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Η πέμφιγα αποτελεί μια ετερογενή ομάδα σπάνιων, χρόνιων αυτοάνοσων πομ-
φολυγωδών νοσημάτων που παρουσιάζουν σημαντική νοσηρότητα, ενώ είναι δυνητικά απειλητικά για τη
ζωή. Κλινικά χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση πλαδαρών πομφολύγων στο δέρμα και/ή διαβρώσεων
στους βλεννογόνους. Παθογενετικά ενοχοποιούνται κυκλοφορούντα αυτοαντισώματα έναντι των πρωτεϊνι-
κών δομών των δεσμοσωματίων, με αποτέλεσμα τον σχηματισμό ενδοεπιδερμιδικής πομφόλυγας. Μέχρι
πρόσφατα τα συστηματικά κορτικοστεροειδή και άλλα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα αποτελούσαν τις κύ-
ριες θεραπευτικές επιλογές για την αντιμετώπιση της νόσου. Η αδυναμία, σε αρκετές περιπτώσεις, ελέγ-
χου του νοσήματος, καθώς και οι επιπλοκές από την μακροχρόνια χορήγηση των συνήθως χρησιμοποιού-
μενων ανοσοκατασταλτικών, κατέστησε επιτακτική την ανάγκη νέων θεραπευτικών επιλογών. Το μονο-
κλωνικό αντίσωμα ριτουξιμάμπη στρέφεται κατά του CD20 διαμεμβρανικού αντιγόνου επιφανείας των κυ-
κλοφορούντων Β-λεμφοκυττάρων. Από 25ετίας χρησιμοποιείται στην αντιμετώπιση πληθώρας αυτοάνο-
σων και άλλων παθήσεων, μεταξύ των οποίων και της σοβαρής, εκτεταμένης ή ανθεκτικής πέμφιγας. 

Ðå ñß ëç øç

Pemphigus constitutes a group of rare autoimmune blistering diseases, cha-
racterized histopathologically by intraepithelial blister and acantholysis. It is mediated by circulating auto-
antibodies against two adhesion proteins, desmoglein 3 and/or desmoglein 1 on the epidermal keratino-
cytes. The primary lesions are flaccid blisters and erosions of the mucous membrane and/or the skin. Until
recently, therapy included corticosteroids, both topical and systemic, as well as steroid-sparing immuno-
suppressants. Treatment-related complications, or, in some cases, the inability to achieve control of the
disease, raise the need for innovative therapies. Rituximab is a chimeric monoclonal antibody that targets
CD20 surface antigen of B-lymphocytes, resulting in their destruction and the inhibition of their differen-
tiation into plasma cells. During the last decades it is used for the treatment of several immune-mediated
diseases, including with moderate to severe or refractory pemphigus.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Στην ομάδα της πέμφιγας περιλαμβάνονται εκτός
από την κοινή πέμφιγα που αποτελεί τη συχνότερη
μορφή, η φυλλώδης, η ερυθηματώδης, η ενδημική, η
παρανεοπλασματική, η IgA- και η φαρμακογενής
πέμφιγα. Η κλινική ταξινόμηση της πέμφιγας γίνεται
με βάση το επίπεδο του ενδοεπιδερμικού διαχωρι-
σμού και τις αντίστοιχες πρωτεΐνες-στόχους των κυ-
κλοφορούντων αυτοαντισωμάτων, που δημιουργούν
διαφορετικούς κλινικούς φαινοτύπους. Η κοινή πέμ-
φιγα ταξινομείται περαιτέρω σε βλεννογόνιο και δερ-
ματοβλεννογόνιο τύπο1.

ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ –––––––––––––––––––––––––––––––––

Πρόκειται για μια αυτοάνοση διαταραχή. Όσον
αφορά την παθογένειά της, υπεύθυνα είναι τα αυτο-
αντισώματα κυρίως έναντι των δεσμογλεϊνών 3 ή/και
1. Οι δεσμογλεΐνες είναι δομικά στοιχεία των δεσμο-
σωματίων και είναι υπεύθυνες για τη συνοχή των με-
ταξύ των κερατινοκυττάρων. Επιπλέον στόχους των
αυτοαντισωμάτων αποτελούν οι δεσμοσωμιακές πρω-
τεΐνες της οικογένειας των πλακινών, όπως η δεσμο-
πλακίνη Ι και ΙΙ, η ενδοπλακίνη, η περιπλακίνη, η
πλεκτίνη και το αντιγόνο του πομφολυγώδους πεμφι-
γοειδούς ΒΡ 230. 

Ανάλογα με την κλινική μορφή πέμφιγας, ενοχο-
ποιούνται και συγκεκριμένα αυτοαντισώματα. Ειδικό-
τερα, στον βλεννογόνιο τύπο της κοινής πέμφιγας
ανευρίσκονται αυτοαντισώματα έναντι της δεσμο-
γλεΐνης 3 και στον δερματοβλεννογόνιο τύπο έναντι
της δεσμογλεΐνης 3 και 1. Στη βλαστική και στη φαρ-
μακογενή πέμφιγα απαντώνται επίσης αυτοαντισώμα-
τα έναντι των δεσμογλεϊνών 3 και 1, ενώ στη φυλλώ-
δη και στην ερυθηματώδη πέμφιγα αυτοαντισώματα
έναντι της δεσμογλεΐνης 1. Στην παρανεοπλασματική
πέμφιγα ανευρίσκονται αυτοαντισώματα έναντι της
πλεκτίνης, της δεσμοπλακίνης, της ενδοπλακίνης,
της περιπλακίνης, των δεσμογλεϊνών 3 και 1, καθώς
και έναντι του αντιγόνου του πομφολυγώδους πεμφι-
γοειδούς ΒΡ 230. Τέλος, στην ενδημική πέμφιγα τα
αντισώματα έναντι των δεσμογλεϊνων 3 και 11-5.

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ –––––––––––––––––––––––––––––––––––

Κλινικά οι δερματικές βλάβες στον δερματοβλεν-
νογόνιο τύπο της κοινής πέμφιγας είναι συνήθως
επώδυνες, πλαδαρές πομφόλυγες με διαυγές άσηπτο

υγρό περιεχόμενο που ρήγνυνται εύκολα, χωρίς κνη-
σμό. Καταλείπουν ορορροούσες διαβρώσεις και τα
σημεία Nikolsky και Asboe-Hansen είναι θετικά. Το
τριχωτό της κεφαλής, το πρόσωπο, οι μασχάλες, οι
μηρογεννητικές πτυχές και γενικά τα σημεία πίεσης,
είναι συνήθη σημεία εντόπισης της νόσου. Στο βλεν-
νογόνιο τύπο, η συνήθης θέση εντόπισης είναι η
στοματική κοιλότητα, ενώ δεν αποκλείεται η συμμε-
τοχή και άλλων βλεννογόνων, όπως του φάρυγγα,
της ρινός, των επιπεφυκότων και των γεννητικών ορ-
γάνων. 

Στη φυλλώδη πέμφιγα εμφανίζονται λεπιδώδεις
βλάβες με κατανομή σε σμηγματορροϊκές περιοχές,
δηλαδή στο τριχωτό της κεφαλής, το πρόσωπο, το
στέρνο και το ανώτερο τμήμα της ράχης. Οι βλάβες
εμφανίζονται ως διαβρώσεις με περιβάλλον ερύθη-
μα, είναι δύσοσμες, επώδυνες και καλύπτονται από
λέπια και εφελκίδες. Πομφόλυγες συνήθως δεν είναι
εμφανείς, διότι ο διαχωρισμός είναι επιφανειακός
και η ρήξη τους εύκολη ενώ οι βλεννογόνοι δεν συμ-
μετέχουν. Σε σοβαρές περιπτώσεις φυλλώδους πέμ-
φιγας, οι ασθενείς μπορεί να εμφανίσουν ερυθρο-
δερμία.

Η ερυθηματώδης πέμφιγα θεωρείται μια εντοπι-
σμένη μορφή φυλλώδους πέμφιγας που συνδυάζει
στοιχεία ερυθηματώδους λύκου, σμηγματορροϊκής
δερματίτιδας και πέμφιγας. Οι βλάβες παρουσιάζον-
ται ως ερυθηματολεπιδώδεις πλάκες σε μύτη, παρει-
ές με κατανομή εξανθήματος δίκην πεταλούδας, κα-
θώς και σε τυπικές σμηγματορροϊκές περιοχές του
κορμού παρόμοιες με εκείνες της φυλλώδους πέμφι-
γας.

Η ενδημική πέμφιγα παρουσιάζεται με μεγαλύτε-
ρη συχνότητα σε περιοχές της Νότιας Αμερικής και
οι βλάβες προσομοιάζουν με αυτές της φυλλώδους
πέμφιγας. 

Η παρανεοπλασματική πέμφιγα συνδέεται με
ποικιλία νεοπλασμάτων κυρίως αιματολογικής προ-
έλευσης. Συγκεκριμένα στους ενήλικες, συχνότερα
συνδέεται με non-Hodgkin λέμφωμα και χρόνια λεμ-
φοκυτταρική λευχαιμία, ενώ στα παιδιά με νόσο Ca-
stleman. Ανευρίσκονται διαβρώσεις και νεκρωτικά
έλκη σε όλο το στοματικό βλεννογόνο και συχνότερα
στα πλάγια της γλώσσας. Στο δέρμα οι βλάβες μπο-
ρεί να μοιάζουν με κοινή πέμφιγα, με πομφολυγώ-
δες πεμφιγοειδές ή ακόμα και με πολύμορφο ερύθη-
μα εξαιτίας της ποικιλίας των αντιγόνων-στόχων των
κυκλοφορούντων αυτοαντισωμάτων.

Στην IgA- πέμφιγα οι βλεννογόνοι δεν επηρεά-
ζονται και οι βλάβες στο δέρμα εμφανίζονται ως
κνησμώδεις φυσαλίδες ή φλύκταινες που σχηματί-
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ζουν κυκλοτερείς βλάβες με κεντρική εφελκιδοποί-
ηση. 

Στη σπάνια περίπτωση της φαρμακευτικής πέμφι-
γας, υπεύθυνα φάρμακα θεωρούνται η D-πενικιλλα-
μίνη και η καπτοπρίλη. Οι βλάβες μοιάζουν με τις
βλάβες της φυλλώδους πέμφιγας και η νόσος υποχω-
ρεί αυτόματα μετά την απομάκρυνση του υπεύθυνου
παράγοντα. 

Η διάγνωση της πέμφιγας τίθεται με βάση την
κλινική εικόνα, την ιστοπαθολογική εξέταση και την
εικόνα και τα ευρήματα από τον άμεσο και έμμεσο
ανοσοφθορισμό1-5.

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ - 
ΑΝΟΣΟΦΘΟΡΙΣΜΟΣ –––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Ιστοπαθολογικά, όλοι οι τύποι της πέμφιγας
έχουν ως κοινά χαρακτηριστικά την ακανθόλυση,
την ενδοεπιδερμιδική πομφόλυγα, τα ακανθολυτικά
κύτταρα εντός της πομφόλυγας και την ηωσινοφιλική
σπογγίωση στις πρώιμες βλάβες. Επιπλέον, στην κοι-
νή πέμφιγα η ενδοεπιδερμιδική πομφόλυγα βρίσκε-
ται πάνω από την βασική στιβάδα και η ακανθόλυση
επεκτείνεται και πέραν των ορίων της πομφόλυγας,
στο κλινικά υγιές δέρμα. Στη βλαστική πέμφιγα
ανευρίσκονται υπερκεράτωση, ακάνθωση και θηλω-
μάτωση καθώς και ενδοεπιδερμιδικά αποστημάτια
κυρίως από ηωσινόφιλα. Η ακανθόλυση στη φυλλώ-
δη πέμφιγα είναι κάτω από την κεράτινη στιβάδα εν-
τός της κοκκώδους και συχνά στις θέσεις αυτές
απουσιάζει η κερατίνη. 

Ανοσοπαθολογικά, στον άμεσο ανοσοφθορισμό
διαπιστώνεται καθήλωση IgG (κυρίως υποομάδες
IgG4 και IgG1) στην επιφάνεια των κερατινοκυττά-
ρων τόσο στις βλάβες, όσο και στο υγιές δέρμα. Λι-
γότερο συχνά και μόνο στις βλάβες μπορεί να παρα-
τηρηθεί καθήλωση C3, καθώς και IgM και IgA. Ο
έμμεσος ανοσοφθορισμός αποκαλύπτει κυκλοφο-
ρούντα IgG αντισώματα σε ένα ποσοστό της τάξης
του 80% σε ενεργή νόσο. Τέλος, ανιχνεύονται αντι-
σώματα κατά της δεσμογλεΐνης 3 και 1 με τη μέθοδο
ELISA, η οποία αποτελεί την μέθοδο με την μεγαλύ-
τερη ειδικότητα1-5. 

ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΗΣ ΣΟΒΑΡΟΤΗΤΑΣ –––––––––––––––

Σε περίπτωση πομφολυγώδους νοσήματος με
υποψία πέμφιγας κρίνεται απαραίτητη αρχικά η επι-
βεβαίωση της κλινικής διάγνωσης, με βάση όσα ανα-

φέρθηκαν ανωτέρω, και στην συνέχεια η αξιολόγηση
της σοβαρότητας του νοσήματος. Σημαντικές παρα-
μέτρους αποτελούν ο καθορισμός του τύπου της
πέμφιγας και η αναζήτηση των συννοσηροτήτων
ή/και άλλων παραγόντων κινδύνου. Προκειμένου να
αξιολογηθεί η έκταση συμμετοχής του δέρματος ή
/και των βλεννογόνων και κατ’ επέκταση η σοβαρό-
τητα του νοσήματος χρησιμοποιούνται η κλίμακα
ABSIS (Autoimmune Bullous Skin-disorder Intensity
Score) και η κλίμακα PDAI (Pemphigus Disease
Area Index)6. Σύμφωνα με την κλίμακα ABSIS, ασθε-
νείς με σκορ μικρότερου του 17 κατατάσσονται στην
ήπια πέμφιγα, ασθενείς με σκορ από 17 έως 53 στην
σοβαρή πέμφιγα και ασθενείς με σκορ από 53 έως
206 αξιολογούνται ως εκτεταμένη πέμφιγα. Αντίστοι-
χα για την κλίμακα PDAI, τα όρια είναι κάτω από 15
στην ήπια πέμφιγα, από 15 έως 45 στην σοβαρή
πέμφιγα και από 45 έως 263 στην εκτεταμένη πέμφι-
γα. Τέλος, η συνολική κλινική κατάσταση του ασθε-
νούς θα πρέπει πάντα να λαμβάνεται υπόψιν με σκο-
πό τον προσδιορισμό με μεγαλύτερη ακρίβεια της
πρόγνωσης του νοσήματος και την επιλογή της κα-
ταλληλότερης θεραπείας. 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Στόχοι της θεραπείας είναι ο έλεγχος της νόσου,
η μείωση των υποτροπών, η βελτίωση της ποιότητας
ζωής των ασθενών και ο περιορισμός των ανεπιθύ-
μητων ενεργειών από τα μακροχρόνια θεραπευτικά
σχήματα. Μέχρι πρότινος, οι θεραπευτικές επιλογές
περιορίζονταν στα τοπικά και συστηματικά χορηγού-
μενα κορτικοστεροειδή, ως πρώτη γραμμή θεραπεί-
ας, στα επικουρικά φάρμακα που περιλαμβάνουν τα
ανοσοκατασταλτικά και τα αντιφλεγμονώδη, ενώ
υπάρχουν διαθέσιμες και ανοσοτροποποιητικές μέ-
θοδοι. Στα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα περιλαμβά-
νονται η αζαθειοπρίνη, η μοφετιλική μυκοφαινολά-
τη, το μυκοφαινολικό οξύ, η μεθοτρεξάτη, η κυκλο-
σπορίνη, η κυκλοφωσφαμίδη και η χλωραμβουκίλη.
Στα αντιφλεγμονώδη φάρμακα περιλαμβάνονται η
δαψόνη, ο συνδυασμός τετρακυκλίνης και νικοτινα-
μίδης και τα άλατα χρυσού. Στις ανοσοτροποιητικές
μεθόδους περιλαβάνονται η χορήγηση IVIg, η πλα-
σμαφαίρεση, η PA-IA (Staplyloccocal Protein A Im-
munoabsorption) και η εξωσωματική φωτοαφαίρεση.
Οι ανωτέρω θεραπείες ενέχουν τον κίνδυνο πολλών
και σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών και επιπτώσε-
ων στην ποιότητα ζωής των ασθενών. Μερικές από
τις ανεπιθύμητες ενέργειες είναι οι λοιμώξεις, ο σακ-
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χαρώδης διαβήτης, η οστεοπόρωση, η καταστολή
του μυελού, η ηπατοτοξικότητα, σύνδρομα υπερευαι-
σθησίας και αρτηριακή υπέρταση7-8.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΕΜΦΙΓΑΣ ΜΕ 
ΡΙΤΟΥΞΙΜΑΜΠΗ ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Μηχανισμός δράσης 

Όπως προκύπτει από την βιβλιογραφία, το 2002
χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά το μονοκλωνικό
αντίσωμα ριτουξιμάμπη για τη θεραπεία της κοινής
πέμφιγας. Πρόκειται για ένα αντίσωμα το οποίο αρ-
χικά είχε λάβει έγκριση για την αντιμετώπιση κακοή-
θων νοσημάτων Β λεμφοκυτταρικής προέλευσης,
όπως το μη-Hodgkin λέμφωμα και ακολούθως ρευ-
ματολογικών νοσημάτων, όπως η ρευματοειδής αρ-
θρίτιδα, η κοκκιωμάτωση Wegener και η μικροσκο-
πική πολυαγγειίτιδα.

Η ριτουξιμάμπη είναι ένα μονοκλωνικό χιμαιρικό
αντίσωμα που αποτελείται από ένα σταθερό τμήμα
ανθρώπειου IgG1 αντισώματος και μεταβλητές περιο-
χές της ελαφράς και βαριάς αλύσου IgG αντισώμα-
τος ποντικιού. Παρουσιάζει εξαιρετικά επιλεκτική
ανοσοθεραπευτική δράση που ασκείται μέσω της δέ-
σμευσης του CD20 διαμεμβρανικού αντιγόνου επι-
φανείας των κυκλοφορούντων Β-λεμφοκυττάρων. Το
συγκεκριμένο αντιγόνο εκφράζεται αποκλειστικά στα
προ-B και ώριμα Β-λεμφοκύτταρα και όχι στα προγο-
νικά Β-κύτταρα, στα πλασματοκύτταρα και στα πολυ-
δύναμα αιμοποιητικά κύτταρα (stemcells). Οι ανοσο-
λογικοί μηχανισμοί που επιστρατεύονται και οδη-
γούν στη λύση των Β λεμφοκυττάρων περιλαμβά-
νουν: 1) κυτταροτοξικότητα εξαρτώμενη από το συμ-
πλήρωμα, 2) κυτταροτοξικότητα μέσω κυτταρικής
ανοσίας εξαρτώμενη από το αντίσωμα και 3) κυτταρι-
κό θάνατο μέσω απόπτωσης. Με αυτό τον τρόπο και
για χρονικό διάστημα 3-6 μηνών δεν ανιχνεύονται τα
υπεύθυνα για την παραγωγή των αυτοαντισωμάτων Β-
λεμφοκύτταρα στον ορό των ασθενών9-17.

Δοσολογία χορήγησης

Προ της χορήγησης της πρώτης δόσης ριτουξι-
μάμπης κρίνεται απαραίτητη η λεπτομερής λήψη του
ατομικού αναμνηστικού, η ενδελεχής κλινική εξέτα-
ση, καθώς και ο απεικονιστικός και εργαστηριακός
έλεγχος του ασθενούς. Στις αντενδείξεις χορήγησης
του φαρμάκου περιλαμβάνονται η κύηση και ο θηλα-
σμός, η ενεργός λοίμωξη, συμπεριλαμβανομένων

των ηπατιτίδων Β και C, της φυματίωσης και της HIV
λοίμωξης, η συνυπάρχουσα ανοσοκαταστολή, η καρ-
διακή ανεπάρκεια ή μη ελεγχόμενη καρδιακή νόσος.
Ως εκ τούτου, πριν, κατά τη διάρκεια αλλά και μετά
από τη θεραπεία, οι ασθενείς θα πρέπει να ελέγχον-
ται για λοίμωξη και ιδιαίτερα από τον ιό της ηπατιτί-
δας Β (HBV). Ασθενείς με θετικό HBsAg ή ανιχνεύ-
σιμο HBVDNA θεωρούνται υψηλού κινδύνου για την
αναζωπύρωση λοίμωξης από τον ιό της ηπατίτιδας Β
κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Σε περίπτωση επι-
βεβαίωσης λοίμωξης από HBV θα πρέπει να χορη-
γείται η ενδεικνυόμενη αντιïική αγωγή πριν από την
έναρξη της θεραπείας με ριτουξιμάμπη. Αντίθετα
φαίνεται ότι δεν υπάρχει αυξημένος κίνδυνος για
λοίμωξη από το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης,
όπως έχει διαπιστωθεί κατά τη μονοθεραπεία με ρι-
τουξιμάμπη σε ασθενείς με ρευματολογικές παθή-
σεις.16 Ωστόσο, δεδομένου ότι οι ασθενείς με πέμφι-
γα που αντιμετωπίζονται με ριτουξιμάμπη συνήθως
λαμβάνουν παράλληλα θεραπεία με συστηματικά
κορτικοστεροειδή ή άλλους ανοσοκατασταλτικούς
παράγοντες, προτείνεται η διενέργεια ελέγχου για
λανθάνουσα φυματίωση με εξέταση mantoux ή
quantiferon. Επιπρόσθετα επειδή η ριτουξιμάμπη
δυνητικά μπορεί να προκαλέσει θρομβοπενία και
λευκοπενία, οι ασθενείς θα πρέπει να υποβάλλονται
τακτικά σε γενική εξέταση αίματος με προτεινόμενα
μεσοδιαστήματα 2 έως 4 μηνών από την έγχυση, η
ακόμα και συχνότερα εφόσον επιβεβαιωθεί μείωση
των σειρών κατά την διάρκεια ή μετά την λήψη του
φαρμάκου. Επαγρύπνηση πρέπει να υπάρχει για
ασθενείς με αριθμό ουδετερόφιλων μικρότερου των
1.500/uL ή αιμοπεταλίων λιγότερων 75.000/uL. Οι
περισσότερες κυτταροπενίες είναι ασυμπτωματικές
και παροδικές, αλλά η θεραπεία θα πρέπει να διακό-
πτεται εάν διαπιστωθεί σοβαρή ή ενεργός λοίμωξη.16

Ανοσοποίηση

Οι ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία με τη
ριτουξιμάμπη συνιστάται να εμβολιάζονται με εμβό-
λια μη ζώντων ιών (κατά της γρίπης, του πνευμονιό-
κοκκου και του ιού της ηπατίτιδας Β) ιδανικά 1 μήνα
πριν από την έναρξη της θεραπείας. Ανοσοποίηση
με εμβόλια που περιέχουν ζώντες εξασθενημένους
ιούς ή βακίλους (έρπητα ζωστήρα και ανεμευλογιάς,
κίτρινου πυρετού, BCG) δεν πρέπει να πραγματοποι-
είται κατά τη διάρκεια της θεραπείας, αλλά μπορούν
να χορηγηθούν 4 εβδομάδες πριν ή 3 μήνες μετά τη
θεραπεία με ριτουξιμάμπη.18
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Πρωτόκολλο χορήγησης

Τα δοσολογικά σχήματα που χρησιμοποιούνται
στη θεραπεία της πέμφιγας είναι δύο. Το πρώτο εί-
ναι το πρωτόκολλο που ακολουθείται στην αντιμε-
τώπιση των λεμφωμάτων για τη θεραπεία του μη-
Hodgkin λεμφώματος, της κοκκιωμάτωσης Wege-
ner και της μικροσκοπικής πολυαγγειίτιδας. Σύμ-
φωνα με αυτό χορηγούνται 4 εβδομαδιαίες δόσεις
των 375 mg ανά τετραγωνικό μέτρο επιφάνειας σώ-
ματος. Το δεύτερο είναι το πρωτόκολλο της ρευμα-
τοειδούς αρθρίτιδας και περιλαμβάνει 2 εγχύσεις
των 1000 mg με μεσοδιάστημα χορήγησης 2 εβδο-
μάδων. 

Τον Ιούνιο του 2018, η ριτουξιμάμπη έλαβε την
έγκριση από τον FDA ως θεραπεία πρώτης γραμμής
για την αντιμετώπιση της σοβαρής και εκτεταμένης
πέμφιγας στο δοσολογικό σχήμα που χρησιμοποιεί-
ται στην αντιμετώπιση της ρευματοειδούς αρθρίτι-
δας, σε συνδυασμό με σταδιακή μείωση των κορτι-
κοειδών. 

Συνιστάται προ της έγχυσης του φαρμάκου, να γί-
νει ενδοφλέβια χορήγηση παρακεταμόλης, αντιιστα-
μινικού και κορτικοστεροειδούς. Η διάλυση του
φαρμάκου γίνεται σε υδατικό διάλυμα χλωριούχου
νατρίου 0,9% ή δεξτρόζης 5% και προτείνεται αργός
αλλά αυξανόμενος ρυθμός χορήγησης (αρχικά 50
mg/ώρα με σταδιακή κλιμάκωση 50 mg/ώρα κάθε
30 λεπτά, μέχρι τον μέγιστο ρυθμό των 400
mg/ώρα) με συνολική διάρκεια έγχυσης τις 6-8
ώρες. 

Οι ασθενείς μπορούν να λάβουν και δόση συντή-
ρησης των 500 mg ενδοφλεβίως στους 12 και 18 μή-
νες, και μετά κάθε 6 μήνες αναλόγως την κλινική
εκτίμηση του ασθενούς από το ιατρό. Σε περίπτωση
που υπάρξει υποτροπή, ο ασθενής μπορεί να λάβει
μια δόση των 1000 mg ενδοφλεβίως με τις ακόλου-
θες εγχύσεις να μην μπορούν να γίνουν νωρίτερα
από τις 16 εβδομάδες. Αν και δεν πλήρως αποσαφη-
νισμένος ο ρόλος της προφυλακτικής χορήγησης αν-
τιμικροβιακής ή αντιϊκής φαρμακευτικής αγωγής,
υπάρχουν βιβλιογραφικές αναφορές στις οποίες
ασθενείς που υποβάλλονται ταυτόχρονα σε θεραπεία
με ριτουξιμάμπη και άλλους ανοσοκατασταλτικούς
παράγοντες, λαμβάνουν ως χημειοπροφύλαξη από
το στόμα τριμεθοπρίμη-σουλφομεθοξαζόλη (800 +
160 mg, ένα δισκίο μέρα παρά μέρα ή μισό δισκίο
κάθε μέρα) και ακυκλοβίρη (400 mg 2 φορές την
ημέρα) για τουλάχιστον 2 μήνες μετά το τέλος της
θεραπείας με την ριτουξιμάμπη. Ως εκ τούτου μει-
ώνονται οι πιθανότητες νόσησης από πνευμονία από

pneumonocystis carinii και ερπητικές λοιμώξεις αντί-
στοιχα.

Αποτελεσματικότητα 

Η αποτελεσματικότητα της ριτουξιμάμπης στη θε-
ραπεία της πέμφιγας έχει διαπιστωθεί σε περισσότε-
ρες από 100 μελέτες (κυρίως case reports ή σειρές
ασθενών). Περισσότεροι από 1000 ασθενείς με πέμ-
φιγα έχουν λάβει ριτουξιμάμπη τα τελευταία τουλά-
χιστον 16 χρόνια πριν την επίσημη έγκρισή της το
2018 στην Αμερική και το 2019 στην Ευρώπη. Στην
μελέτη RITUX319, χάρη στην οποία έλαβε και την έγ-
κριση, έλαβαν μέρος 90 ασθενείς, με πρώτη διάγνω-
ση κοινής ή φυλλώδους πέμφιγας, ηλικίας από 18
έως 80 ετών. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δυο ομά-
δες. Η πρώτη ομάδα (46 ασθενείς) έλαβε ριτουξι-
μάμπη σε συνδυασμό με βραχυπρόθεσμη, χαμηλή
δόση πρεδνιζολόνης, ενώ η δεύτερη ομάδα (44
ασθενείς) έλαβε υψηλή δόση πρεδνιζολόνης ως μο-
νοθεραπεία. Κανένας από τους ασθενείς δεν είχε λά-
βει προηγουμένως οποιαδήποτε άλλη θεραπεία για
την πέμφιγα. Σχεδόν 90% των ασθενών στη πρώτη
ομάδα, σε σχέση με σχεδόν 28% των ασθενών στη
δεύτερη ομάδα είχαν πλήρη ύφεση των συμπτωμά-
των μετά από 2 χρόνια από την έναρξη της μελέτης.
Η ύφεση στη πρώτη ομάδα ήταν περίπου 4 φορές
μεγαλύτερη σε διάρκεια σε σχέση με την δεύτερη
ομάδα (499 ημέρες έναντι 125). Επίσης η μελέτη
περιλάμβανε 12μηνη παρακολούθηση των ασθενών,
μετά το πέρας των 24 μηνών, όπου οι ασθενείς έμει-
ναν χωρίς καμία θεραπεία. Το 94% των ασθενών της
πρώτης ομάδας που είχαν πλήρη ύφεση στους 24
μήνες παρέμειναν σε ύφεση και στους 36 μήνες, σε
σχέση με το 60% της δεύτερης ομάδας. Επιπλέον,
στη μελέτη LTFURITUX 3, η οποία είναι η επέκταση
της RITUX3, το 80% των ασθενών που είχαν πλήρη
ύφεση στους 36 μήνες διατηρούν την ύφεσή τους
σχεδόν 7 χρόνια μετά την έναρξη της μελέτης RI-
TUX3 χωρίς καμία επιπλέον θεραπεία.

