
Ανασκόπηση  ACR 2018 (Β΄ ΜΕΡΟΣ) 

 
ΣΕΛ, Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο,                                           

Συστ.Σκληροδερμία, Αγγειΐτιδες, Μυοσίτιδες  

 
Μελισσαρόπουλος Κωνσταντίνος 

Ρευματολόγος 

Επικουρικός Επιμελητής 

ΚΥ Βορείου Τομέα Πατρών 

 



Καμία σύγκρουση συμφερόντων  

για τη σημερινή παρουσίαση 



Point system?  
New EULAR/ACR και Weighted SLICC vs 
old ACR και SLICC κριτήρια 
Aringer et al:  
EULAR/ACR ευαισθ.~97% ειδικ.~94.5% 
 Καλύτερη επίδοση συνολικά 
 Μεγάλη κοορτή 2,321 ασθενών 
 
Petri et al: 
Weighted SLICC ευαισθ. 88% ειδικ. 89% 
EULAR/ACR ευαισθ. 89% ειδικ. 90% 
 Χωρίς στατιστικά σημαντική 

διαφορά 
 Δύσχρηστα στην κλινική πράξη 

Κριτήρια ταξινόμησης ΣΕΛ… 
Ποιος κερδίζει? 

Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 



• Δείκτης LLDAS 

• Προοπτική επιδημιολογική μελέτη 

• 1,735 pts (93% F, 78% anti-DNA+) 

• Mean FU 2.2 έτη 

• >12,000 επισκέψεις 

Η επίτευξη του LLDAS προσφέρει 
σημαντική προστασία έναντι εξάρσεων 
και χρόνιας βλάβης 

HR~0.5 (LLDAS σε>50% του χρόνου 
παρακολούθησης [p<0.001]) 

 

 

 

Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 

Treat to target στο ΣΕΛ 
Χαμηλή ενεργότητα νόσου 

Franklyn K, et al. Ann Rheum Dis 2015 



Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 

Κλινικές μελέτες Baricitinib, abatacept, lulizumab,  XmAb 5871…….  

• 90 mg Ustekinumab q8wk vs PBO μαζί με 
standard of care θεραπεία 

• 102 pts με ενεργό ΣΕΛ 

• RCT φάσης 2, δεδομένα 1 έτους 

 SRI-4 response (24 εβδ.):61.7% UST vs 33.3% 
PBO (p=0.0057) (van Vollenhoven RF, Lancet 2018) 

 Διατηρήθηκε στο 1 έτος (63.3% UST) 

 PBO pts crossover to UST (24 εβδ.): SRI-4 54.5% 

 Καλό προφίλ ασφάλειας 
 

Στοχεύοντας 
IL12/23 στο ΣΕΛ 



Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 

Κλινικές μελέτες • Open-label RCT (CALIBRATE study) 

• 43 pts με ενεργό νεφρίτιδα 

• RTX 1gr+CYC 750mg+MP 100 mg στις 0 και 2 εβδ 

• Τυχαιοποίηση σε BEL ή όχι στις 4 εβδ 

• RTX+CYC+BEL (RCB) vs RTX+CYC (RC) μαζί με GCs 

• Ανταπόκριση (πρωτεϊνουρία, GFR, δόση GCs) 

 11/21 RCB και 9/22 RC ανταποκρίθηκαν (p=ns) 
[48 εβδ] 

Δεν υπήρχε διαφορά σε νεφρική ανταπόκριση 

Προφίλ ασφάλειας: λοιμώξεις 2 RCB, 5 RC 

To be continued… 96 εβδ? 
 

Στοχεύοντας διπλά το Β λεμφοκύτταρο 
στη LN (anti CD20 + anti-BAFF) 



Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 

• Case series: Μεταμόσχευση νεφρού σε 
νεφρίτιδα ΣΕΛ 

• 38 pts με ESRD λόγω LN/ Median FU>3 έτη 

• Μετά τη μεταμόσχευση: 
PRD+MMF+Tacrolimus 

11% υποτροπή [βιοψία] 

26% απόρριψη ή θάνατος  
 

• Open label RCT 
• Επίτευξη ύφεσης με CYC 
• LEF+GC vs AZA+GC για 24 μήνες 
 H LEF δεν είναι κατώτερη της AZA στη 

