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Ψωρίαση 
Προσβολή  

νυχιών 

Πολυαρθρίτιδα 
(RA-like) 

25% → 65% 

Ολιγοαρθρίτιδα 
 

65% → 25% 

Προσβολή ΑΦ 
(OA-like) 

10-20% 

Καταστροφική 
<1% 

Αξονική 
(40%) 

Δακτυλίτιδα 
35% 

Ενθεσίτιδα 
35% 

Περιφερική προσβολή 
(60-90%) 

Αρθρίτιδα 

Η Ψωριασική Αρθρίτιδα είναι νόσημα με πολλές κλινικές 
εικόνες 



Gladman DD, Ann Rheum Dis. 2005 Mar;64 Suppl 2:ii14-7 

Φυσική εξέλιξη της Ψωριασικής Αρθρίτιδας 

Έναρξη της  
Ψωρίασης 
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Τουλάχιστον 1 διάβρωση  

47% 

Παραμόρφωση τουλάχιστον 5 αρθρώσεων 

55% 

Αυξημένη θνησιμότητα λόγω CVD 
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Έντονος πόνος και αναπηρία 

(Περίπου 30% θα εμφανίσει PsA) 

20%: Σοβαρή/Καταστροφική νόσος  



Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1–15 

Φλεγμονή - Βλάβη 
Ανικανότητα - Αναπηρία 



Πρώτη ανεκπλήρωτη ανάγκη: Καθυστέρηση στη 
διάγνωση της ΨΑ 

Η καθυστέρηση της διάγνωσης της ΨΑ για περισσότερους από 6 μήνες συμβάλλει 
στη δυσμενή εξέλιξη της νόσου 

Haroon M, et al. Ann Rheum Dis. 2015;74:1045–50 

4.6 (2.5–8.2) 

1.1 (1.0–1.1) 

2.3 (1.2–4.4) 

10.6 (1.4–80.6) 

2.2 (1.3–3.6) 

0.4 (0.2–0.9) 

 
O

d
d

s 
ra

ti
o

 (
9

5
%

 C
I)

 

5 

8 

9 

10 

11 

0 

7 

6 

4 

3 

2 

1 

Διαβρώσεις  Αριθμός 
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αρθρώσεων 
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αρθρίτιδα 

Λειτουργική 
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DMARD/ 
anti-TNF free 



6 θεραπευτικοί στόχοι στην ΨΑ 



ΨΑ: συστάσεις θεραπείας από την ομάδα GRAPPA  

Coates LC, Arthritis Rheumatol 2016;68:1060-71 



Coates LC, Arthritis Rheumatol 2016;68:1060-71 

6 θεραπευτικοί στόχοι στην ΨΑ 



Συστάσεις της EULAR 
για τον χειρισμό των 

ασθενών με 
ψωριασική 
αρθρίτιδα 

Gossec L, et al. Ann Rheum Dis 2016;75:499–510 
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Κακοί προγνωστικοί παράγοντες 

• Πολυαρθρίτιδα 

• Ακτινολογική βλάβη 

• Αυξημένη ΤΚΕ, CRP 

• Εξωαρθρικές βλάβες, κυρίως 

δακτυλίτιδα 
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Η διαφορά των συστάσεων της EULAR με αυτές της GRAPPA είναι ότι 
στις πρώτες συστήνεται η αντι-TNF αγωγή σαν πρώτη επιλογή 

βιολογικού παράγοντα στην ΨΑ, ενώ σε αυτές τις GRAPPA 
προτείνονται και άλλοι βιολογικοί παράγοντες σαν πρώτη επιλογή, 

ανάλογα με τις ενδείξεις  



Ψωριασική αρθρίτιδα - Θεραπεία 2018 

Η κλασική θεραπεία 

• NSAIDs 

• DMARDs : 

– Methotrexate 

– Sulfasalazine 

– Cyclosporine (?) 