Ανοχή

Σύμφωνα με δεδομένα από τη μελέτη RITUX 3, η
ριτουξιμάμπη σε συνδυασμό με βραχυπρόθεσμη, χα-
μηλή δόση πρεδνιζολόνης ήταν γενικά καλά ανεκτή
σε ασθενείς με κοινή πέμφιγα. Οι ανεπιθύμητες
ενέργειες που κατεγράφησαν σε αυτήν την κεντρική
μελέτη ήταν παρόμοιες με εκείνες που παρατηρήθη-
καν και σε άλλες μικρότερης κλίμακας μελέτες σε
ασθενείς με πέμφιγα και ανάλογες με αυτές που ανα-
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φέρθηκαν και σε άλλες αυτοάνοσες διαταραχές που
αντιμετωπίστηκαν με ριτουξιμάμπη. Αυτές είχαν
άμεση συσχέτιση είτε με την έγχυση είτε αναφέρθη-
καν κατά χρονική περίοδο μετά την έναρξη και κατά
τη διάρκεια της θεραπείας. Οι πιο συχνές ήταν: κε-
φαλαλγία, ρίγος, αρτηριακή υπέρταση, ναυτία, αδυ-
ναμία. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν
μετά τη χορήγηση και έως την εβδομάδα 52 στη με-
λέτη RITUX 3 αφορούσαν λοιμώξεις από τον ιό του
απλού έρπητα, έρπητα ζωστήρα, επιπεφυκίτιδα, ρι-
νοφαρυγγίτιδα, καντιντίαση στόματος, ουρολοίμωξη,
αρθραλγίες, κνησμό, κνίδωση και αγγειοοίδημα. Άλ-
λες ανεπιθύμητες ενέργειες αλλά όχι, περιλάμβαναν
πνευμονία από Pneumocystis jirovecii (Pneumocy-
stis carinii), θρόμβωση, προϊούσα πολυεστιακή λευ-
κοεγκεφαλοπάθεια, σηψαιμία από σταφυλόκοκκο,
σύνδρομο Stevens-Johnson και τοξική επιδερμιδική
νεκρόλυση.

ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ ––––––––––––––––––––––––

Εκτός από την ριτουξιμάμπη που χορηγείται πλέ-
ον ως θεραπεία πρώτης γραμμής στην αντιμετώπιση
της μέτριας – σοβαρής πέμφιγας, αρκετοί παράγον-
τες διερευνώνται και βρίσκονται σε φάση κλινικών
δοκιμών.

Μεταξύ αυτών περιλαμβάνονται οι βιολογικοί πα-
ράγοντες Ofatumumab (anti-CD20 IgG1 αντίσωμα),
veltuzumab (2ης γενιάς ανθρώπειο μονοκλωνικό αν-
τι-CD20 αντίσωμα), obinutuzumab (τύπου II εξαν-
θρωποποιημένοαντι-CD20 μονοκλωνικό IgG1 αντί-
σωμα), ocaratuzumab (τύπου I εξανθρωποποιημένο
αντι-CD20 μονοκλωνικό αντίσωμα), anti-BAFF, και
anti-BAFF-R παράγοντες. 20

Η ΘΕΣΗ ΤΗΣ ΡΙΤΟΥΞΙΜΑΜΠΗΣ 
ΣΤΗΝ  ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΚΟΙΝΗΣ 
ΠΕΜΦΙΓΑΣ –––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Η ριτουξιμάμπη έχει ήδη καταγράψει 2 δεκαετίες
χρήσης ως θεραπευτική επιλογή για την αντιμετώπι-
ση της πέμφιγας ενώ πρόσφατα έγινε ο πρώτος βιο-
λογικός παράγοντας που εγκρίθηκε στις ΗΠΑ
(2018) και στην ΕΕ (2019) για τη θεραπεία σε ασθε-
νείς με μέτρια έως σοβαρή κοινή πέμφιγα. Η έγκρι-
ση αυτή βασίστηκε στα δεδομένα της μελέτης RITUX
3, στην οποία η χορήγηση ριτουξιμάμπης σε συν-
δυασμό με την βραχυπρόθεσμη χορήγηση πρεδνιζό-
νης ήταν περισσότερο αποτελεσματική σε σύγκριση

με την χορήγηση πρεδνιζόνης ως μονοθεραπεία. Τα
ευεργετικά αποτελέσματα της ριτουξιμάμπης με την
επίτευξη ύφεσης σε σημαντικό ποσοστό ασθενών με
πέμφιγα φαίνεται να διατηρούνται για μακρό χρονι-
κό διάστημα.

Ενδεχομένως ο προσδιορισμός βιοδεικτών ενδει-
κτικών υποτροπής της πέφιγας μετά τη χορήγηση ρι-
τουξιμάμπης, να μπορέσει να συνεισφέρει στην ορ-
θότερη και εξατομικευμένη αντιμετώπιση των ασθε-
νών στη διάρκεια της θεραπείας συντήρησης, μει-
ώνοντας έτσι τον κίνδυνο υπο- ή υπερθεραπείας.

Σχετικά με το υψηλότερο κόστος της ριτουξιμάμ-
πης ως θεραπεία πρώτης γραμμής στην πέμφιγα από
μια γαλλική προοπτική μελέτη προέκυψε ότι αυτό
αντισταθμίζεται από την επακόλουθη μείωση του
άμεσου υγειονομικού κόστους του συστήματος υγεί-
ας που σχετίζεται με τη γενικότερη διαχείριση και
αντιμετώπιση της νόσου (εξάρσεις και υποτροπές)
και / ή τις ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται
ως επί το πλείστον με τη μακροχρόνια χορήγηση συ-
στηματικών κορτικοστεροειδών.21

Συμπερασματικά, η ριτουξιμάμπη αποτελεί μια
εξαιρετικά αποτελεσματική και γενικά καλά ανεκτή
θεραπευτική επιλογή στην αντιμετώπιση της μέτριας
έως σοβαρής κοινής πέμφιγας, αλλά και με σαφώς
καλά καταγεγραμμένες αναφορές στην θεραπεία και
άλλων αυτοάνοσης αρχής πομφολυγωδών νοσημά-
των.
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Η Τεχνητή Νοημοσύνη (Artificial Intelligence -
AI) είναι ένα ταχέως αναπτυσσόμενο πεδίο έρευνας
το οποίο συμπεριλαμβάνει ένα ευρύ φάσμα τομέων
της καθημερινότητας. Το φάσμα αυτό εκτείνεται από
την αναγνώριση φωνητικών εντολών έως την αυτομα-
τοποίηση της εκπαίδευσης, τη βελτιστοποίηση των
μεταφορών και του τομέα των ανανεώσιμων πηγών
ενέργειας.1-3 Η ιατρική δεν θα μπορούσε να είναι
εξαίρεση· μια πλειάδα πρόσφατων επιστημονικών άρ-
θρων διερευνούν τις εφαρμογές που θα μπορούσε να
έχει το ΑΙ σε τομείς όπως η ακτινολογία, η ιστοπαθο-
λογία, η οφθαλμολογία και άλλοι.4-6

Ο όρος “Τεχνητή Νοημοσύνη” (ΑΙ) αναφέρεται
στην ανάπτυξη αυτοματοποιημένων υπολογιστικών
συστημάτων τα όποια έχουν τη δυνατότητα να επιτε-
λούν δράσεις οι οποίες κανονικά απαιτούν ανθρώπι-
νη νοημοσύνη, όπως η οπτική αντίληψη, η αναγνώρι-
ση ομιλίας, η λήψη αποφάσεων και η μετάφραση με-
ταξύ διαφόρων γλωσσών.7 Ένας τομέας του ΑΙ είναι
το “machine learning” (ML), ο οποίος αφορά στην
επιστημονική μελέτη αλγορίθμων και στατιστικών
μοντέλων που χρησιμοποιούνται από υπολογιστές
προκειμένου να επιτελέσουν μια συγκεκριμένη λει-
τουργία, χωρίς να χρησιμοποιήσουν συγκεκριμένες

O ρόλος της τεχνητής νοημοσύνης στη διάγνωση
δερματολογικών παθήσεων και του καρκίνου δέρματος

Λιοπύρης Κ.
Γρηγορίου Σ.
Ρηγόπουλος Δ.
Στρατηγός Α.

Νοσοκομείο Αφροδίσιων και Δερματικών Νόσων “Α. Συγγρός”

Η Τεχνητή Νοημοσύνη βρίσκει πλέον εφαρμογή σε ένα ευρύ φάσμα της καθη-
μερινότητα και η ιατρική δεν θα μπορούσε να εξαιρείται. Στο άρθρο αυτό περιγράφουμε τις τελευταίες
εξελίξεις στη διάγνωση δερματολογικών παθήσεων, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου δέρματος, μέ-
σω της εφαρμογής αλγορίθμων Τεχνητής Νοημοσύνης. Επιπροσθέτως, περιγράφουμε τις εγγενείς αδυ-
ναμίες που έχουν οι αλγόριθμοι αυτοί, καθώς και το πλαίσιο, εντός του οποίου θα πρέπει να εφαρμο-
στούν στην κλινική πράξη.

Ðå ñß ëç øç

Artificial Intelligence (A.I.) has been incorporated in a broad spectrum of our
daily life and medicine could be no exemption. Herein we describe the latest developments in the use of
A.I. algorithms for the diagnosis of skin conditions, including skin cancer. Additionally, we focus on the
inherent weaknesses of these algorithms, as well as the framework, within which, these AI algorithms co-
uld be implemented in everyday clinical practice. 
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οδηγίες ως προς την επιτέλεση της λειτουργίας αυ-
τής. Οι αλγόριθμοι ML χτίζουν ένα μαθηματικό μον-
τέλο βασισμένο σε δεδομένα τα οποία έχουν χρησι-
μοποιηθεί για την εκπαίδευση τους, προκειμένου να
κάνουν προβλέψεις ή να λάβουν αποφάσεις, χωρίς
να είναι συγκεκριμένα προγραμματισμένοι για αυτό
το σκοπό.8 Αυτοί οι αλγόριθμοι ML είναι εκείνοι
που έχουν βρει και τη μεγαλύτερη εφαρμογή στην
ιατρική, ενώ τα τελευταία χρόνια, ο Αμερικάνικος
Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) έχει
δώσει την έγκριση του σε 64 αλγορίθμους τεχνητής
νοημοσύνης προκειμένου να χρησιμοποιηθούν στην
κλινική πράξη και οι 29 εξ αυτών είναι αλγόριθμοι
ML (45%).9 Η συντριπτική πλειοψηφία των αλγορίθ-
μων αυτών αφορούν σε εφαρμογές στην ακτινολογία,
την οφθαλμολογία, την παθολογία και την επείγουσα
ιατρική. 

Σε αυτό το πλαίσιο, μια πλειάδα ερευνών και επι-
στημονικών δημοσιεύσεων έχει πραγματοποιηθεί τα
τελευταία χρόνια, προκειμένου να προσδιορίσει το
ρόλο που θα μπορούσαν να έχουν οι αλγόριθμοι Τε-
χνητής Νοημοσύνης στη διάγνωση του καρκίνου
δέρματος καθώς και δερματολογικών παθήσεων εν
γένει.10-16 Οι περισσότερες από τις έρευνες αυτές
χρησιμοποιούν δερματοσκοπικές εικόνες προκειμέ-
νου να διερευνήσουν την επίδοση των αλγορίθμων
ΑΙ για τη διάγνωση καρκίνου δέρματος. Η δερματο-
σκόπηση είναι μια ευρέως διαδεδομένη, μη επεμβα-
τική, διαγνωστική μέθοδος, η οποία φαίνεται να
υπερέχει έναντι της απλής κλινικής εξέτασης για την
διάγνωση του καρκίνου δέρματος.10,11 Ένα επιπρό-
σθετο πλεονέκτημα της δερματοσκόπησης, το οποίο
την καθιστά ιδανική για τέτοιου είδους έρευνες είναι
πως οι δερματοσκοπικές εικόνες λαμβάνονται σε
απευθείας επαφή με το δέρμα, με standardized με-
γέθυνση 10x, καθιστώντας κατ’ αυτό τον τρόπο μη
αναγνωρίσιμες τις βλάβες δέρματος, προστατεύοντας
κατ’ αυτό τον τρόπο τα προσωπικά δεδομένα των
ασθενών. 

Τα αποτελέσματα των ερευνών αυτών δείχνουν
ότι οι αλγόριθμοι Τεχνητής Νοημοσύνης είναι πολ-
λά υποσχόμενοι, δείχνοντας μεγάλη ευαισθησία και
ειδικότητα για τη διάγνωση του καρκίνου δέρματος,
συγκρινόμενοι ακόμα και με ειδικούς για τη διάγνω-
ση του καρκίνου δέρματος.12-14 Ωστόσο, αντίστοιχες
έρευνες που έχουν πραγματοποιηθεί τα τελευταία
χρόνια έχουν αποκαλύψει πως οι αλγόριθμοι αυτοί
έχουν κάποιες σημαντικές εγγενείς αδυναμίες, οι
οποίες θα πρέπει να υπερκεραστούν προτού ενσω-
ματωθούν στην καθημερινή κλινική πράξη.15-17

Συγκεκριμένα, έχει δειχτεί πως οι αλγόριθμοι Τε-

χνητής Νοημοσύνης για τη διάγνωση του καρκίνου
δέρματος μπορούν να κάνουν λάθος διάγνωση, ταξι-
νομώντας εμφανώς καλοήθεις βλάβες στη δερματο-
σκόπηση ως κακοήθεις, αν προστεθούν στην εικόνα
“pen markings”, δηλαδή σημάδια από στυλό περιμε-
τρικά της βλάβης, ως να έχει μαρκαριστεί για χει-
ρουργική εξαίρεση.17

Επιπροσθέτως, έχει φανεί πως οι αλγόριθμοι τε-
χνητής νοημοσύνης επηρεάζονται τόσο από το zoom
των εικόνων οι οποίες κατατίθενται σε αυτούς, όσο
και από ενδεχόμενη περιστροφή των εικόνων, ή αλ-
λαγή του contrast της εικόνας.15,16 (Εικόνα 1)

Ένα ερώτημα το οποίο τίθεται συχνά αφορά στο
τι εξυπηρετεί η μελέτη των αλγορίθμων Τεχνητής
Νοημοσύνης για τη διάγνωση του καρκίνου δέρμα-
τος. Κατά πόσο χρειαζόμαστε τους αλγορίθμους Τε-
χνητής Νοημοσύνης για τη διάγνωση του καρκίνου
δέρματος, και εν τέλει, αν η χρήση τους θα αποδειχ-
θεί χρήσιμη για τον ασθενή και αν θα εξυπηρετήσει
τον τελικό στόχο, ήτοι την καλύτερη παροχή φροντί-
δας στον ασθενή.

Σε αυτό το σημείο χρειάζεται να προβούμε σε κά-
ποιες παραδοχές και να αναγνωρίσουμε κάποιες
αληθείς προκλήσεις που αντιμετωπίζουμε ως κλινι-
κοί ιατροί αναφορικά με τη διάγνωση του καρκίνου
δέρματος. Η πλειονότητα των μελανωμάτων, περί το
75%, δεν διαγιγνώσκεται αρχικά από τους δερματο-
λόγους, αλλά εντοπίζεται από τον ίδιο τον ασθενή ή
κάποιο μέλος της οικογένειας του.18-23 Επιπλέον, ένα
μεγάλο ποσοστό ασθενών δεν θα λάβει ποτέ εξειδι-
κευμένη δερματολογική φροντίδα, λόγω περιορισμέ-
νης πρόσβασης.24 Ενώ, τέλος, η διαγνωστική μας
ακρίβεια ως δερματολόγοι για τη διάγνωση του μελα-
νώματος δεν είναι εξαιρετικά υψηλή.25 Η εφαρμογή
των αλγορίθμων Τεχνητής Νοημοσύνης θα μπορούσε
ενδεχομένως να άρει κάποιους από αυτούς τους πε-
ριορισμούς, ειδικά εάν μπορέσουν να γίνουν ευρέως
διαθέσιμες, ενσωματωμένες σε εφαρμογές έξυπνων
κινητών τηλεφώνων επί παραδείγματι. 

Ωστόσο, σε αυτό το σημείο υπεισέρχεται ένα
εξαιρετικά σημαντικό ερώτημα, το οποίο κατά την
άποψη μας θα πρέπει να απαντηθεί από την επιστη-
μονική κοινότητα. Έστω ότι σε λίγα χρόνια δημιουρ-
γούνται αλγόριθμοι Τεχνητής Νοημοσύνης με σχε-
δόν τέλεια διαγνωστική ακρίβεια, σε ποιους θα
απευθύνεται ένα τόσο ισχυρό διαγνωστικό εργαλείο;
Άραγε θα πρέπει να είναι διαθέσιμο σε όλους, ακό-
μα και στο ευρύ κοινό; Και σημαντικότερα, κατά την
Ιπποκρατική θεώρηση, η χρήση του θα επιφέρει πε-
ρισσότερο όφελος από ότι ζημία; Τα τελευταία χρό-
νια παρατηρείται μια διαρκής αύξηση του αριθμού
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Eικόνα 1 – Μεταβολή της ταξινόμησης βλαβών ενός αλγόριθμου Τεχνητής Νοημοσύνης μέσω χειρισμού της εικόνας.15,40

(A, B) Βασικοκυτταρικό καρκίνωμα. Η αρχική εικόνα μεταβλήθηκε αυξάνοντας τη μεγέθυνση, κάνοντας τον αλγόριθμο να
δώσει διαφορετική ταξινόμηση. Στην εικόνα (A) το αποτέλεσμα του αλγόριθμου ήταν εφηλίδα (99.2% confidence) ενώ
στην εικόνα (B) βασικοκυτταρικό καρκίνωμα (96.9% confidence). (Γ, Δ) Μελάνωμα. Στην αρχική εικόνα (Γ) μεταβλήθηκε
η φωτεινότητα και η αντίθεση (Δ). Ο αλγόριθμος έκανε διαφορετικό classification στις δύο εικόνες με την εικόνα (Γ) να τα-
ξινομείται ως μελάνωμα (99% confidence) ενώ η εικόνα (Δ) ταξινομήθηκε ως αιμαγγείωμα (98% confidence). (Ε, ΣΤ) Με-
λάνωμα. Η αρχική εικόνα (Ε) μεταβλήθηκε αλλάζοντας τον προσανατολισμό της βλάβης (ΣΤ) και ο αλγόριθμος αντίστοι-
χα μετέβαλε την ταξινόμηση του. H αρχική εικόνα ταξινομήθηκε ως εφηλίδα (74% confidence), μελάνωμα (12% confi-
dence), σπίλος (5% confidence), ενώ η εικόνα (ΣΤ) ταξινομήθηκε ως μελάνωμα (40.5% confidence), εφηλίδα (32% confi-
dence), σπίλος (24% confidence). Όλες οι εικόνες προέρχονται από το International Skin Imaging Collaboration Archive
(https://isicarchive.com/#images, dataset name: 2018 JID Editorial Images)
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μελανωμάτων που διαγιγνώσκονται ετησίως, ενώ η
θνητότητα από το μελάνωμα παραμένει σταθερή, ενώ
εσχάτως, για πρώτη φορά σε διάρκεια δεκαετιών, πα-
ρατηρείται μείωση της.26 Αντίστοιχη είναι η τάση και
για τη διάγνωση των μη-μελανοκυτταρικών καρκίνων
δέρματος.27,28 Κατά την άποψη μας, η μείωση της
θνητότητας του μελανώματος και των άλλων καρκί-
νων δέρματος οφείλεται σε μεγάλο βαθμό στις νέες,
στοχευμένες, συστηματικές θεραπείες,29,30 ενώ η αύ-
ξηση στον επιπολασμό του καρκίνου δέρματος οφεί-
λεται σε 3 σημαντικούς παράγοντες: 1. Το προσδόκι-
μο ζωής, ειδικά στις δυτικές κοινωνίες αυξάνεται
διαρκώς και αναμένεται να διατηρήσει την ίδια τάση
καθ’ όλο τον 21ο αιώνα31 2. Η ευαισθησία και η ειδι-
κότητα μας, ως κλινικών ιατρών έχει βελτιωθεί ση-
μαντικά με την προσθήκη νέων διαγνωστικών εργα-
λείων, όπως η δερματοσκόπηση και το Reflectance
Confocal Microscopy,10,11,32 και 3. Σημαντικό ρόλο
στην προαναφερθείσα αύξηση της διάγνωσης παίζει
το diagnostic drive, η διαρκής ώθηση για τη διάγνω-
ση όλο και μικρότερων μελανωμάτων, όλο και πιο
πρώιμων καρκίνων δέρματος.33-35

Το ερώτημα το οποίο εγείρεται ωστόσο είναι αν
διαγιγνώσκοντας καρκίνους δέρματος σε εξαιρετικά
πρώιμο στάδιο, ή καρκίνους οι οποίοι θα είχαν αμ-
φίβολη επίπτωση στο προσδόκιμο ή στην ποιότητα
ζωής ενός ασθενούς κάνουμε περισσότερο καλό πα-
ρά κακό.35-37 Σε αυτό το πλαίσιο έγκειται και το αν η
υπερβολική χρήση της τεχνολογίας και των πλέον
εξελιγμένων διαγνωστικών εργαλείων μπορεί να οδη-
γεί σε αντίθετα από τα επιθυμητά αποτελέσματα. Δη-
λαδή, εάν και κατά πόσον η χρήση της τεχνολογίας
μπορεί να οδηγεί στη διάγνωση «ακίνδυνων» καρκί-
νων δέρματος, οι οποίοι ενδεχομένως δεν θα προκα-
λούσαν σοβαρές, ή και καμία επίπτωση στον ασθενή
εάν δεν ήμασταν τόσο ικανοί στην ανίχνευση τους,
ερωτήματα αντίστοιχα με αυτά που εγείρονται και
στο screening για τον καρκίνο του μαστού και του
προστάτη.35,38 Τι μπορεί να συμβεί αντίστοιχα εάν
ένα τόσο ισχυρό διαγνωστικό εργαλείο, με τη δυνα-
τότητα να ανιχνεύει την παραμικρή μεταβολή σε μέ-
γεθος, σχήμα, ή χρώμα μιας βλάβης δέρματος, βρε-
θεί στα χέρια δισεκατομμυρίων ασθενών. Η πίεση
στα συστήματα υγείας θα μπορούσε να είναι τρομα-
κτική, για την διάγνωση καρκίνων με αμφίβολη κα-
κοήθη πρόγνωση (uncertain malignant potential)
ενώ ταυτόχρονα το όφελος που θα αποκόμιζαν οι
ασθενείς περιορισμένο. 

Τέλος, σε όλα τα προαναφερθέντα θα πρέπει να
ληφθεί υπόψιν και ο ρόλος των ιατρών, ως κάτι πε-
ρισσότερο από ανθρώπους οι οποίοι απλά διαγιγνώ-

σκουν και θεραπεύουν μια βλάβη δέρματος, ειδικά
όταν αυτή η βλάβη είναι καρκίνος δέρματος. Η σχέ-
ση εμπιστοσύνης ιατρού-ασθενούς είναι ενδεχομέ-
νως ένα από τα σημαντικότερα βήματα στην παροχή
φροντίδας του ασθενούς, πολλώ δε μάλλον, του
ασθενούς με καρκίνο. Η χρήση των νέων τεχνολο-
γιών, ειδικά εάν μας κάνουν καλύτερους κλινικούς
ιατρούς, είναι παραπάνω από ευπρόσδεκτη, μόνο
όμως ενταγμένες σε ένα πλαίσιο στο οποίο θα μπο-
ρέσουμε να παρέχουμε καλύτερη φροντίδα στους
ασθενείς μας.39

Καταλήγοντας, η πρόοδος της τεχνολογίας έχει
αναμφισβήτητα προσφέρει ανεκτίμητες υπηρεσίες
στο ανθρώπινο γένος και το ίδιο αναμένεται να γίνει
και με την Τέταρτη Βιομηχανική Επανάσταση, όπου
κυρίαρχο ρόλο θα διαδραματίζουν οι αλγόριθμοι
Τεχνητής Νοημοσύνης. Αναμένουμε πως η χρήση
αυτής της νέας τεχνολογίας θα διαδραματίσει εξίσου
σημαντικό ρόλο και στην Ιατρική, και στη δερματο-
λογία συγκεκριμένα. Κατά τη γνώμη μας ωστόσο, θα
πρέπει να είναι η επιστημονική κοινότητα εν τω συ-
νόλω η οποία θα καθορίσει τα πλαίσια χρήσης των
αλγορίθμων Τεχνητής Νοημοσύνης, ώστε εν τέλει, οι
κλινικοί ιατροί, υποβοηθούμενοι από εφαρμογές Τε-
χνητής Νοημοσύνης, θα μπορούν διαρκώς βελτιού-
μενα, να «Ωφελέειν, η μη βλάπτειν».
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Η μορφέα αποτελεί μία ασυνήθιστη ινωτική νόσο
η οποία περιορίζεται στο δέρμα, τους υποδόριους
ιστούς και ενίοτε στα οστά. Είναι συχνότερη στην
καυκάσια φυλή και προσβάλλει ενήλικους και παι-

διά. Η νόσος θεωρείται ότι προκαλεί βλάβη των αγ-
γείων, ανοσολογική διέγερση και αύξηση της παρα-
γωγής συνδετικού ιστού από τους ινοβλάστες.23-26 O
δερματικός ερυθηματώδης λύκος (CLE) αποτελεί
χρόνια υποτροπιάζουσα νόσο αυτοάνοσης αιτιολο-
γίας. Η ετήσια επίπτωση του εκτιμάται ότι είναι περί-

Αισθητικές θεραπείες σε ασθενείς με ερυθηματώδη 
λύκο και δερματική σκλήρυνση

Καβαλλάρη Α.
Δαμιανού Χ.
Φράγκος Ε.

Ειδικευόμενη Δερματολόγος-Αφροδιοσιολόγος Νοσοκομείο «Ανδρέας Συγγρός»

Ειδικευόμενη Δερματολόγος- Αφροδισιολόγος Νοσοκομείου «Ανδρέας Συγγρός»

Επιμελητής B’ Δερματολόγος Αφροδισιολόγος’, Δερματολογική κλινική ΕΣΥ,

Νοσοκομείο «Ανδρέας Συγγρός»  

Οι ασθένειες του συνδετικού ιστού (Connective Tissue Disorders- CTD), όπως o
ερυθηματώδης λύκος (Lupus Erythematosus-LE), η Μορφέα (Morphea) και η Συστηματική σκλήρυνση
(Systematic Sclerosis-SS) είναι φλεγμονώδεις, σκληρωτικές διαταραχές, συχνά ανθεκτικές στη συμβατική
θεραπεία. Υπάρχουν αναφορές σχετικά με την επίδραση των λειτουργικών βλαβών και των αισθητικών
παραμορφώσεων στην ποιότητα ζωής των ασθενών που σχετίζεται με την υγεία τους και την βελτίωση
των δεικτών αυτών κατόπιν διενέργειας επανορθωτικών επεμβάσεων σ’ αυτές τις ομάδες ασθενών. Στο
παρόν άρθρο παραθέτουμε κλινικά δεδομένα επανορθωτικών επεμβάσεων σε ασθενείς που πάσχουν
από μορφέα, συστηματική σκλήρυνση και ερυθηματώδη λύκο.21-22

Ðå ñß ëç øç

Connective Tissue Diseases (CTD) such as lupus erythematosus, morphea and
systemic sclerosis are inflammatory, sclerosing disorders quite often resistant to conventional therapy.
Functional impairments and cosmetic disfigurements have been reported to affect patients’ health-rela-
ted quality of life (HRQoL) while post reparative treatments were strongly associated with improvement in
HRQoL scores in this groups of patients. This article has attempted to present clinical data of reconstructi-
ve interventions in patients suffering from morphea, systematic sclerosis and lupus erythematosus.1,2
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που 4 ανά 100.000 με επιπολασμό 70 ανά 100.000.
Η αποτελεσματικότητα της καθιερωμένης θεραπείας
στην καταστολή των φλεγμονωδών διεργασιών της
νόσου έχει αποδειχθεί, παρόλο τούτο υπολειμματι-
κές δερματικές βλάβες και παραμορφωτικά αισθητι-
κά ελλείμματα παρατηρούνται συχνά. Η δυνατότητα
αποκατάστασης αυτών μέσω επανορθωτικών επεμβά-
σεων με την χρήση λέιζερ ή ενέσιμων πληρωτικών
μέσων σε αυτούς τους πληθυσμούς ασθενών έχει
εγείρει ερωτήματα μεταξύ των κλινικών ιατρών.

