση

– Ύφεση της αρχικής κρίσης (index flare) (PGA <2 και CRP ≤10mg/L ή μείωση

≥70% από την τιμή κατά την ένταξη) την ημέρα 15 

και

– Απουσία νέων κρίσεων* στη διάρκεια των 16 πρώτων εβδομάδων θεραπείας

• Δευτερεύουσες εκβάσεις (στο τέλος της εβδομάδας 16)

– PGA <2

– CRP ≤10 mg/L

– SAA ≤10 mg/L

Flare defined as PGA of disease activity ≥2
*The PGA was scored on a five point scale:  0 = “None”; 1 = “Minimal”; 2 = “Mild”; 3 = “Moderate”; 4 = “Severe”

Μελέτη CLUSTER
Πρωτεύουσες και δευτερεύουσες εκβάσεις 



crFMF HIDS/MKD TRAPS

CAN 

N=31

PBO 

N=32

CAN 

N=37

PBO 

N=35

CAN 

N=22

PBO 

N=24

Διάμεση ηλικία, έτη
(min, max)

18 

(2, 60)

18 

(4, 69)

12 

(2, 43)

9 

(3, 47)

14 

(3, 76)

17 

(2, 57)

Θήλυ φύλο, % 45 47 65 54 46 54

Φυλή, %

Καυκάσια 87 84 92 89 91 75

Ασιατική 0 3 0 3 9 17

Άλλη 13 13 8 9 0 8

Μέσο πλήθος κρίσεων/έτος, n 20 18 12 12 10 9

Προηγούμενη χρήση 
βιολογικών, n (%)

7 (23) 8 (25) 9 (24) 4 (11) 8 (36) 8 (33)

Διάμεσο PGA 3 3 3 3 3 3

Διάμεση CRP, mg/L 120 80 98 122 135 85

Διάμεσο SAA, mg/L 746 600 2393 2731 1156 773

Χαρακτηριστικά ασθενών κατά την ένταξη



*PGA <2 and CRP ≤10mg/L or reduction ≥70% from baseline
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Το canakinumab εμφανίζει ταχεία δράση με υψηλά ποσοστά ύφεσης της κρίσης 
την 15η ημέρα

De Benedetti F et al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10)
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P=0.002

P<0.0001

P=0.005

Indicates statistical significance (one-sided) at the 0.025 level based on Fisher exact test.
†Resolution of index flare by Day 15 and no new flares over 16 weeks (flare defined as PGA of disease activity ≥2). Any patient who had up-titration or switch from 

PBO to CAN was considered as non-responder

To canakinumab επάγει θεραπευτική βελτίωση σε σημαντικά ποσοστά ασθενών με 
FMF, HIDS ή TRAPS την εβδομάδα 16 (Πρωτεύον καταληκτικό σημείο†)

De Benedetti F et al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10)
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P=0.002
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P=0.005

*Indicates statistical significance (one-sided) at the 0.025 level based on Fisher exact test
†Includes patients with blinded up-titration from 150 mg to 300 mg q4w before Day 29

10 – 30% των ασθενών με FMF, HIDS ή TRAPS ωφελούνται από αύξηση της δόσης του 
canakinumab (εβδ. 16)

De Benedetti F et al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10)
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Δευτερεύουσες εκβάσεις: αποτελεσματικότητα του canakinumab ως προς την PGA, 
CRP και SAA την εβδομάδα 16

De Benedetti F et al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10)



CAN 300 q4w

CAN 150 q4w

Re-flare

crFMF

TRAPS

HIDS/
MKD

Αξιολόγηση της διατήρησης της αποτελεσματικότητας με μείωση της 
συχνότητας χορήγησης σε 8 εβδομάδες (περίοδος 3, έως εβδ. 40)



Αραίωση του δοσολογικού σχήματος σε 150mg q8w επιτρέπει καλύτερη 
διατήρηση του θεραπευτικού αποτελέσματος σε σχέση με το placebo
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Canakinumab 150mg/8W Placebo

De Benedetti et al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10) 



Ωστόσο σημαντικά ποσοστά  επί του συνόλου των ασθενών χρειάζονται 
δόσεις > 150mg q8w για τον αποτελεσματικό έλεγχο της νόσου

De Benedetti et al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10) 



Ασφάλεια: σύνοψη των ΑΕ και των ΣΑΕ (εβδ. 40)

De Benedetti et al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10) 



Ilaris® (canakinumab) Summary of Product Characteristics. Novartis . February 2017. 

Το canakinumab στη θεραπεία των τριών συνδρόμων περιοδικών πυρετών (FMF, 
TRAPS και HIDS)



Το canakinumab φαίνεται να αναστέλλει την ΑΑ αμυλοείδωση με ευεργετική 
δράση στη νεφρική λειτουργία



Το canakinumab φαίνεται να αναστέλλει την ΑΑ αμυλοείδωση με ευεργετική 
δράση στη νεφρική λειτουργία

Scarpioni R et al. Clin Rheumatol. 2015 Jul;34(7):1311-6.



Συμπερασματικά

• Τόσο στη νόσο Still των ενηλίκων,  όσο και στα κληρονομικά 

περιοδικά πυρετικά σύνδρομα, ιδίως στον FMF, το canakinumab

φαίνεται ότι είναι μια αποτελεσματική θεραπευτική επιλογή μετά 

την αποτυχία των κλασικών θεραπειών (όπου υπάρχουν)

• Ικανοποιητικό προφίλ ασφάλειας

• Επίσημη έγκριση



ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ


