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Τα συστηματικά αυτοάνοσα νοσήματα μοιράζονται 
αρκετά στοιχεία παθογένειας

Med Clin (Barc). 2018; 150(1):26-32



Choi MY, et al. Front Immunol. 2022; 13: 890522

Multistep progression to overt clinical CTDs



ΣΕΛ: τα αντιπυρηνικά αντισώματα προηγούνται 
των κλινικών συμπτωμάτων

Rheum Dis Clin N Am. 2014; 40: 621–35; J Autoimmun. 2006; 27: 153-160; 
Seminars Arthritis Rheum. 2021; 51: 43-48; Front Immunol. 2022; 13: 890522.

N Engl J Med. 2003; 349: 1526-33 **

Auto-antibodies

Umeå (Sweden)

• Sequential appearance: ANAs → aPL, anti-Ro/La (mean 3.2 years) → anti-dsDNA (mean 2.2 years) 
→ anti-Sm/anti-RNP (mean 1.2 years)

• Odds ratios (ORs) for SLE: 18.1 for anti-dsDNA; 11.5 for ANA; 8.9 for anti-Ro/SSA
• Accumulation of autoAbs closer to diagnosis/classification
• aCL IgG/IgM (15–20%): tendency for broader clinical manifestations

Department of Defense
Serum Repository (DoDSR)

Arthritis Res Ther. 2011; 13: R30

80% 63%



ΣΕΛ: ανοσολογικές διαταραχές πριν την 
εμφάνιση κλινικών συμπτωμάτων

Front Immunol. 2022; 13: 890522; Front Immunol. 13: 866181; Arthritis Rheumatol. 2017; 69: 630–42; Arthritis Res Ther. 2019; 21(1): 260; 
J Rheumatol. 2021; 48: 847–51

J Autoimmun. 2016; 74: 182-93 Ann Rheum Dis. 2016; 75: 2014-21 Ann Rheum Dis. 2018; 77: 1432-9

• “IFN-B score”: odds ratio 3.8 for SLE in ANA+ “at-risk” individuals

• A variety of immune aberrancies may predate SLE classification: ↑ BLyS, ↑ TH17 cells; ↓ Treg



• 25–50% των ασθενών που καταλήγουν στα 3βάθμια
ρευματολογικά κέντρα δεν έχουν κάποιο σαφώς οριζόμενο
ρευματολογικό νόσημα ή παρουσιάζουν στοιχεία 2 ή
περισσοτέρων ρευματολογικών νοσημάτων

Αδιαφοροποίητο 
νόσημα του 
συνδετικού ιστού

Σύνδρομο επικάλυψης Μικτή νόσος 
του συνδετικού ιστού



Αδιαφοροποίητο νόσημα του συνδετικού ιστού
(UCTD: Undifferentiated Connective Tissue Disease)

Ασθενείς με κλινικά και ανοσολογικά ευρήματα 
που υποδηλώνουν νόσημα του συν. ιστού, 

αλλά δεν πληρούν τα κριτήρια κατάταξης για 
συγκεκριμένο νόσημα του συνδετικού ιστού

Undifferentiated connective tissue diseases (UCTD):
A review of the literature and a proposal for
preliminary classification criteria
M. Mosca, R. Neri, S. Bombardieri

Απουσιάζει επίσημος ορισμός:

“Individuals with at ≥1 clinical manifestation 
indicative of a CTD plus a positive ANA 
measured on two different occasions.”

“UCTD-risk SSc”: Raynaud’s & either SSc-related 
autoantibodies and/or SSc-related capillaroscopy 
findings

Curr Rheumatol Rep. 2023. doi: 10.1007/s11926-023-01099-5



Αδιαφοροποίητο νόσημα του συνδετικού ιστού
(UCTD: Undifferentiated Connective Tissue Disease)

Curr Rheumatol Rep. 2023. doi: 10.1007/s11926-023-01099-5

Συνυπάρχουν ANA ± άλλα 
αυτοαντισώματα (anti-Ro/La, etc.)



”Evolving” vs. “stable” UCTD

About 30-40% may progress (“evolving” UCTD) especially during the
first 3-5 years (sooner when SLE develops)

(about 50% of UCTD-risk SSc will develop SSc over 20 years)

Curr Rheumatol Rep. 2023. doi: 10.1007/s11926-023-01099-5; Autoimmunity Reviews 20 (2021) 102751



Προγνωστικοί παράγοντες μετάπτωσης από UCTD σε 
διαφοροποιημένο CTD

Autoimmun Rev. 2022 Nov;21(11):103184.