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΑΡΑΛΛΑΓΕΣ ΜΟΡΦΕΑΣ &
 ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΟΥΣ ΛΥΚΟΥ –––––––––––––––––––––

ΜΟΡΦΕΑ

Αναγνωρίζονται 5 μείζονες μορφές της νόσου:
• Πρώιμες δερματικές αλλοιώσεις. Εμφανίζονται

ως ερυθηματώδεις -ιώδεις πλάκες ή κηλίδες, οι
οποίες εξελίσσονται σε σκληρές , φιλντισένιες,
αποψιλωτικές και ανιδρωτικές πλάκες με ποικί-
λου βαθμού δυσχρωμία.3,4 (Εικόνα 1)

• Μορφή Περιγεγραμμένων πλακών. Η πιο συχνή

μορφή της νόσου και χαρακτηρίζεται από <3
σκληροδερμικές πλάκες, με εντόπιση στον κορμό
ή σε σημεία πίεσης.3 (Εικόνα 1)

• Γενικευμένη. Σπάνια μορφή με >3 πλάκες, μεγέ-
θους >3 εκ., εμφανιζόμενες σε πάνω από 2 πε-
ριοχές του σώματος. Δεν προσβάλλει πρόσωπο
και άκρες χείρες.3

• Γραμμοειδής & Σύνδρομο Parry-Romberg. Χαρα-
κτηρίζεται από σκληρωτικές πλάκες σε γραμμική
κατανομή. Μορφέα en coup de sabre (ECDS) εί-
ναι ένας τύπος γραμμικής Μορφέας που επηρεά-
ζει την κεφαλή και το κρανίο. Κάποιοι περιλαμ-
βάνουν το σύνδρομο Parry-Romberg (PRs) ή
προοδευτική ημιπροσωπική ατροφία, μία κατά-
σταση που χαρακτηρίζεται από ετερόπλευρη
ατροφία του δέρματος, των μαλακών ιστών και
των υποκείμενων δομών, ως μια παραλλαγή
γραμμικής Μορφέα.3,6

• Μη συχνές παραλλαγές Μορφέα. Περιλαμβάνουν
διάφορες παραλλαγές όπως ατροφόδερμα Pasini
και Pierini, εν τω βάθει μορφέα , χηλοειδή Μορ-
φέα και μεικτή morphea (συνδυασμός 2 ή περισ-
σότερων μορφών)3,6
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Eικόνα 1 – Υπότυποι μορφέας. Α. Αρχι-
κή εμφάνιση μορφέας κατά πλάκα σε
πλάγια κοιλιακή χώρα θήλεως 62 ετών.
Β. Διηθημένη πλάκα πλάγιας κοιλια-
κής χώρας μεγαλύτερης έκτασης σε άν-
δρα 68 ετών. Γ. Μορφέα με δακτυλιοει-
δή εμφάνιση κοιλιακού τοιχώματος σε
άνδρα 54 ετών.
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ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ 

Η πλέον αποδεκτή ταξινόμηση του CLE περι-
λαμβάνει τρεις κλινικές παραλλαγές: οξεία
(ACLE), υποξεία (SCLE) (Εικόνα 2) και χρόνια
(CCLE). Μια τέταρτη κατηγορία είναι η διαλείπου-
σα μορφή (ICLE) που ονομάζεται εν τω βάθει λύ-
κος (“lupustumidus”-LET) η οποία θεωρείται από
ορισμένους συγγραφείς ξεχωριστή μορφή του
CCLE.1 Οποιαδήποτε παραλλαγή του Δερματικού
Λύκου μπορεί να αποτελεί εκδήλωση του συστημα-
τικού ερυθηματώδους λύκου. Ωστόσο, η συσχέτιση
με συστηματική νόσο είναι υψηλότερη σε ασθενείς
με ACLE και χαμηλότερη σε ασθενείς με CCLE.2-5

Επιπλέον, οι ασθενείς με CLE που αναπτύσσουν
ουλές σε σημαντικότερο βαθμό είναι διεγνωσμένοι
με Δισκοειδή LE (DLE) (Εικόνα 3), την πιο διαδε-
δομένη μορφή του CCLE.6

Δημογραφικά, ο μεγαλύτερος πληθυσμός ασθε-
νών με CCLE αφορά σε θήλεις Αφροαμερικανές7, γε-
γονός ιδιαίτερα ανησυχητικό δεδομένων των συχνά
πιο σημαντικού βαθμού ουλών και μελαγχρωματικών
αλλοιώσεων που παρατηρούνται σε αυτό τον φωτότυ-
πο κατά Fitzpatrick.

Δεδομένου ότι οι ασθενείς με CCLE προβαίνουν
συχνότερα σε αισθητικές επεμβάσεις σε σύγκριση με
τους ασθενείς με ACLE και SCLE (Εικόνα 2) , θα συ-
ζητηθούν κυρίως κάτωθι.
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Eικόνα 3 – Α. Πλάκες δισκοειδούς ερυθηματώδους λύκου με υπερμελαγχρωματικά και τελαγγειεκτασικά στοιχεία στη μύ-
τη, το άνω χείλος και τον πώγωνα. Β. Δισκοειδής λύκος με επακόλουθες ουλές και υπομελάγχρωση. Γ. Βλάβες δισκοει-
δούς λύκου στο στέρνο με περιφερική υπερμελάγχρωση, ερύθημα, και κεντρική υπομελάγχρωση.

Eικόνα 2 – Eρυθηματώδεις, φολιδωτές
πλάκες υποξέος δερματικού ερυθηματώ-
δους λύκου σε φωτοεκτεθειμένες περιο-
χές.
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ΧΡΗΣΗ ΛΕΙΖΕΡ & ΦΩΤΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ –––––––––––––

Στη Μορφέα

Σημεία κλειδιά

1. Το λέιζερ παλμών και το έντονο παλμικό φως
έχουν χρησιμοποιηθεί για την θεραπεία τηλεαγ-
γειεκτασιών στην Μορφέα και τη ΣΣ.

2. Μπορεί να χρειαστούν περισσότερες συνεδρίες
θεραπείας συγκριτικά με τηλεαγγειεκτασίες που
δεν σχετίζονται με άλλες νόσους.

3. Υποκειμενικές λειτουργικές βελτιώσεις έχουν
αναφερθεί μετά τη θεραπεία με IPL και λέιζερ
CO2 για τη μικροστομία και τις συμφύσεις αρ-
θρώσεων.

Οι τηλεαγγειεκτασίες από ΣΣ έχουν περιγραφεί
ως ανθεκτικές στη θεραπεία, πιθανόν εξαιτίας των
παχύτερων τοιχωμάτων των τριχοειδών που σχετί-
ζονται με αγγειακές νόσους του κολλαγόνου.30 Ανα-
φορικά με το PDL, η θεραπεία με έντονο παλμικό
φως (IPL) μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τηλεαγγει-
εκτασίες μέσω ενός ευρέος φάσματος φωτός που
προκαλεί ενδαγγειακή πήξη μέσω εξίσου κατανεμη-
μένης θερμικής ενέργειας στο αγγειακό τοίχωμα.31-

33 Επιπρόσθετα, για τη θεραπεία τηλεαγγειεκτα-
σιών, το IPL μπορεί να επάγει τη δημιουργία κολ-
λαγόνου και χρησιμοποιείται στη θεραπεία της μι-
κροστομίας.34 Η θεραπεία της περιστοματικής πε-
ριοχής με IPL οδήγησε σε αντικειμενική βελτίωση
του ανοίγματος του στόματος και υποκειμενική βελ-
τίωση στην ομιλία, στη σίτιση και στο βούρτσισμα
των δοντιών.35

Fractional36 και πλήρως επεμβατικά λέιζερ είναι
δυνατό να χρησιμοποιηθούν στη θεραπεία της ίνω-
σης που σχετίζεται με τη Μορφέα και τη ΣΣ. Έχει
τεκμηριωθεί ότι άμεση βελτίωση σχετίζεται με χαλά-
ρωση του σκληρωτικού ιστού37, ενώ βελτίωση σε δεύ-
τερο χρόνο οφείλεται σε αντίδραση των ιστών και
ρύθμιση των αυξητικών παραγόντων και κυτοκινών
που επηρεάζουν την επούλωση.38-39

Στον ερυθηματώδη λύκο

1. Η χρήση μικρών εντάσεων μειώνει τον κίνδυνο
επιδείνωσης της νόσου που σχετίζεται με το λέι-
ζερ.

2. Η πρώιμη θεραπεία με παλλόμενο λέιζερ αποτρέ-
πει την εξέλιξη της ουλοποίησης.

3. Τεκμηριώνεται η θετική ανταπόκριση στο λέιζερ

και στην θεραπεία παλμικού φωτός σε ασθενείς
με ερυθηματώδη λύκο.

Επειδή τα δεδομένα σχετικά με τις ασφαλείς πα-
ραμέτρους λέιζερ στους ασθενείς με λύκο είναι πε-
ριορισμένα, πολλοί ειδικοί έχουν συστήσει την χρή-
ση της χαμηλότερης δυνατής έντασης για την επίτευ-
ξη αποτελεσμάτων.8- 13 Συνδυασμός IPL και Nd: YA-
Glaser ήταν καλώς ανεκτός από ασθενείς με ενεργό
DLE και θεραπευτικά αποτελεσματικός δεδομένου
ότι το IPL στοχεύει την επιφανειακότερη τελαγγει-
εκτασία και το Nd: YAG τα δερματικά μελανοκύττα-
ρα. Το IPL έχει χρησιμοποιηθεί με θετική απόκριση
στη θεραπεία του χρόνιου ερυθήματος του προσώ-
που και του αισθήματος καύσου που σχετίζεται με
ενεργό SLE. Αξίζει να σημειωθεί ότι το IPL, σε αντί-
θεση με τα λέιζερ, εκπέμπει ορατό φως και ως εκ
τούτου έχει τη δυνατότητα να επιδεινώσει οποιαδή-
ποτε δερματική και συστηματική νόσο.15

Στα νεότερα παλμικά λέιζερ (PDL) το πλεονέκτη-
μα της επιλεκτικής θερμόλυσης και, συνεπώς, οι μει-
ωμένες ουλές και οι μελαγχρωματικές μεταβολές
που παρατηρήθηκαν, οδήγησαν σε μειωμένη χρήση
των λέιζερ αργού. Επιπλέον, αρκετές μελέτες έχουν
δείξει ότι το PDL, όταν χρησιμοποιείται σε χαμηλές
εντάσεις, είναι καλά ανεκτό στη θεραπεία των αγγει-
ακών δερματικών αλλοιώσεων του λύκου (Εικόνα 4)
και μπορεί ακόμη και να αποτρέψει την εξέλιξη της
νόσου8 μέσω αναστολής της μετανάστευσης των
φλεγμονωδών κυττάρων.
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Eικόνα 4 – Α. Ένας ασθενής με εν τω βάθει λύκο πριν από
τη θεραπεία με παλμικό φως. B. Αμέσως μετά την θεραπεία
με παλμικό λέιζερ (μήκος κύματος 595 nm, μεγέθους 5
mm, παλμού 3 msec, ροή 7,5 J) με αναμενόμενη απόκριση
ελάχιστο έως καθόλου ερύθημα (συνιστώμενες παράμετροι
θεραπείας χαμηλής έντασης δέσμη και βραχείας διάρκειας
παλμός).
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ΕΝΕΣΙΜΑ ΠΛΗΡΩΤΙΚΑ ΜΕΣΑ –––––––––––––––––––––––––

Στη μορφέα

Σημεία κλειδιά

1. Ίνωση δέρματος σε Μορφέα και ΣΣ μπορεί να δυ-
σκολέψει τις αρχικές εγχύσεις αλλά βελτιώνεται
σταδιακά με τις συνεδρίες.

2. Παρόλο που δεν αναφέρθηκε αναζωπύρωση νό-
σου από ενέσιμη θεραπεία σε σταθεροποιημένη
Μορφέα, χρειάζεται προσοχή γιατί οι περισσότε-
ροι ασθενείς που συμμετείχαν σε δημοσιευμένες
μελέτες δεν είχαν ενεργό νόσο.

Fillers και ενέσιμα έχουν γίνει πολύ διαδεδομένη
επανορθωτική θεραπεία για αντιφλεγμονώδεις αλλοι-
ώσεις σχετιζόμενες με Μορφέα, σύμφωνα με αναδρο-
μική μελέτη. Παρά τον θεωρητικό κίνδυνο αναζωπύρω-
σης της νόσου μετά από τραυματισμό από ενέσιμα, δεν
έχει αναφερθεί αναζωπύρωση σε αυτόν τον πληθυσμό
ασθενών. Επιπρόσθετα, δεν βρέθηκαν αναφορές για
αποφράξεις αγγείων ή νέκρωση δέρματος κατόπιν θε-
ραπείας με ενέσιμα με Μορφέα και ΣΣ37 (Εικόνα 5).

Στον ερυθηματώδη λύκο

Σημεία κλειδιά

1. Δεν υπάρχουν αναφορές  στη βιβλιογραφία περί

επανενεργοποίησης του CLE μετά από επανορθω-
τική ενέσιμη θεραπεία.

2. Η μεταφορά λίπους κατά τη διάρκεια της ενεργού
νόσου ή κατά τη διάρκεια της θεραπείας με κορ-
τικοστεροειδή θεωρείται ότι επιφέρει μειωμένο
αποτέλεσμα.