συντήρηση ύφεσης στη LN 

Μεταμόσχευση και συντήρηση ύφεσης σε LN 



Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 

Hydroxychloroquine 

 The Great Debate: Η δόση της HCQ δεν πρέπει να 
υπερβαίνει τα 5mg/kg σε όλους τους ασθενείς 

• Μετα-ανάλυση 
• 11 μελέτες παρατήρησης  
• >14,000 pts 
• H χρήση HCQ μειώνει τον κίνδυνο 

αγγειακής θρόμβωσης κατά 49% 
• OR=0.51 (95% CI 0.38-0.69, p<0.001) 

• Συμμόρφωση στη θεραπεία? 
• Αύξηση εξάρσεων-Υποθεραπευτικές δόσεις? 
• Νέα ανθελονοσιακά με μικρότερη τοξικότητα? 
• Μέτρηση επιπέδων αίματος? 

Marmor MF et al. Ophthalmology 2016;123(6):1386-94 

Παράγοντες κινδύνου: 
• >5mg/kg 
• >5 έτη λήψης 
• ↓GFR 
• Φάρμακα (tamoxiphen) 
• Ιστορικό ωχροπάθειας 

Bulls eye maculopathy 



Elisabet Svenungsson, ACR 2018 
Grosso et al, Ann Intern Med. 2018 

• 805 pts (6-10 εβδομάδες μετά από 
πρώτο MI)  

• 805 αντίστοιχοι controls χωρίς ΜΙ 

• 11% aPL+ MI pts vs 1% aPL+ cnt 

Ισχυρή συσχέτιση πρώτου ΜΙ με 
IgG aPL abs (anti-β2-GPI/anti-CL) 

 
• Αντίδραση στην ιστική βλάβη 
• Παροδική ή εμμένουσα εμφάνιση 
• Διαχρονική εξέλιξη του τίτλου των 

αντισωμάτων 

Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο 
Αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα  
και έμφραγμα μυοκαρδίου 



Συστηματική σκληροδερμία 
• Scleroderma:Cyclophosphamide or 

Transplantation (SCOT) trial  
• 75 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν στην αρχική μελέτη με διάρκεια 

παρακολούθησης 6 έτη 

• dSSc <5 έτη διάρκεια νόσου με προσβολή εσωτερικών οργάνων 

• Εως τα 6 έτη καλύτερο κλινικό αποτέλεσμα και μειωμένη ολική 
θνητότητα (7 vs 14 θάνατοι) στη μεταμόσχευση  

• Transplant related mortality 6% στα 6 έτη 

• Μακροχρόνια δεδομένα 
παρακολούθησης από 6 έως 11 
έτη(25 HSCT, 18 CYC) 

• Τηλεφωνική επικοινωνία ή δημόσια 
αρχεία 

• Θάνατοι, Ανεπάρκεια οργάνων 
στόχων, DMARDs, Ca/MDS 

Αυτόλογη μεταμόσχευση στη ΣΣ 
Standard of care στη σοβαρή dSSc? 

Sullivan et al, N Engl J Med . 2018 



Συστηματική σκληροδερμία 

 Επιβίωση στα 11 έτη: 88% HSCT vs 53% CYC (p=0.01) 
 DMARD free στα 11 έτη: 92% HSCT vs 61% CYC (p=0.01) 
 Δεν παρατηρήθηκαν όψιμοι θάνατοι ή Ca/MDS στην HSCT 
 4 νέοι θάνατοι στο σκέλος της CYC 
 Καλή κλινική ανταπόκριση που παραμένει στα 11 έτη και 

βελτίωση λειτουργικότητας και ΣΒ στο σκέλος της 
μεταμόσχευσης 
 
 Sullivan et al, ACR 2018 



Συστηματική σκληροδερμία 

SCOT trial: Ανάλυση ασθενών 

• 3 RCTs με AHST vs CYC (ASSIST, ASTIS, SCOT) 
• “The American Society for Blood and Marrow Transplantation Task Force recommends AHCT as standard of care 
for patients with severe systemic sclerosis” (Biol Blood Marrow Transplant. 2018) 

• Precision medicine? 
• Σημαντικές αλλαγές σε μοριακό/γονιδιακό επίπεδο 

πριν και μετά από AHST 
• Κατηγοριοποίηση με βάση το γονιδιακό προφίλ 

(gene expression analysis) σε PBMCs 
 Καλύτερη ανταπόκριση  
στον fibroproliferative και  
inflammatory υπότυπο μετά 
από AHCT σε σχέση με CYC 
(Whitfield et al) 

 
 

AB 899,901,902,1103,1108,1122,1737, 1820 



Συστηματική σκληροδερμία 
Κλινικές μελέτες στη ΣΣ που απέτυχαν στον 
πρωτογενή στόχο (ΔmRSS) 

Riociguat 
(RISE-SSc) 

Abatacept 
(ASSET) 

Tocilizumab 
(focuSSced) 

FVC ενθαρρυντικά 
αποτελέσματα? 