Μια άλλη εκδοχή του ΑδΝΣΙ: «ατελής λύκος»

Rheum Dis Clin N Am. 2014; 40: 621–35

• Typically, ILE has been defined as <4 ACR
criteria; however, variability exists in the
glossary, inclusion criteria, background
ethnicity, clinical setting, follow-up duration etc.

• 10–20% will progress into classifiable SLE
within a median 5 years

• Predictors: SLE-FDR (10%); DLE, ulcers (OR
2.4), serositis, ANA homogenous, complement
activation-↓ C3 (HR 1.7–3.1), anti-DNA/Sm (OR
2.6–2.9), urinary casts

Int J Clin Pract. 2014; doi: 10.1111/ijcp.12466; 
Arthritis Rheumatol. 2020; 72: 78-88;

Curr Opin Rheumatol. 2015; 27: 433–9



What is left as “UCTD” or “incomplete lupus” since the 
introduction of the new, more sensitive classification criteria?

Crete SLE registry 
(disease duration ≤2 years)

Ann Rheum Dis. 2020; 79: 232-41
Lupus. 2017; 26(6): 616-622
Lupus Sci Med. 2017; 4:e000176

• Up to 34% of ACR-designated incomplete lupus 
patients may be classified with the 2012 
SLICC and/or 2019 EULAR/ACR criteria!

• Beware of the trade-off between sensitivity and 
specificity



Κλινικό φορτίο σε ασθενείς με UCTD/ILE

• UCTD: γενικώς ηπιότερη κλινική εικόνα σε σχέση με τα κλασικά
(διαφοροποιημένα) αυτοάνοσα νοσήματα ΣΙ

• Incomplete LE: μπορεί να έχουν πιο σοβαρή κλινική εικόνα (πχ,
σοβαρές κυτταροπενίες) που απαιτούν θεραπεία με μέτριες/υψηλές
δόσεις γλυκοκορτικοειδών ή/και ανοσοκατασταλτικά

• Μεταξύ των ασθενών UCTD/ILE που μεταπίπτουν σε ταξινομημένο CTD,
μόλις το 10-20% έχουν μείζονα προσβολή οργάνων (πχ, νεφρίτιδα)

Clinical Experimental Rheumatology. 2022; 40: 575-580



MCTD (Μικτή νόσος του συνδετικού ιστού)

Overlap syndrome originally 
described as ‘an apparently distinct 
rheumatic disease        syndrome 
associated with high titres of 
antibody to an extractable nuclear 
antigen’’

Sharp et al 1972

• Επιδημιολογία?

• Επιπολασμός 3.8 ανά 100.000

• Επίπτωση 2.1 ανά 106 ανά έτος

C. Tani et al. / Journal of Autoimmunity 48-49 (2014) 46-49



MCTD: Ορισµός και διάγνωση

• Νόσημα του συνδετικού ιστού που χαρακτηρίζεται 
από την παρουσία υψηλών  τίτλων anti-U1-RNP
αντισωμάτων

• Σύνδρομο αλληλεπικάλυψης που περιλαμβάνει 
στοιχεία

συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ)
συστηματική σκλήρυνση(Scl)
δερματομυοσίτιδα (DM) ή πολυμυοσίτιδα (PM)
ρευματοειδή αρθρίτιδα (RA)
σύνδρομο Sjogren(SS)

• Τα αλληλοεπικαλυπτόμενα στοιχεία σπάνια 
εμφανίζονται ταυτόχρονα

U1-RNP complex



MCTD: πότε να το σκεφτούμε;

Anti-RNP(+) patient presenting with: 

• Raynaud’s phenomenon, 

• diffuse hand edema (“puffy hands”), and
• ≥2 of the following features: arthritis, myositis, 

leukopenia, esophageal dysmotility, pleuritis, 
pericarditis, interstitial lung disease (ILD), or pulmonary 
hypertension (PH)



Κλινικές εκδηλώσεις

Αρθρίτιδα 60-100 %

- πιο σοβαρή σε σχέση με το ΣΕΛ
• RA like (πολυαρθρίτιδα, 

συμμετρική μικρών αρθρώσεων 
χεριών, ποδιών) 