Η πλειονότητα των δημοσιευμένων περιπτώσεων
με χρήση ενέσιμων θεραπειών ως επανορθωτικό
πληρωτικό μέσο των αισθητικών ελλειμμάτων σε
ασθενείς με CLE αφορά σε λιπομεταφορά.16-17 Έχει
αποδειχθεί ότι η περιεγχειρητική λήψη στεροειδών
ή, ενδεχομένως, η σοβαρότητα της νόσου που απαι-
τεί από του στόματος χορήγηση στεροειδών, επηρεά-
ζει αρνητικά την αγγειογένεση και τη βιώσιμη μετα-
φορά λίπους. Συμπερασματικά η μεταφορά λίπους
θα πρέπει να πραγματοποιείται σε περίοδο μη ενερ-
γότητας της νόσου. 

Στα δημοσιευμένα κλινικά περιστατικά που αφο-
ρούν στη χρήση υαλουρονικού οξέος (HA) τα αποτε-
λέσματα ήταν ικανοποιητικά χωρίς ανεπιθύμητες
ενέργειες ή επιδείνωση της νόσου (Εικόνα 6).

Όλες οι δημοσιευμένες περιπτώσεις χρήσης ενέ-
σιμων υλικών πλήρωσης αφορούσαν σε ασθενείς με
ατροφία του προσώπου που προκλήθηκε από κυττα-
ρίτιδα του λύκου. Κανείς εκ των ασθενών δεν λάμβα-
νε ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, αλλά σημειώνεται
ως σκοπούμενη η σύμπτωση της διαδικασίας με τη
διάρκεια περιόδων αδράνειας και σταθερότητας της
νόσου. Σχετικά με τα μέσα πληρώσεως HA, αυξανό-
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Eικόνα 5 – Μορφέα προ (Α) και κατόπιν (Β) έγχυσης υαλουρονικού οξέος.
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μενος αριθμός ασθενών παρουσίασε καθυστερημέ-
νης ενάρξεως (≤1 έτος) ανοσομεσολαβούμενης αιτιο-
λογίας οζίδια, ιδιαίτερα με τα υλικά πληρώσεως της
οικογένειας Vycross, τα οποία έχουν περιγραφεί ως
ανθεκτικά στη θεραπεία, απαιτώντας πολλαπλές συ-
νεδρίες έγχυσης υαλουρονιδάσης και ενέσεις τριαμ-
κινολόνης για τη μείωση του μεγέθους τους.18 Η
χρήση λέιζερ ή θερμικής θεραπείας έχει περιγραφεί
ως θεραπεία των καθυστερημένης ενάρξεως μη μο-
λυσματικής αιτιολογίας οζιδίων.19-20

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Συνοψίζοντας, βασισμένοι στα διαθέσιμα δεδομέ-
να, σε ασθενείς με νόσο σε αδράνεια υπάρχουν πολ-
λές εναλλακτικές θεραπείες. Αναφορικά με τις ενέσι-
μες θεραπείες, οι θεράποντες ιατροί πρέπει να περι-
μένουν ότι οι εγχύσεις θα είναι δύσκολες εξαιτίας
της αυξημένης αντίστασης στο δέρμα με σταδιακή
βελτίωση στις επόμενες θεραπείες. Επιπρόσθετα, πε-
ρισσότερος όγκος λιπομεταφοράς απαιτείται και
συμβουλευτική των ασθενών σχετικά με το προσδο-
κόμενο αποτέλεσμα. 

Στα διαθέσιμα δεδομένα για την διενέργεια αι-
σθητικών θεραπειών σε ασθενείς με μορφέα και ερυ-
θηματώδη λύκο απουσιάζουν δεδομένα υψηλής ποι-
ότητας. Πληροφορίες που έχουν συλλεγεί, αναλυθεί
και δημοσιευθεί αναδεικνύουν την ανάγκη διενέρ-
γειας μελλοντικών μελετών, ιδιαίτερα τυχαιοποιημέ-

νων ελεγχόμενων μελετών που θα επιτρέψουν περισ-
σότερες τεκμηριωμένες συστάσεις θεραπείας. Αναμ-
φίβολα υφίσταται η ανάγκη για επανορθωτικές θερα-
πείες εντός αυτών των πληθυσμών, δεδομένης της
δυνητικής παραμορφωτικής εξέλιξης των υποκείμε-
νων νοσημάτων.
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μοσιευμένων άρθρων των Creadore A, et al. (J Am Acad
Dermatol. 2020; 83(2):343-363, J Am Acad Dermatol
2020; 83:315-41.). Επίσης, το φωτογραφικό υλικό συνολικά
αποτελεί πνευματική ιδιοκτησία των ανωτέρω συγγραφέων.
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ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ –––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Το κληρονομικό αγγειοοίδημα είναι μια σπάνια
γενετική διαταραχή, που χαρακτηρίζεται από ποσοτι-

κή ή/και ποιοτική ανεπάρκεια του αναστολέα της C1
εστεράσης (C1-INH). Ο κλασικός τύπος μεταβιβάζε-
ται με τον αυτοσωματικό επικρατούντα τύπο και χα-
ρακτηρίζεται από επεισόδια οιδήματος διάρκειας 2-

Kληρονομικό αγγειοοίδημα: 
Ανασκόπηση της υπάρχουσας βιβλιογραφίας, 
εκδηλώσεις της νόσου και θεραπευτική προσέγγιση

Ταλαγάνης Ι.
Γρηγορίου Σ.
Κοθρά Α.
Μπακάκης Μ.

Ειδικευόμενος Δερματολογίας-Αφροδισιολογίας, Νοσοκομείο “Α. Συγγρός”

Επ. Καθηγητής Δερματολογίας-Αφροδισιολογίας, Νοσοκομείο “Α. Συγγρός”

Ειδικευόμενη Αλλεργιολογίας, Νοσοκομείο Παίδων “Π. & Α. Κυριακού”

Δερματολόγος-Αφροδισιολόγος, Επιμελητής Β΄, Νοσοκομείο “Α. Συγγρός”

Το κληρονομικό αγγειοοίδημα είναι μια σπάνια γενετική διαταραχή που προκα-
λείται από ποσοτική ή/και ποιοτική ανεπάρκεια του αναστολέα της C1-εστεράσης (C1-INH). Η κλινική του
εικόνα συνδέεται με επαναλαμβανόμενα επεισόδια σοβαρού οιδήματος του προσώπου, των άκρων, του
αναπνευστικού και της γαστρεντερικού οδού. Το λαρυγγικό οίδημα που προκαλείται από τη νόσο μπορεί
να οδηγήσει σε απειλητική για τη ζωή καταστάσεις, καθιστώντας σημαντική την έγκαιρη διάγνωση και
αντιμετώπισή του. Η βραδυκινίνη, η παραγωγή της οποίας ρυθμίζεται από τον C1-INH είναι κυρίως υπεύ-
θυνη για την παθογένεια της νόσου. Η θεραπευτική προσέγγιση αφορά την αντιμετώπιση οξέων επεισο-
δίων, τη βραχεία και τη μακράς διάρκειας προφυλακτική αγωγή. Οι νέες θεραπείες έχουν συνδράμει ση-
μαντικά στην πρόληψη των επεισοδίων της νόσου και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών.

Ðå ñß ëç øç

Angioedema is an acute swelling of the deeper layers of the skin or mucosa re-
sulting from a transient increase in vascular permeability. Hereditary angioedema is a rare genetic disorder
caused by deficiency of C1 esterase inhibitor (C1-INH) and characterized by recurrent episodes of severe
swelling that affect the face, limbs, airway and intestinal tract. The attacks are mediated by bradykinin, the
production of which is regulated by C1-INH. Bradykinin-mediated angioedema can be difficult to diagnose
but is responsible for a disproportionate percentage of the serious morbidity and mortality associated with
angioedema. Hereditary angioedema therapy relies on treatment of acute attacks, and short- and long-
term prophylaxis. Optimal management of patients with angioedema requires that an accurate diagnosis
be established and that treatment be tailored to the patient’s specific form of angioedema.

Summa ry

Eëë. Åðéè. Äåñì. Áöñ. 31:3 199-205, 2020

ËÅ ÎÅÉÓ ÅÕ ÑÅ ÔÇ ÑÉÏÕ • Κληρονομικό αγγειοοίδημα, βραδυκινίνη, αναστολέας C1 εστεράσης, ικατιμπάντη, λα-
ναντελουμάμπ

KEY WORDS • Hereditary angioedema, bradykinin, C1 esterase inhibitor, icatibant, lanadelumab

Ανασκόπηση

Ηereditary Angioedema: A Review of the Current Literature,
Diagnosis, Clinical Presentation and Treatment Approach

Talaganis I., Grigoriou S., Kothra A., Bakakis M.

4-ok_Layout 1  11/1/2022  12:13 μμ  Page 199



5 ημερών. Η εντόπισή του αφορά τα άκρα, το πρό-
σωπο, τους αεραγωγούς και τη γαστρεντερική οδό.
Το γονίδιο που θεωρείται υπεύθυνο για το κληρονο-
μικό αγγεοοίδημα είναι το SERPING1.1, 2 Ποσοτική
ή/και ποιοτική ανεπάρκειά του μπορεί να οδηγήσει
σε υπερπαραγωγή της βραδυκινίνης, αφού ο C1-INH
αποτελεί έναν από τους κύριους ρυθμιστές της.3

Ο ακριβής επιπολασμός και επίπτωση της νόσου
δεν είναι γνωστά. Αναφέρεται στη βιβλιογραφία ότι
προσβάλλει 1 στους 50.000 ανθρώπους σε παγκό-
σμιο επίπεδο. Στη χώρα μας υπάρχουν 400 καταγε-
γραμμένες περιπτώσεις σύμφωνα με την ελληνική
εταιρεία κληρονομικού αγγειοοιδήματος (Greek
HAE Registry). Συχνά η διάγνωση καθυστερεί, κατά
μέσο όρο 1,4-8,5 έτη από την έναρξη των συμπτωμά-
των.4 Το γεγονός αυτό ενέχει αυξημένο κίνδυνο θνη-
τότητας, δεδομένου πως οι αδιάγνωστοι ασθενείς
διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο ασφυξίας οφειλόμε-
νη σε λαρυγγικό οίδημα, λόγω της έλλειψης κατάλ-
ληλης ενημέρωσης και γνώσης για τη σοβαρότητα
της νόσου από τους ασθενείς αλλά και από τους θε-
ράποντές τους. Είναι συχνό φαινόμενο στους ασθε-
νείς αυτούς η λανθασμένη διάγνωση και ακολούθως
μη κατάλληλη θεραπευτική αγωγή που αυξάνει τον
κίνδυνο μιας απειλητικής για τη ζωή κατάστασης
(Πίνακας 1).5, 6

ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΚΑΙ ΤΥΠΟΙ 
ΑΓΓΕΙΟΟΙΔΗΜΑΤΟΣ ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Το οίδημα στην περίπτωση του κληρονομικού αγ-
γειοοίδηματος προκαλείται κυρίως από τη βραδυκι-
νίνη. Αρχικά η ενεργοποίηση του παράγοντα ΧΙΙ
οδηγεί σε μετατροπή της προκαλλικρεΐνης σε καλλι-
κρεΐνη. Στη συνέχεια, η καλλικρεΐνη επιδρά στο κι-
νινογόνο υψηλού μοριακού βάρους και το μετατρέ-
πει σε βραδυκινίνη. Η βραδυκινίνη με τη σειρά της
οδηγεί σε αγγειοδιαστολή, αύξηση της διαπερατότη-
τας των αγγείων και αγγειοοίδημα. Ο C1-INH είναι ο
κύριος αναστολέας του παράγοντα ΧΙΙ και της καλλι-
κρεΐνης. Καθίσταται σαφές πως η έλλειψή του στο
πλάσμα ποσοτική ή ποιοτική οδηγεί σε αύξηση του
σχηματισμού του παράγοντα ΧΙΙ και της καλλικρεΐ-
νης.7, 8

ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟ ΑΓΓΕΙΟΟΙΔΗΜΑ 
ΜΕ ΕΛΛΕΙΨΗ C1-INH ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Έχουν αναγνωριστεί δύο τύποι κληρονομικού αγ-
γειοοιδήματος που χαρακτηρίζονται από έλλειψη
C1-INH. Οι δύο αυτοί τύποι οδηγούν σε παρόμοιες
κλινικές εκδηλώσεις και έχουν την ίδια κληρονομική
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μεταβίβαση με αυτοσωμικό επικρατούντα τρόπο. Το
κληρονομικό αγγειοοίδημα τύπου Ι είναι το συχνότε-
ρο (85% των περιπτώσεων) και σχετίζεται με μει-
ωμένα επίπεδα του C1-INH στο πλάσμα. Το κληρο-
νομικό αγγειοοίδημα τύπου ΙΙ είναι λιγότερο συχνή
μορφή (15% των περιπτώσεων) που χαρακτηρίζεται
από φυσιολογικά μεν επίπεδα στο πλάσμα του C1-
INH αλλά με χαμηλή λειτουργικότητα.9, 10 Και στις
δύο όμως αυτές περιπτώσεις ο μηχανισμός πρόκλη-
σης αγγειοοιδήματος είναι ο ίδιος. Ο ενεργοποιημέ-
νος παράγοντας ΧΙΙ και η καλλικρεΐνη δεν υπόκειν-
ται σε επαρκή έλεγχο, οδηγώντας σε αυξημένη παρα-
γωγή βραδυκινίνης και συνακόλουθη αύξηση της αγ-
γειακής διαπερατότητας.11

Σε αυτό το σημείο αξίζει να αναφερθεί πως αγγει-
οοίδημα παρατηρείται και σε περιπτώσεις αυξημέ-
νου καταβολισμού του C1-INH. Αυτό το επίκτητο αγ-
γειοοίδημα παρατηρείται κυρίως σε λεμφοϋπερπλα-
στικές παθήσεις και δε σχετίζεται με κάποια γονι-
διακή μετάλλαξη του SERPING1.12 Σε αυτή την περί-
πτωση η κλινική εικόνα δε διαφέρει, παρατηρείται
όμως μεταγενέστερα κατά τη διάρκεια της ζωής και
δεν υπάρχει οικογενειακό ιστορικό που να συσχετί-
ζεται με τη νόσο.13, 14

ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟ ΑΓΓΕΙΟΟΙΔΗΜΑ ΜΕ 
ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟ C1-INH ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Το κληρονομικό αγγειοοίδημα με φυσιολογικό
C1-INH δεν αφορά μόνο ένα τύπο, αλλά περιλαμβά-
νει ασθενείς με γενετικές μεταλλάξεις στον παράγον-
τα ΧΙΙ, το πλασμινογόνο, την αγγειοποιητίνη-1 και
άλλες αδιευκρίνιστες αιτίες. Αν και η κλινική εικόνα
είναι η ίδια με τους προηγούμενους τύπους, συνή-
θως η εκδήλωσή του καθυστερεί. Η διαγνωστική
πρόκληση έγκειται στο γεγονός πως τα επίπεδα και η
λειτουργικότητα του C1-INH είναι φυσιολογικά και
εργαστηριακές εξετάσεις για τη διάγνωση των άλλων
αιτιών δε γίνονται σε επίπεδο ρουτίνας αλλά απαι-
τούν γενετικό έλεγχο. Και σε αυτή την περίπτωση,
υπεύθυνη για το αγγεοοίδημα θεωρείται η βραδυκι-
νίνη. Σε ασθενείς με γενετικές μεταλλάξεις στον πα-
ράγοντα ΧΙΙ έχουν ενοχοποιηθεί στο γυναικείο πλη-
θυσμό εκλυτικοί παράγοντες όπως είναι τα αντισυλ-
ληπτικά, οι θεραπείες ορμονικής αποκατάστασης, η
εγκυμοσύνη, ενώ στους άνδρες που σπανιότερα εμ-
φανίζουν αυτό τον τύπο φαίνεται να υπάρχει συσχέ-
τιση με τη λήψη αναστολέων του ενζύμου της αγγει-
οτενσίνης (ΑCE).15, 16

Στην περίπτωση μεταλλάξεων του πλασμινογό-

νου, η αύξηση της βραδυκινίνης ευοδώνεται και από
την απευθείας επίδραση της πλασμίνης στον παρά-
γοντα ΧΙΙ μέσω του ινωδολυτικού συστήματος. Η αγ-
γειοποιητίνη από την άλλη μεριά είναι απευθείας
ρυθμιστής της αγγειακής διαπερατότητας. Στην περί-
πτωση μεταλλάξεων της, δεν αντισταθμίζεται η δρά-
ση της βραδυκινίνης και οδηγεί σε ανεξέλεγκτο οί-
δημα, ακόμα και σε φυσιολογικά επίπεδα αυτής,
αποκαλύπτοντας ένα καινούριο παθοφυσιολογικό
μηχανισμό των όσων ήταν έως τώρα γνωστά για τον
τύπο αυτό του κληρονομικού αγγειοοιδήματος. Και
στις δύο όμως περιπτώσεις πρέπει να επισημανθεί
ότι η βραδυκινίνη είναι υπεύθυνη για την κλινική ει-
κόνα που παρατηρείται.17

ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΟΥ
 ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΥ ΑΓΓΕΙΟΟΙΔΗΜΑΤΟΣ –––––––––

Το κληρονομικό αγγειοοίδημα εμφανίζεται ως
επαναλαμβανόμενα επεισόδια υποδόριου οιδήματος
σε πρόσωπο, άκρα, κορμό και γεννητική περιοχή.
Συχνά συμμετέχουν και οι υποβλεννογόνιοι ιστοί του
γαστρεντερικού και του ανώτερου αναπνευστικού. Το
χαρακτηριστικό του οιδήματος αυτού είναι πως πρό-
κειται για μη κνησμώδες οίδημα που δεν αφήνει εν-
τύπωμα, δε σχηματίζει πομφούς και συνήθως υποχω-
ρεί σε 2-5 ημέρες. Ο κίνδυνος αφορά την απόφραξη
της αναπνευστικής οδού που μπορεί να οδηγήσει σε
ασφυξία, ενώ η προσβολή του γαστρεντερικού μπο-
ρεί να προκαλέσει οξύ κοιλιακό πόνο που μπορεί να
οφείλεται είτε σε σπλαχνικό οίδημα ή σε αποφρακτι-
κό ειλεό. Πολλές φορές δυστυχώς ο ασθενής υπόκει-
ται λανθασμένα σε χειρουργική επέμβαση προκειμέ-
νου στη συνέχεια να τεθεί η σωστή διάγνωση.18, 19

Έχοντας στο νου μας τη δυσκολία της διάγνωσης
πρέπει να γνωρίζουμε πως συνήθως προηγούνται του
επεισοδίου κάποια πρόδρομα συμπτώματα όπως μυο-
σκελετικοί πόνοι, αίσθημα κόπωσης, ναυτία, αλλαγή
διάθεσης και αίσθημα δίψας. Σε ασθενείς με κληρο-
νομικό αγγειοοίδημα με έλλειψη C1-INH, παρατηρεί-
ται συχνά και δακτυλιοειδές ερύθημα (marginatum),
κάτι που απουσιάζει σε περίπτωση του κληρονομικού
αγγειοοιδήματος με φυσιολογικό  C1-INH.9, 20 Τα συμ-
πτώματα της νόσου εμφανίζονται συνήθως την πρώτη
δεκαετία της ζωής κατά κανόνα, αλλά γενικά θα
έχουν κάνει την εμφάνισή τους πριν το τέλος της δεύ-
τερης δεκαετίας. Η εκδήλωση μπορεί να είναι αυτόμα-
τη αλλά συχνά παράγοντες όπως μικροτραυματισμοί,
στρες και λοιμώξεις εμπλέκονται στην πυροδότηση
του οιδήματος.21
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Το απειλητικό για τη ζωή αγγειοοίδημα μπορεί
να διαρκέσει μέχρι και 20 λεπτά πριν προκαλέσει
ασφυξία αν και συχνά αυτός ο χρόνος αφορά κάποι-
ες ώρες. Ενώ συχνά ενοχοποιείται ένας μικροτραυ-
ματισμός στο στοματικό βλεννογόνο, όπως μετά από
μια οδοντιατρική επέμβαση, συχνά αναφέρεται πως
συμβαίνει αυτόματα. Γνωρίζοντας πως τα φάρμακα
που θα χορηγήσουμε χρειάζονται 15-60 λεπτά για
να δράσουν, καθίσταται επιτακτικό να μη καθυστε-
ρήσει περαιτέρω η διάγνωση.

ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ –––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Η διαφορική μας διάγνωση πρέπει να αποκλεί-
σει το αγγειοοίδημα οφειλόμενο στην ισταμίνη. Το
ισταμινεργικό αγγειοοίδημα έχει ταχεία έναρξη
(24-48 ώρες), με συνοδό κνίδωση, ιστορικό ατο-
πίας είτε ατομικό είτε οικογενειακό και το σημαντι-
κότερο ανταποκρίνεται σε αγωγή με αντιϊσταμινικά,
κορτιζόνη και επινεφρίνη. Από την άλλη μεριά το
βραδυκινικό εμφανίζεται μη ερυθηματώδες, με
βραδεία έναρξη 48-96 ώρες, χωρίς κνίδωση, ιστορι-
κό κληρονομικού αγγειοοιδήματος και δεν έχει αν-
ταπόκριση στην προαναφερθείσα φαρμακευτική
αγωγή (Πίνακας 2). Η διαφορική διάγνωση είναι
σημαντική. Αναφέρεται συχνά στη βιβλιογραφία
πως η μη έγκαιρη αναγνώριση του τύπου αγγειοοι-
δήματος αυξάνει τη πιθανότητα για λήψη επειγόν-
των μέτρων για αποκατάσταση της αναπνευστικής

οδού όπως διασωλήνωση, κρικοθυρεοειδοτομή και
τραχειοστομία, ενώ αυξάνει τον κίνδυνο ο ασθενής
να καταλήξει.22

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ––––––––––––––––––––––––––––––

Πώς μπορεί να μας βοηθήσει όμως ο εργαστηρια-
κός έλεγχος για να προσδιορίσουμε τον τύπο του
κληρονομικού αγγειοοιδήματος; Φυσικά, στο επίπε-
δο των επειγόντων δεν υπάρχει ο χρόνος για τη διε-
ξαγωγή και την αναμονή των αποτελεσμάτων που θα
έθεταν την αδιαμφισβήτητη διάγνωση. Το ιστορικό
και η κλινική εικόνα θα μας κατευθύνουν. Η δραστη-
ριότητα του C1-INH και η συγκέντρωσή του στο πλά-
σμα, μας κατευθύνουν περαιτέρω. Πιο συγκεκριμένα
στον τύπο Ι αναμένουμε χαμηλά επίπεδα και λει-
τουργικότητα του C1-INH και μειωμένα επίπεδα του
C4. Στον τύπο ΙΙ όμως, ενώ τα επίπεδα του C4 είναι
μειωμένα, o C1-INH είναι μόνο λειτουργικά επηρεα-
σμένος και τα επίπεδά του φυσιολογικά ή και αυξη-
μένα (Πίνακας 3).23 Ενώ η αύξηση των D-dimers έχει
συσχετιστεί στη βιβλιογραφία με το κληρονομικό αγ-
γειοοίδημα, είναι μη ειδικά για τη νόσο. Μια αδρή
εκτίμηση προτείνεται από τον Bork et al, με μέτρηση
του APTT. H εύρεση μειωμένης τιμής του συνηγορεί
για τη διάγνωση.24 Φυσικά, στο επίπεδο των επειγόν-
των δεν υπάρχει ο χρόνος για τη διεξαγωγή και την
αναμονή των αποτελεσμάτων που θα έθεταν την
αδιαμφισβήτητη διάγνωση. Το ιστορικό και η κλινι-
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κή εικόνα θα μας κατευθύνουν για άμεση παρέμβα-
ση.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΥ
 ΑΓΓΕΙΟΟΙΔΗΜΑΤΟΣ ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Η θεραπευτική προσέγγιση του κληρονομικού
αγγειοοιδήματος πρέπει να εστιαστεί στην πρόληψη
των επεισοδίων. Η θεραπεία μπορεί να είναι είτε
βραχείας είτε μακράς διάρκειας και στην περίπτωση
που αυτό δεν είναι εφικτό, η θεραπεία πρέπει να
εστιάσει στην αντιμετώπιση των οξέων επεισοδίων.

Σε κάθε περίπτωση η πρόληψη είναι ο στόχος μας.
Το κληρονομικό αγγειοοίδημα είναι μια γενετική νό-
σος και δυστυχώς μια γενετική θεραπεία δεν είναι
ακόμα διαθέσιμη (Πίνακας 4).25

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΟΞΕΩΝ 
ΕΠΕΙΣΟΔΙΩΝ –––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Τα δεδομένα για τη θεραπεία όπως προκύπτουν
από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (WHO) προ-
τείνουν την αντιμετώπιση ενός οξέος επεισοδίου με
αναστολέα C1-INH που προέρχεται από πλάσμα εν-
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δοφλεβίως ή χορήγηση ικατιμπάντης υποδορίως. Η
ικατιμπάντη είναι ανταγωνιστής των β2-υποδοχέων
βραδυκινίνης και χρησιμοποιείται ευρέως. O C1-
INH που χορηγείται ρυθμίζει την παραγωγή βραδυ-
κινίνης και έτσι αποφεύγεται η περαιτέρω εξέλιξη
της νόσου. Η ανταπόκριση είναι εντός 2 ωρών. Το
τρανεξαμικό οξύ και τα ανδρογόνα δεν έχουν θέση
στην αντιμετώπιση των επειδοσίων της νόσου. Η
ecallantide (Kalbitor, Shire) που είναι αναστολέας
της καλλικρεΐνης δυστυχώς δεν είναι διαθέσιμη στη
χώρα μας, αλλά μόνο στις ΗΠΑ.26

ΠΡΟΦΥΛΑΚΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ –––––––––––––––––––––––––––––––––––

Βραχεία Προφύλαξη

Η ενδοφλέβια χορήγηση C1-INH έχει σημαντική
θέση σε καταστάσεις που μπορούν να προκαλέσουν
εξάρσεις της νόσου. Τέτοιες καταστάσεις αφορούν
χειρουργικές επεμβάσεις όπως μια αμυγδαλεκτομή,
αδενοειδεκτομή, οδοντιατρικές επεμβάσεις, ενδο-
σκοπήσεις και βρογχοσκοπήσεις. Δυνητικά, κατα-
στάσεις που συνδυάζονται με μικροτραυματισμούς
και το συνοδό στρες θεωρούνται οι πιο συχνοί εκλυ-
τικοί παράγοντες και πρέπει να αντιμετωπίζονται
προληπτικά με χορήγηση πλάσματος που περιέχει
τον παράγοντα.27

Προφύλαξη Μακράς Διάρκειας

Είναι ο πιο αποτελεσματικός τρόπος για να μει-
ωθεί η συχνότητα και η σοβαρότητα των επεισοδίων
από κληρονομικό αγγειοοίδημα. Ποιοι ασθενείς
όμως θα χρειαστούν προφύλαξη μακράς διάρκειας;
Αυτό το ερώτημα θα απαντηθεί ξεχωριστά σε κάθε
ασθενή. Η απάντηση συνδέεται με τον αριθμό, τη
βαρύτητα, την εντόπιση των επεισοδίων, καθώς και
με τον έλεγχο που επιτυγχάνεται με την αγωγή σε
οξύ επεισόδιο.27 Ακόμα και σε αυτούς τους ασθενείς
που λαμβάνουν αγωγή μακράς διάρκειας πρέπει πε-
ριοδικά να γίνεται έλεγχος και κατ’επίκληση να λαμ-
βάνεται αγωγή οξέος επεισοδίου αν δεν επιτυγχάνε-
ται ικανοποιητικός έλεγχος. Ενώ στην Ελλάδα υπάρ-
χει διαθέσιμος παράγοντας C1-INH που χορηγείται
μόνο ενδοφλεβίως, στις ΗΠΑ υπάρχει πρόσφατα και
παράγοντας που χορηγείται υποδορίως (CLS Beh-
ring).28 Παλαιότερες θεραπείες μακράς διάρκειας
αφορούσαν τη δαναζόλη σε δόσεις (maximum 100-
200 mg/day) αλλά η χρήση των ανδρογόνων μετά
την έλευση των αναστολέων πλάσματος τείνει να πε-

ριοριστεί λόγω των ανεπιθύμητων ενέργειών τους, οι
οποίες είναι κυρίως δοσοεξαρτώμενες. Το τρανεξαμι-
κό οξύ κυρίως προτιμάται στα παιδιά, με λιγότερες
ανεπιθύμητες ενέργειες έναντι των ανδρογόνων αλλά
και πάλι εμφανίζει λιγότερη αποτελεσματικότητα σε
σχέση με τη χορήγηση πλάσματος με C1-INH. Η συ-
νήθης δόση είναι 20 mg/kg στα παιδιά και 500-
1000 mg στους ενήλικες ημερησίως.29

ΠΡΟΣΦΑΤΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ –––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Επανάσταση στη θεραπευτική φαρέτρα του κλη-
ρονομικού αγγειοοίδηματος έφερε η λαναντελου-
μάμπη, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της καλλι-
κρεΐνης που χρησιμοποείται στην προφυλακτική θε-
ραπεία του νοσήματος. Η λαναντελουμάμπη συνδέε-
ται εκλεκτικά με την καλλικρεΐνη και επιτυγχάνεται
έτσι η ρύθμιση της βραδυκίνης. Νέοι παράγοντες
που στοχεύουν την καλλικρεΐνη, με από του στόμα-
τος χορήγηση βρίσκονται σε κλινικές μελέτες, με
πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα.30

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΙΚΑ ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Η μεγαλύτερη πρόκληση που καλείται να αντιμε-
τωπίσει ο θεράπων, είναι η σωστή διάγνωση του
κληρονομικού αγγειοοιδήματος πριν μετατραπεί σε
απειλητική για τη ζωή του ασθενούς κατάσταση. Η
μη-ανταπόκριση στις γνωστές θεραπείες ισταμινεργι-
κού αγγειοοιδήματος και η επικινδυνότητα της νό-
σου απαιτεί τη συνεχή επαγρύπνησή μας. Οι νέες
θεραπευτικές επιλογές των τελευταίων χρόνων έχουν
συνδράμει σημαντικά στη βελτίωση της ποιότητας
ζωής των ασθενών και έχουν συντελέσει στον έλεγχο
της νόσου.31
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Οι οδηγίες προς συγγραφείς υπάρχουν online στην
ιστοσελίδα του Νοσοκομείου «Ανδρέας Συγγρός»:
http://www.syggros-hosp.gr. Επιλέγοντας το εικονίδιο
του Περιοδικού, είναι διαθέσιμες οι πληροφορίες για
το περιοδικό «Ελληνική Επιθεώρηση Δερματολογίας
Αφροδισιολογίας». 