Ποιο πρέπει να είναι το πρωτογενές καταληκτικό  
σημείο στις κλινικές μελέτες της ΣΣ? 



Συστηματικές Αγγειΐτιδες 

Walsh et al. Trials 2013, 14:73 

• PEXIVAS trial: Τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη 

• Σοβαρή ANCA σχετιζόμενη αγγειΐτιδα με νεφρική ή/και 
πνευμονική συμμετοχή (GFR <50 ml/min/1.73 m2) 

• CYC ή RTX σε όλους τους ασθενείς 

• Προσθήκη PEX στη συνήθη θεραπεία? 

• Χρήση μικρότερων δόσεων GCs στην επίτευξη ύφεσης? 

• Primary outcome: Θνητότητα, ESRD 

Πλασμαφαίρεση στις AAVs 



• 704 συμμετέχοντες στη μελέτη 

• 289 (59%) PR3-ANCA, 

    209 (41%) MPO-ANCA 

• 691 (98%) με νεφρική συμμετοχή, 191 (27%) 
πνευμονική αιμορραγία 

• 109 (15%) ασθενείς έλαβαν RTX και 595 (85%) CYC 

Πρωτογενές καταληκτικό σημείο: 

-28% PEX vs 31% no PEX (HR=0.86, p=0.27) 

-28% low GCs vs 26% standard GCs (p=ns) 

Λοιμώξεις για τα low GCs: 

-incidence rate ratio 0.70, p=0.02 

 

Η πλασμαφαίρεση (PEX) δεν μειώνει τον 
κίνδυνο θανάτου ή ESRD 

Το μειωμένο σχήμα GCs δεν αυξάνει τον 
κίνδυνο θανάτου ή ESRD, ενώ μειώνει τις 
λοιμώξεις 

Με βάση τη μελέτη αυτή, στην επίτευξη 
ύφεσης σε ασθενείς με AAVs δεν έχει 
θέση η PEX ενώ η χορήγηση μικρότερων 
δόσεων GCs δεν επηρεάζει αρνητικά την 
έκβαση και μειώνει τον κίνδυνο 
λοιμώξεων 

Συστηματικές Αγγειΐτιδες 

PEXIVAS trial 

Walsh et al., ACR 2018 



• Νέα περιστατικά χωρίς θεραπεία 

• US μασχαλιαίων αρτηριών (halo sign/intima media 
thickness) με εξέταση αναφοράς την 18F-FDG PET/CT 
και την κλινική διάγνωση 

• Κανένας control με US+ 

• Σε 45 LV-GCA ασθενείς (με ή χωρίς κρανιακή 
συμμετοχή): 36/45 US+ 

• Ευαισθησία 80%, ειδικότητα 100% 

• ΙΜΤ cut-off 0.9mm: ευαισθ.74%, ειδικότητα 92% σε 
σύγκριση με PET μασχαλιαίων αγγείων 

 

Συστηματικές Αγγειΐτιδες 

EULAR recommendations for the use of imaging in 
large vessel vasculitis in clinical practice 2018: 
Επιβεβαιωμένος ρόλος του US στην GCA με κρανιακή 
συμμετοχή, όχι όμως και στην κατεξοχήν συμμετοχή 
μεγάλων αγγείων (LV-GCA) 
“the exact sensitivity and specificity of ultrasound for 
LV-GCA is unknown” 

Dejaco C, et al. Ann Rheum Dis 2018 

PET/CT νέας γενιάς ανιχνευτές: Δυνατότητα ανίχνευσης 
φλεγμονής σε κρανιακά αγγεία (κροταφικές, γναθιαίες, 
ινιακές, σπονδυλικές αρτηρίες) 

Ποιος ο ρόλος του US στην LV-GCA? 



• RELIEF study 

• APR vs PBO για 12 εβδ. 

• APR 12-64 εβδ. – δεδομένα έως 28 εβδ. 