• 30-70% διαβρωτική
• Swan neck deformities, Jaccoud's

arthropathy, arthritis mutilans
- RF (+) 70 % των ασθενών με 

MCTD, ορισμένοι ασθενείς 
πληρούν ACR κριτήρια  για RA και 
αρχικά λαμβάνουν αυτή τη 
διάγνωση



Μυοσίτιδα 15-75 %
• Ιστολογία: όμοια με ιδιοπαθή φλεγμονώδη μυοπάθεια
• Αδυναμία των εγγύς μυών
• Μυαλγίες είναι συχνό σύμπτωμα
• Στους περισσότερους ασθενείς δεν υπάρχουν EMG ανωμαλίες ή 
αύξηση των μυικών ενζύμων

Κλινικές εκδηλώσεις

Αγγειακή νόσος
- Raynaud’s 75-96% 
- μικροαγγειοπάθεια όμοια με ΣΣ, όμοια τριχοσκοποειδικά ευρήματα 

(μικροαιμορραγίες, διευρησμένα τριχοειδή)
- προσβολή αγγείων μεσαίου μεγέθους

• Πνευμονική Υπέρταση  20-30 %
- συνυπάρχουν αντι-CL

• Βασική αιτία θανάτου στους ασθενείς με MCTD



Πνευμονική προσβολή 75 %
- ILD  (67%)
- ground glass (48-78%)
- ↓ DLCO
- πλευριτική συλλογή/παχυπλευρίτιδα

Καρδιακή Προσβολή 20-30%
- Περικαρδίτιδα
-Διαταραχές αγωγιμότητας

Κλινικές εκδηλώσεις

Νεφρική νόσος 25 %
-Απουσία σοβαρής νεφρικής νόσου
-Μεμβρανώδης νεφροπάθεια

• Νεφρική κρίση όμοια με αυτή του σκληροδέρματος έχει περιγραφεί

Νόσος του Πεπτικού 
Το πιο συχνό στοιχείο επικάλυψης με το σκληρόδερμα
Διαταραχές κινητικότητας του ανώτερου πεπτικού σωλήνα (60-80%) 

ΚΝΣ 25 %
Νευραλγία τριδύμου
Άσηπτη μηνιγγίτιδα



Αιματολογικές –εργαστηριακές διαταραχές
• Αναιμία 75%
• λεμφοπενία

• Σχετίζεται με την ενεργότητα τησ νόσου
• υπεργαμμασφαιριναιμία
• RF + 50 με 70 %
• Antiphospholipid antibodies

• Σχετίζονται με θρομβοπενία και ΠΥ
• όχι όμως με θρόμβωση και αποβολές
-Θετικά ANA με ειδικότητα έναντι στο   U1 RNP

Κλινικές εκδηλώσεις





Είναι ξεχωριστή οντότητα ή σύνδρομο αλληλοεπικάλυψης ή πρώιμη 
μορφή νοσήματος συνδετικού ιστού;;

• Υπέρ
-Συσχέτιση με συγκεκριμένους τύπους HLA ( HLA-DR1,DR4,DR2)
- Υψηλός τίτλος IgG anti-U1-RNP αντισώματα
- Συγκεκριμένο ‘set’ κλινικών εκδηλώσεων

(σπάνια η προσβολή του ΚΝΣ, των νεφρών αλλά πολύ συχνά RF (+), με 
διαβρωτική αρθρίτιδα και συχνά ΠΥ)

• Κατά
- Ασθενείς πληρούν τα κριτήρια κατάταξης για άλλο νόσημα του συνδετικού ιστού

- Δεν υπάρχουν κοινά αποδεκτά κριτήρια κατάταξης για τη MCTD
- Τα anti-U1-RNP απαντούν και σε άλλα CTDs (πχ, ΣΕΛ)



MCTD: πρόγνωση

• Αντιφατικά δεδομένα στη βιβλιογραφία

• >40-50% «μεταπίπτει» σε άλλο διαφοροποιημένο CTD (SSc, SLE, RA,
μυοσίτιδα – αντίστοιχοι παράγοντες κινδύνου)

• To 1/3 έχει πιο «επιθετικό χαρακτήρα» (υψηλοί τίτλοι anti-RNP =
πνευμονική ίνωση) – ανάγκη ισχυρής ανοσοκατασταλτικής ή βιολογικής
θεραπείας

• Η μεταβολή της κλινικής εικόνας προκαλεί δ/δ προβλήματα (πχ, νέο-
εμφανιζόμενη νεφρική προσβολή à νεφρίτιδα ΣΕΛ? νεφρική κρίσης
σκληροδέρματος?)