Author guidelines are available online at the site of
“Andreas Syggros” Hospital: http://www.syggros-
hosp.gr. By clicking on the Journal’s Cover, detailed in-
formation for the Journal “Hellenic Dermato-Venerologi-
cal Review” are available.

Õðï âï ëÞ άρθρων

Η υποβολή των άρθρων γίνεται: • Ηλεκτρονικά: Γεωρ-
γία Κόκλα, e-mail: grgkokla@ yahoo.gr • Ταχυδρομι-
κώς, στη διεύθυνση:

Για το περιοδικό
ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ
ΔΕΡΜΑΤΟΛΟΓΙΑΣ-ΑΦΡΟΔΙΣΙΟΛΟΓΙΑΣ
Υπόψιν κας Γεωργίας Κόκλα
Νοσοκομείο “Α. Συγγρός”, Ι. Δραγούμη 5, 161 21 Αθήνα

Η εργασία υποβάλλεται σε ένα (1) αντίγραφο, καθώς
και σε δισκέτα ή CD. Οι εικόνες και οι πίνακες υποβάλ-
λονται σε δύο (2) αντίγραφα και μπορούν να είναι και
έγχρωμα. Στο πίσω μέρος των εικόνων να αναγράφεται
ο τίτλος της εργασίας. Τα χειρόγραφα των εργασιών που
δημοσιεύονται δεν επιστρέφονται στους συγγραφείς.

ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΑΡΘΡΩΝ

1. Άρθρα σύνταξης

Σύντομα άρθρα σε επίκαιρα και αμφιλεγόμενα θέμα-
τα, που γράφονται με την προτροπή της Συντακτικής
Επιτροπής. Όταν εκφράζουν συλλογικά τη Σύνταξη του
περιοδικού, είναι ανυπόγραφα. Στις άλλες περιπτώσεις
είναι ενυπόγραφα.

2. Ανασκοπήσεις

Ολοκληρωμένες αναλύσεις ιατρικών θεμάτων, στις
οποίες υπογραμμίζονται ιδιαίτερα οι σύγχρονες από-

ψεις, περίπου 3000-5000 λέξεων. Γίνονται δεκτές ανα-
σκοπήσεις γραμμένες από έναν ή το πολύ δύο συγγρα-
φείς.

3. Ερευνητικές εργασίες

Κλινικές δοκιμές ή κλινικές παρατηρήσεις και
πειραματικές έρευνες προοπτικού ή αναδρομικού χα-
ρακτήρα, που πραγματοποιήθηκαν με βάση ερευνητι-
κό πρωτόκολλο, το οποίο θα περιγράφεται αναλυτικά
στη μεθοδολογία. Περιέχουν πρωτοδημοσιευόμενα
αποτελέσματα. Να έχουν έκταση περίπου 3000 λέξε-
ων.

4. Θεραπευτικές εργασίες

Πρόκειται για εργασίες πρωτότυπες ή ανασκοπήσεις
με σκοπό να εξαχθούν θεραπευτικά αποτελέσματα.

5. Κλινικοεργαστηριακές μελέτες

Πρόκειται για εργασίες οι οποίες αφορούν σε μικρό
ή μεγάλο αριθμό ασθενών, όπου συνδυάζεται η κλινική
παρατήρηση και εμπειρία με την επιλεγμένη εργαστη-
ριακή διερεύνηση, προκειμένου να εξαχθούν διαγνω-
στικά συμπεράσματα.

6. Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις

Γίνονται δεκτά άρθρα, εφόσον αφορούν σε νέα ή πο-
λύ σπάνια νοσήματα ή εφαρμόστηκαν νέα διαγνωστικά
κριτήρια και έχει ακολουθηθεί νέα θεραπευτική μεθό-
δευση με ελεγμένο το αποτέλεσμα.

7. Ιατρική επικαιρότητα και ειδικά άρθρα

Σύντομη περιγραφή των τελευταίων απόψεων πάνω
σε συγκεκριμένο θέμα (highlights). Συγγραφή μικρού
αριθμού 3-4 σελίδων πάνω σε εξειδικευμένο θέμα. Βρα-
χείες ενημερωτικές δημοσιεύσεις.

8. Γενικά θέματα

Θέματα που σχετίζονται με τις επιστήμες της υγείας
και δεν εμπίπτουν στις άλλες κατηγορίες άρθρων του

Oδηγίες για τους Συγγραφείς
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περιοδικού. Ιατροκοινωνικά θέματα και οικονομικές
αναλύσεις που αφορούν στη Δημόσια Υγεία.

9. Δερματοχειρουργική

Άρθρα τα οποία δίνουν έμφαση στη χειρουργική
σκοπιά της Δερματολογίας.

10. Γράμματα προς τη Σύνταξη

Περιέχουν κρίσεις για δημοσιευμένα άρθρα, πρό-
δρομα αποτελέσματα εργασιών, παρατηρήσεις για ανε-
πιθύμητες ενέργειες, κρίσεις για το περιοδικό κλπ. Δη-
μοσιεύονται ενυπόγραφα.

11. Ιστοπαθολογία – Δερματολογία

Άρθρα τα οποία αναφέρονται στην ιστολογική εικό-
να των δερματοπαθειών.

12. Αυτο-αξιολόγηση γνώσεων

Είναι γνωστή η μέθοδος της αυτo-αξιολόγησης και
γίνεται με βάση τα διεθνή πρότυπα (βλ. American Aca-
demy of Dermatology).

13. Επιλεγμένη βιβλιογραφική ενημέρωση

Αφορά στην καταχώρηση περιλήψεων άρθρων, τα
οποία έχουν ιδιαίτερη σπουδαιότητα ή πραγματική
χρησιμότητα για την ιατρική πράξη και προέρχονται
από το διεθνή ιατρικό τύπο. Στόχος είναι η ιατρική
πληροφόρηση όσο το δυνατόν ευρύτερου ιατρικού κοι-
νού, που δεν έχει τη δυνατότητα προσπέλασης στο διε-
θνή ιατρικό τύπο. Πρότυπο: Exerpta Medica.

14. Βιβλιοκριτική

15. Διατριβές

16. Διεθνής ενημέρωση

Ορισμένα από τα τεύχη του περιοδικού μπορούν να
είναι μονοθεματικά και εκδίδονται από έναν ή δύο
προσκεκλημένους, από τη Συντακτική Επιτροπή του πε-
ριοδικού, εκδότες (guest-editors), οι οποίοι είναι υπεύ-
θυνοι για τα τεύχη αυτά.

ΠΡΟΕΤΟΙΜΑΣΙΑ ΤΩΝ ΑΡΘΡΩΝ

Τα άρθρα που υποβάλλονται για δημοσίευση γρά-
φονται στη δημοτική. Πρέπει να είναι δακτυλογραφη-

μένα από τη μία πλευρά των σελίδων, με διπλό διάστη-
μα σε λευκό χαρτί. Περιλαμβάνουν τίτλο, περίληψη ελ-
ληνική και αγγλική, λέξεις ευρετηρίου στα ελληνικά
και στα αγγλικά, δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων,
κείμενο, βιβλιογραφία, πίνακες και εικόνες. Το ονομα-
τεπώνυμο του/των συγγραφέα/ων να γράφεται ολόκλη-
ρο στην ονομαστική. Ακολουθεί η κλινική, το ίδρυμα ή
το εργαστήριο, από το οποίο προέρχεται η εργασία, και
η διεύθυνση, το τηλέφωνο, και η ηλεκτρονική διεύθυν-
ση του/της συγγραφέος που είναι υπεύθυνος/η για την
επικοινωνία. Οι οδηγίες προς τους συγγραφείς αναθεω-
ρούνται συνεχώς και δημοσιεύονται στο πρώτο τεύχος
κάθε χρόνου.

Δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων

Είναι ευθύνη των συγγραφέων να δηλώνουν την πα-
ρουσία ή απουσία σύγκρουσης συμφερόντων στην σελί-
δα τίτλου του άρθρου.

Προηγούμενη ταυτόχρονη δημοσίευση

Τα άρθρα που υποβάλλονται στο περιοδικό θεωρεί-
ται ότι μπορούν να δημοσιευτούν, με την προϋπόθεση
ότι τα αποτελέσματα ή το ίδιο το κείμενο δεν έχουν δη-
μοσιευτεί και δεν έχουν υποβληθεί για δημοσίευση σε
άλλο περιοδικό. Δημοσιεύονται όμως τελικά αποτελέ-
σματα εργασιών που δημοσιεύτηκαν ως πρόδρομες
ανακοινώσεις. Ο συγγραφέας πρέπει οπωσδήποτε να
αναφέρει στη συνοδευτική επιστολή αν η εργασία έχει
υποβληθεί για δημοσίευση σε άλλο περιοδικό ή αν
έχει –κατά οποιονδήποτε τρόπο – δημοσιευτεί μερικά
ή ολικά. Στην τελευταία περίπτωση, πρέπει να συνυπο-
βάλλονται αντίγραφα των δημοσιεύσεων αυτών, για να
εκτιμάται ορθότερα το θέμα της διπλής δημοσίευσης.
Ό,τι δημοσιεύεται σε περιοδικό του εξωτερικού, μπορεί
να αναδημοσιευτεί με γραπτή έγκριση του διευθυντή
σύνταξης.

Περίληψη

Η περίληψη και στις δύο γλώσσες (ελληνικά, αγγλι-
κά) να περιλαμβάνει τα μηνύματα της εργασίας το πολύ
σε 200 λέξεις.

Λέξεις – κλειδιά

3-6 λέξεις – κλειδιά στα ελληνικά και τα αγγλικά.

Βιβλιογραφία

Οι βιβλιογραφικές παραπομπές στο κείμενο να
αριθμούνται με αύξοντα αριθμό, ανάλογα με τη σειρά
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που εμφανίζονται. Στο βιβλιογραφικό κατάλογο ανα-
γράφονται μόνο αυτές που εμφανίζονται στο κείμενο,
ως εξής: α. Περιοδικά. Γράφονται τα επώνυμα και τα
αρχικά των ονομάτων όλων των συγγραφέων, εφόσον εί-
ναι μέχρι τρεις (για πάνω από τρεις να αναγράφεται η
ένδειξη και συν ή et al). Ακολουθεί ο τίτλος του άρ-
θρου, το περιοδικό στην καθιερωμένη του συντομογρα-
φία, το έτος, ο τόμος, η πρώτη και η τελευταία σελίδα
του άρθρου, π.χ. Scarborough D, Bisaccia E, Schven W
et al. Anesthesia for the dermatologic surgeon. Int J
Dermatol 1989; 28:629-637.  Όταν πρόκειται για συμ-
πλήρωμα, αναφέρεται αμέσως μετά το έπος, π.χ. 1989;
28 (Suppl 1): 629-630. β. Βιβλία. Γράφεται το επώνυμο
και το αρχικό του ονόματος του συγγραφέα/ων, ο τίτλος
του βιβλίου, η έκδοση, ο τόπος έκδοσης, ο εκδότης, το
έτος^ π.χ., Rook A, Wilkinson DS, Edling FJC et al.
Textbook of Dermatology. 4th ed. Oxford: Blackwell
Scientific Publications, 1986. Όταν αναφέρεται ένα κε-
φάλαιο από ένα βιβλίο, γράφεται ως εξής: Επώνυμο,
αρχικά ονόματος συγγραφέα, τίτλος κεφαλαίου. Στο
/In: Συγγραφείς βιβλίου, τίτλος βιβλίου, τόπος έκδο-
σης, εκδότης, έτος, σελίδες^ π.χ., Goltz R. Paget’s dise-
ase, mammary and extra mammary. In: Chun AC,

Edelson RL (eds) Malignant tumors of the skin. Lon-
don: Arnold, 1999: p 294-300.

Φωτογραφίες

Οι φωτογραφίες θα πρέπει να αποστέλλονται σε ξε-
χωριστά αρχεία.jpeg ή.tiff μορφή. Σε περίπτωση που
μπορεί να αναγνωριστεί η ταυτότητα του ασθενούς θα
πρέπει να αποστέλλεται φόρμα συγκατάθεσης φωτογρα-
φιών. Οι λεζάντες των φωτογραφιών να παρέχονται στα
ελληνικά και στα αγγλικά.

Συνοδευτική επιστολή παραχώρησης copyright

Όλα τα χειρόγραφα να συνοδεύονται από επιστολή
που να υπογράφεται από τον υπεύθυνο για την αλληλο-
γραφία συγγραφέα. Η συνοδευτική επιστολή πρέπει να
περιλαμβάνει δήλωση ότι τα χειρόγραφα έχουν εγκρι-
θεί από όλους τους συγγραφείς, καθώς και ότι ο συγ-
γραφέας μεταβιβάζει το copyright της εργασίας και των
φωτογραφιών στη Σύνταξη του περιοδικού.
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