– Leflunomide 

– anti–TNF-a παράγοντες 

Νεότερες θεραπείες 

• Ustekinumab (IL-12/IL-23 i) 

• Apremilast (ts DMARD) 

• Secukinumab (IL-17i) 

 

Νέες θεραπείες 

• Ixekizumab (IL-17i) 

• Tofacitinib 

 

Μελλοντικές θεραπείες 

• ….. 

 

 



Τα κορτικοειδή έχουν 
καλύτερο 

αποτέλεσμα στην 
αξονική ΨΑ παρά 

στην ΑΣ  

Haroon et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 20:73 

All patients received a single, intra-muscular dose of depot corticosteroid injection 
(triamcinolone acetonide 80 mg) 



MTX στην ΨΑ 

Rheumatology 2012;51:1368-1377 



Μεθοτρεξάτη και 
πνευμονική νόσος σε 
ψωρίαση, ψωριασική 
αρθρίτιδα και ΙΦΝΕ 

Conway R, BMJ 2015;350:h1269 

In the current study we found no increased risk 
of lung disease in methotrexate treated 
patients with psoriasis, psoriatic arthritis, or 
inflammatory bowel disease. These findings, 
coupled with those of a previous study in 
rheumatoid arthritis, suggest that methotrexate 
related lung disease is rare, if it exists at all 



Λεφλουνομίδη στην ΨΑ 

Η μόνη RCT: 95 Ασθενείς, 24 εβδομάδες 

Kaltwasser JP, Arthritis Rheum. 2004;50:1939-50 



Κυκλοσπορίνη στην 
Ρευματολογία: 

αλληλεπιδράσεις 

CyA has been shown to be more effective 

in the management of psoriatic arthritis 

(PsA) as compared with RA. In the 2008 

treatment guidelines for PsA, CyA is 

recommended in the management of 

moderate or severe peripheral arthritis, 

moderate to severe skin and nail 

disease. Clinical improvement becomes 

usually evident after 3–4 weeks of 

treatment with CyA; response of both 

skin and joint involvement is dose-

related, with the lowest optimal effective 

maintenance dose being around 3 mg/kg 

Chighizola CB, Clin Rev Allergy Immunol. 2017 Jun;52(3):401-423. 



Ειδική θεραπεία στην ΨΑ: Το Apremilast (Otezla) 

Cauli A, ImmunoTargets and Therapy 2014; 3:91-96 

Το Apremilast αναστέλλει την μέσω της φωσφοδιεστεράσης 4 (PDE4) μετατροπή του 
κυκλικού AMP σε AMP, επομένως μειώνει έμμεσα την φλεγμονώδη απάντηση μέσω της 
ελαττωμένης έκφρασης των φλεγμονωδών κυτταροκινών και της αυξημένης έκφρασης των 
αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών 



Apremilast στην ΨΑ 

Edwards CJ, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1–9 

Αποτελέσματα σε ACR20 PASI-50 την εβδομάδα 16 



Apremilast στην ΨΑ 

Edwards CJ, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1–9 

Αποτελέσματα σε ACR20 PASI-50 την εβδομάδα 52 

Το 63% που έλαβαν apremilast 30 mg έφθασαν σε 
ACR20 απάντηση την εβδομάδα 52 



Apremilast στην ΨΑ: Ασφάλεια 

Edwards CJ, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1–9 



H πραγματικότητα των βιολογικών θεραπειών 
το 2018 

• Οι αντι-TNF παράγοντες 
– Ο διαλυτός υποδοχέας Etanercept 

– Τα 4 μονοκλωνικά αντισώματα και τα βιο-ομοειδή τους 

 Infliximab 

 Adalimumab 

 Certolizumab pegol 

 Golimumab  

• Ο αναστολέας της IL-12/23, Ustekinumab 

• Ο αναστολέας της IL-17, Secukinumab 

 



Certolizumab pegol 
επί 96 εβδομάδες 

στην ΨΑ 

Mease P, et al. RMD Open 2015;1:e000119 

 Ασθενείς με ενεργό 

νόσο 

 Το 20% είχε λάβει πριν 

1 TNF παράγοντα 

 Διατηρήθηκε η 

προϋπάρχουσα 

αγωγή με DMARDS σε 

σταθερή δόση 



Certolizumab pegol επί 96 εβδομάδες στην ΨΑ 

Mease P, et al. RMD Open 2015;1:e000119 

ACR 

PASI 
PASI90 

ACR20 response rates 
for placebo patients 
re-randomised to CZP 



Certolizumab pegol επί 96 εβδομάδες στην ΨΑ 

Mease P, et al. RMD Open 2015;1:e000119 

Οι λοιμώξεις παραμένουν η σημαντικότερη ανεπιθύμητη ενέργεια της αντι-TNF 
αγωγής 



Απάντηση στην αντι-TNF αγωγή στην ΨΑ με παράμετρο την αρθρίτιδα 



Διπλασιασμός της δόσης 
του Etanercept στην ΨΑ 

Etanercept 50 mg twice weekly (n=379) or 
50 mg once weekly (n=373) for 12 weeks 

Ο διπλασιασμός της δόσης του Etanercept στην ΨΑ επιφέρει βελτίωση στην 
ψωρίαση και καθόλου στην αρθρίτιδα 

Sterry W, BMJ 2010;340:c147 



H παχυσαρκία είναι αρνητικός 
προγνωστικός παράγοντας στην 

αντι-TNF αγωγή 

Population pharmacokinetic studies of 
all anti-TNF agents have identified 
high body weight as a risk factor 
associated with increased clearance of 
drug, resulting in shorter half-life and 
lower serum trough drug 
concentrations. This effect might be 
related to rapid proteolysis and to a 
«TNF-sink» phenomenon, wherein the 
clearance of a monoclonal antibody 
that binds to membrane antigen is 
faster at low doses as the unbound 
targets «sop up» antibody, serving as a 
sink. This may explain why patients 
with obesity treated even weight-
based regimens such as infliximab, 
had inferior response to therapy. 

Singh S, PLoS One. 2018 May 17;13(5):e0195123 



TNF μόνο ή μαζί με 
ΜΤΧ στην ΨΑ; 

Fagerli KM, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:132–137 

ΕΤΝ 

ΙΝF 

ADA 

Η μακροχρόνια επιβίωση 
των αντι-TNF παραγόντων 
επηρεάζεται από την 
ταυτόχρονη χορήγηση 
ΜΤΧ 



Επιβίωση της αντι-ΤΝF αγωγής στην ΨΑ 

Glintborg B, Arthritis Rheum. 2013;65:1213-23 

Flouri ID, J Rheumatol. 2018 Apr 1.  

Danish Nationwide DANBIO Registry 





ΨΑ: οστική απορρόφηση και 
οστική παραγωγή μέσω της IL-23 

Razawy W, Eur. J. Immunol. 2018. 48: 220–229 

IL-23 can stimulate osteoclastogenesis in several ways: 
(i) increase of RANK expression on osteoclast precursor 
cells; (ii) increase of RANKL expression on T-helper cells 
or fibroblasts; (iii) activation of DAP12 ITAMs. 

IL-23 acts directly on osteoblast precursor cells to 
stimulate formation of osteoblasts. IL-23 can 
indirectly inhibit or stimulate osteoblast formation 
via IL-17 or IL-22 respectively. 



  Ustekinumab: Μηχανισμός δράσης 

1. Gately MK, et al. Annu Rev Immunol. 1998;16:495-521.  
2.  Wilson NJ, et al. Nat Immunol. 2007;8(9):950-7.  
3. Nickoloff BJ, Nestle FO. J Clin Invest. 2004;113(12):1664-75.  
4. Nestle FO et al. J Invest Dermatol. 2004; 123:xiv-xxv.  

TNF- 
IFN- 

TNF- 
IL-17 
IL-22 

T cell 

Αποτρέπεται η 
διαφοροποίηση και 
κλωνική επέκταση των  
Th1 και Th17 

Το αντίσωμα συνδέεται στην 
υπομονάδα p40 των IL-12 και IL-23, 
αποτρέποντας την σύνδεσή με τους 
κυτταρικούς τους υποδοχείς στην 
επιφάνεια του κυττάρου 

Th1 

Th17 

Μείωση της 
παραγωγής 
των κυτταροκινών της 
φλεγμονής 





Ustekinumab: αποτελέσματα στα 2 έτη 

Kavanaugh A, Arthritis Care Res 2015;67:1739-49 

ACR20 απάντηση και μεταβολή 
ακτινολογικής εικόνας μετά 
διετή αγωγή με ustekinumab σε 
ασθενείς με ενεργό ΨΑ 



Kavanaugh et al. Poster presentation, ACR 2013  

PSUMMIT I: Ποσοστό διάμεσης μεταβολής της βαθμολογίας της 
δακτυλίτιδας σε σχέση με την αρχική τις εβδομάδες 24, 52, και 100  

• Εκτίμηση της δακτυλίτιδας στα 20 δάκτυλα, 
• Βαθμολογία 0-3 ανά δάκτυλο,  
• Συνολική βαθμολογία 0-60  ανά ασθενή 



Η ψωριασική ονυχία συνοδεύει συχνά την ΨΑ και 
είναι δύσκολο να θεραπευθεί 

Πριν την αγωγή με Ustekinumab 
Μετά την αγωγή με 4 ενέσεις 
Ustekinumab 

Byun SY, Ann Dermatol 2016; 28: 94-97 

Ασθενής με ΨΑ μικρών αρθρώσεων και παράλληλη ψωριασική ονυχία 



Μακροχρόνια επιβίωση του 
ustekinumab στην ΨΑ 

Of 160 PsA patients starting ustekinumab, 54 were naïve and 106 were TNF-IR. Twelve-month 
drug survival was significantly higher in naïve (87%) than in TNF-IR (68%, p = 0.01). 
Baseline co-therapy with methotrexate did not increase the persistence on ustekinumab. 

Iannone F, Clin Rheumatol. 2018;37:667-675   



ΨΑ: οστική 
απορρόφηση, 

οστική παραγωγή 
και ψωρίαση 

Sakkas LI, Autoimmun Rev. 2017;16:10-15  



Τα επίπεδα της IL-17 πριν και 
μετά την αγωγή αντιστοιχούν 

στην πορεία της νόσου 

Sakkas LI, Autoimmun Rev. 2017;16:10-15  



Lancet: Μελέτη Φάσης ΙΙΙ στην ΨΑ 

McInnes IB, et al. Lancet. 2015. pii: S0140-6736(15)61134-5 
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*P < 0.0001; †P < 0.001; ‡P < 0.05 vs. placebo (P-values at Week 24 adjusted for multiplicity of testing)  
Nonresponder imputation up to Week 24. Observed data from Week 28–52 
McInnes IB, et al. Lancet. 2015: E-pub ahead of print 

ACR 20 μέχρι την εβδομάδα 52 



ACR 20 Ανταπόκριση στην εβδομάδα 24, με ή χωρίς την 
συγχορήγηση MTX 
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*P < 0.0001; †P < 0.001; §P < 0.01; ‡P < 0.05 vs. placebo 
Missing values were imputed as nonresponse (nonresponder imputation) up to Week 52 
 McInnes IB, et al. Lancet. 2015 Jun 26. pii: S0140-

6736(15)61134-5 



FUTURE 2: Το Secukinumab 150 & 300 mg παρέχει σημαντική 
και παρατεταμένη βελτίωση στις κλίμακες PASI 75 και PASI 90 
στην Εβδομάδα 104 (Συνολικός πληθυσμός) 

*P < 0.0001; †P < 0.001; §P < 0.01 vs. placebo 
P-values at Week 24 adjusted for multiplicity of testing 
Data from subjects with psoriasis ≥ 3% body surface area at baseline.  

McInnes IB, et al. Lancet. 2015;386:1137–46; 
McInnes IB, et al. Poster presentation at the American College of Rheumatology 

(ACR) 2016 Annual Scientific Meeting, Washington DC, USA. 
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Original Article  
Secukinumab Inhibition of Interleukin-17A in 

Patients with Psoriatic Arthritis 

Philip J. Mease, M.D., Iain B. McInnes, Ph.D., Bruce Kirkham, M.D., Arthur 
Kavanaugh, M.D., Proton Rahman, M.D., Désirée van der Heijde, M.D., Ph.D., 
Robert Landewé, M.D., Ph.D., Peter Nash, M.B., B.S., Luminita Pricop, M.D., 

Jiacheng Yuan, Ph.D., Hanno B. Richards, M.D., Shephard Mpofu, M.D., for the 
FUTURE 1 Study Group 

N Engl J Med 
Volume 373(14):1329-1339 

October 1, 2015 



Secukinumab Inhibition of Interleukin-17A in Patients 
with Psoriatic Arthritis 

Mease PJ, et al. N Engl J Med 2015;373:1329–39 

ACR απάντηση 
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‡P < 0.05 vs. placebo (P-values at Week 24 adjusted for multiplicity of 
testing) 

Mease PJ, et al. N Engl J Med 2015;373:1329–39 



Ixekizumab, νέος ΙL-17 αναστολέας σε μελέτη ενεργού ΨΑ 
έναντι placebo και Adalimumab 

Mease PJ, et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1–9 



Ixekizumab, νέος ΙL-17 αναστολέας σε μελέτη 
ενεργού ΨΑ έναντι placebo και Adalimumab 

Désirée van der Heijde, J Rheumatol 2018;45;367-377 



Tofacitinib στην ΨΑ 

Mease P, N Engl J Med 2017;377:1537-50 Dafna Gladman, N Engl J Med 2017;377:1525-36 



Βιολογικοί παράγοντες στην ΨΑ 

Filip Van den Bosch, Laura Coates, Lancet 2018; 391: 2285–94 



Νέα φάρμακα σε προχωρημένο στάδιο κλινικής έρευνας στην ΨΑ 

 Brodalumab inhibits IL-17RA, and hence potentially exerts a broader inhibition including 
IL-17A, IL-17F, and IL-25 (IL-17E).  

 Bimekizumab is a novel humanized monoclonal antibody that binds both IL- 17A and IL-
17F 

 Guselkumab, a new IL-23 inhibitor (IL-23i) monoclonal antibody 

 Risankizumab is another IL-23i, a humanized IgG1 monoclonal antibody 

 Tildrakizumab also a humanized IgG1 antibody targeting IL-23 p19 

 Clazakizumab, a monoclonal antibody against IL-6 

 IV golimumab in GO-VIBRANT study, had significantly greater improvements in the signs 
and symptoms of PsA 

 Filgotinib is a new selective JAKi directed against JAK1 

 Upadacitinib (ABT-494) is another selective JAK1 inhibitor 

 Neihulizumab/AbGn-168H is a humanized antibody which preferentially induces apoptosis 
of late-stage activated T cells 

 Elalouf O, Current Rheumatology Reports (2018) 20:36 



Συνολικό ετήσιο ιατρικό και φαρμακευτικό κόστος της 
ψωριασικής αρθρίτιδας και αγκυλοποιητικής σπονδυλίτιδας 

Μέσο ιατρικό κόστος κατά την διάρκεια 

παρακολούθησης 12 μηνών από βάση 

δεδομένων με χιλιάδες ασθενείς στις ΗΠΑ.  

Στο ιατρικό κόστος υπολογίζονται οι 

νοσηλείες, οι επισκέψεις στα επείγοντα 

και στα εξωτερικά ιατρεία.  Τα 

συνταγογραφούμενα φάρμακα 

περιλαμβάνουν βιολογικά και μη 

βιολογικά φάρμακα, οι τιμές σε δολάρια 

ΗΠΑ. 

Greenberg JD, Rheumatol 2016;43:88–96 



Aνεκπλήρωτες 
ανάγκες σε ΡΑ, ΨΑ 

Giacomelli R, Rheumatology (Oxford). 2015;54:792-7 



Υπολειπόμενη 
δραστηριότητα της 

νόσου στην ΨΑ 

Ένας ασθενής ταξινομείται 
σαν ελάχιστη 
δραστηριότητα νόσου όταν 
πληροί 5 από τα 7 κριτήρια: 
αριθμός επώδυνων 
αρθρώσεων ≤1; 
διογκωμένων ≤ 1; PASI ≤1 ή 
επιφάνεια σώματος ≤3; 
Αναλογική κλίμακα πόνου 
ασθενή (VAS) ≤15; Συνολική 
εκτίμηση δραστηριότητας 
νόσου ασθενή VAS ≤20; 
Ερωτηματολόγιο εκτίμησης 
υγείας ≤0.5; Επώδυνα 
σημεία ενθέσεων ≤1. 

van Mens LJJ, Rheumatology (Oxford). 2018;57:283-290 

MDA: Minimal Disease Activity 

(GRAPPA) 



Αξιολόγηση του θεραπευτικού αποτελέσματος στην ΨΑ 

DAS28 

ACR20 PsARC 

PASI 

Επιπλέον στην ΨΑ:  

 disease activity in psoriatic arthritis (DAPSA) 

 clinical disease activity in psoriatic arthritis (cDAPSA) 

 minimal disease activity (MDA) 

 psoriatic arthritis disease activity score (PASDAS)  

 very low disease activity (VLDA) for residual disease activity 



Aνεκπλήρωτες ανάγκες στην ΨΑ 

Mahmood F, Clin Rheumatol. 2018;37:297-305  



Aνεκπλήρωτες ανάγκες 
στην ΨΑ: Ενθεσίτιδα ή 

Ινομυαλγία; 

Features related to 
enthesitic psoriatic 
arthritis (PsA, on the 
left) and FM syndrome 
(FMS, on the right). 
The two conditions 
could dynamically fade 
into each other over 
time. Inflammatory 
markers, such as CRP, 
may be normal. 
Sensitive imaging 
investigations may 
yield uncertainties. 

Marchesoni A, Rheumatology (Oxford) 2018 ;57:32-40 



Υποκειμενικές 
διαγνώσεις στην 

ΨΑ 

Husni et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 20:102 



Επιτεύγματα και ανεκπλήρωτες ανάγκες στην ΨΑ 

 Τα τελευταία 15 έτη έχει σημειωθεί δραματική βελτίωση στην αγωγή της ΨΑ με την 

χρήση των βιολογικών παραγόντων 

 Η συνολική αποτελεσματικότητα των βιολογικών θεραπειών στην ΨΑ ευρίσκεται 

στα επίπεδα των 2/3 για κάθε παράγοντα, με παράμετρο την αρθρίτιδα 

 Η επιβίωση κάθε βιολογικού παράγοντα στην ΨΑ διαρκεί 2-3 έτη για το ήμισυ των 

ασθενών 

 Υπάρχει δυσκολία στην πρώιμη διάγνωση της νόσου λόγω έλλειψης εργαστηριακών 

δεικτών 

 Η έλλειψη σαφών κλινικών και εργαστηριακών δεικτών στην ΨΑ για την αξιολόγηση 

και την λήψη κλινικών αποφάσεων αποτελεί πρόβλημα στην κλινική πράξη 

 Δεν υπάρχουν αξιόπιστα κλινικά δεδομένα για την αξονική προσβολή 

 Τα δεδομένα για την αγωγή πριν τα βιολογικά, δηλαδή την ΜΤΧ, σουλφασαλαζίνη, 

λεφλουνομίδη είναι ανεπαρκή στην ΨΑ 