Clinical Rheumatology (2022) 41:3503–3511; Rheumatology International (2018) 38:1169–1178



Σύνδρομα αλληλοεπικάλυψης

• Ασθενείς µε ρευµατολογικό νόσηµα που πληρούν τα κριτήρια
κατάταξης για >1 ρευµατολογικά νοσήµατα

• Συχνά, δηµιουργούν δυσκολίες στη διάγνωση αλλά και θεραπεία
(επιλογή σχηµάτων που να είναι συµβατά και µε τις δύο νόσους κλπ)



Σύνδρομα αλληλοεπικάλυψης

• ΣΕΛ/ΡΑ («Rhupus»)
q Απαντά στο 2–10% των κοορτών με ΣΕΛ (“RA-like” αρθρίτιδα)

q Συνήθως ορισμός: ο ασθενής να πληροί τα κριτήρια ταξινόμησης και των 2
νοσημάτων (προηγείται η ΡΑ στο 60%)

q ? προϋπόθεση από κάποιους είναι η παρουσία οστικών διαβρώσεων ή/και
RF-ACPA

qΠροσοχή: να μην συγχέεται με την αρθροπάθεια Jaccoud του ΣΕΛ (μη-
διαβρωτική, ανατάξιμη υπεξάρθρωση)

qΛιγότερο συχνή η προσβολή ΚΝΣ, νεφρού, σοβαρών κυτταροπενιών

qΗ ΡΑ μπορεί να είναι σοβαρή και να καθορίζει τη θεραπεία των ασθενών

Autoimmunity Reviews 19 (2020) 102612



Σύνδρομα αλληλοεπικάλυψης
• ΣΕΛ/Sjogren

q Απαντά στο 15–20% των κοορτών με ΣΕΛ

q O ασθενής να πληροί τα κριτήρια ταξινόμησης
και των 2 νοσημάτων (sicca συμπτώματα είναι
συχνά σε ασθενείς με CTDs)

q Οι ασθενείς τείνουν να είναι μεγαλύτερης
ηλικίας, με συχνότερη αρθρίτιδα

q Έχουν λιγότερο συχνά νεφρική προσβολή, anti-
Sm, anti-cardiolipin αντισώματα

q Η πρόγνωση/φαινότυπος του σ. Sjogren μάλλον
δεν διαφοροποιείται σημαντικά

J Clin Rheumatol 2012;18: 28Y32; Open Access Rheumatology: Research and Reviews 2019:11 33–45



Σύνδρομα αλληλοεπικάλυψης
• Συστηματικό σκληρόδερμα/CTD

q Anti-PM/Scl = σκληρο-μυοσίτιδα (γενικά, σοβαρός φαινότυπος)

q SSc/Sjogrens = μάλλον ηπιότερο σκληρόδερμα (?ηπιότερη πνευμονική
προσβολή), το σ. Sjogren μπορεί να είναι επιθετικό!

q SSc/SLE = λιγότερο δερματική προσβολή, συχνότερη η πνευμονική υπέρταση
(χωρίς διαφορά ως προς ILD, δακτυλικά έλκη)

J Rheumatol 2018;45:1406–10; Rheumatology 2007;46:321–326; Clinical and Experimental Rheumatology 2013; 31: 272-280; Seminars in Arthritis 
and Rheumatism 51 (2021) 36 42; Autoimmunity Reviews 12 (2013) 363–373



Συμπεράσματα

• Τα αυτοάνοσα νοσήματα ΣΙ έχουν αρκετά κοινά κλινικά και ανοσολογικά
χαρακτηριστικά, και παρουσιάζουν σημαντική φαινοτυπική ετερογένεια από
ασθενή σε ασθενή

• Ασθενείς με Αδιαφοροποίητη ΝΣΙ χρήζουν παρακολούθησης κατά τα πρώτα έτη
για την έγκαιρη ανίχνευση νέων κλινικών εκδηλώσεων

• Η συνύπαρξη 2ου νοσήματος μπορεί να τροποποιήσει ελαφρώς την κλινική
πορεία/πρόγνωση (όχι εφησυχασμός!)

• Η θεραπεία πρέπει να εξατομικεύεται με βάση τις κλινικές εκδηλώσεις και τα
προσβεβλημένα όργανα, ανεξάρτητα του «ονόματος» της τρέχουσας
διάγνωσης