• AUC Wk0-12 : 129.54 vs. 222.14; P<0.0001 

• Διατήρηση αποτελέσματος εως τις 28 εβδ. 

• Αντίστοιχα καλό αποτέλεσμα στους pts που 
έλαβαν APR μετά τις 12 εβδ. 

Στατιστικά σημαντική βελτίωση στον 
αριθμό και τον πόνο των στοματικών  
ελκών με καλό προφίλ ασφάλειας 

 

Συστηματικές Αγγειΐτιδες 

AB 2841, 1772 

Apremilast στα στοματικά έλκη της ν. Behcet 



Wallace ZS, Naden RP, Choi H. The 2018 ACR/EULAR Classification Criteria for igG4- 
Related Disease. Submitted for simultaneous publication in Arthritis & Rheumatology 
and Annals of the Rheumatic Diseases) 2018 

IgG4-σχετιζόμενη νόσος 

• ACR/EULAR Classification Criteria for IgG4-
Related Disease (IgG4-RD) 

• Ετερογενές νόσημα με αργή αλλά συχνά 
καταστροφική πορεία 

Προσβολή τυπικών οργάνων στόχων-
tumefactive lesion 

Κλινικές εκδηλώσεις, ορολογικό προφίλ, 
ακτινολογικά ευρήματα, παθολογοανατομική 
εξέταση: Απαιτείται συνδυασμός αυτών των 
στοιχείων για να τεθεί διάγνωση 

Mimics: σαρκοείδωση, AAVs, SLE/Sjogren’s- 
Ανάγκη για κριτήρια αποκλεισμού 

• Development: 487 case reports (272 ασθενείς 
με διάγνωση IgG4-RD και 215 ασθενείς με 
διάγνωση mimic νόσου)για την εξαγωγή των 
κριτηρίων 

• Testing: 908 case reports (493 ασθενείς με 
διάγνωση IgG4-RD και 415 ασθενείς με 
διάγνωση mimic νόσου) για την επικύρωση 
των κριτηρίων 

 

99.2% ειδικότητα  

85.5% ευαισθησία 

 

 

Τα πρώτα (υπό έγκριση) κριτήρια  
ταξινόμησης για την IgG4-RD 



IgG4-σχετιζόμενη νόσος 

 Τουλάχιστον ένα τυπικό όργανο στόχος προσβεβλημένο: pancreas, bile ducts, orbits, lacrimal glands, major 
salivary glands, retroperitoneum, kidney, aorta, pachymeninges, and thyroid gland (Riedel’s thyroiditis, but not 
Hashimoto’s disease) M
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IgG4-σχετιζόμενη νόσος 

1. Pancreato-Hepato-Biliary 

2. Retroperitoneum and aorta 

3. Head and neck –limited 

4. Mikulicz and Systemic 

Ασθενείς γυναίκες και ασιατικής 
καταγωγής: υψηλότερη 
πιθανότητα για προσβολή head 
and neck 

Η ομάδα Mikulicz and Systemic 
είχε τα υψηλότερα επίπεδα IgG4 

Wallace ZS, et al. Ann Rheum Dis 2019 

4 Κλινικοί Φαινότυποι στην IgG4-RD? 



Μυοσίτιδες 

• Anti-MDA5+ DM με ταχείας εξέλιξης ILD 

• 27 ασθενείς που έλαβαν συνδυαστική αγωγή με 
GCs, CYC iv και Tacrolimus 

• Σύγκριση με ιστορική κοορτή 15 ασθενών που 
έλαβαν GCs και step-up ανοσοκατασταλτική 
θεραπεία  

89% vs 33% επιβίωση υπέρ της 
συνδυαστικής αγωγής στους 6mo 

Γρήγορη έναρξη συνδυαστικής θεραπείας, 
μικρό μεσοδιάστημα στη χορήγηση CYC, PEX 
αν χρειάζεται, έλεγχος ευκαιριακών 
λοιμώξεων 

 

 

 

 

 

 Ευκαιριακές λοιμώξεις και 4 θάνατοι 
 Επανενεργοποίηση CMV 90% vs 33% 

Επιθετική συνδυαστική ανοσοκαταστολή σε 
ταχέως εξελισσόμενη DM-σχετιζόμενη ILD 



• Immune checkpoint inhibitors (ICI) στην ογκολογία 

• Ανοσοεπαγόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες: ολική 
θνητότητα<2% 

• Ηλεκτρονικά αρχεία και βάσεις 
φαρμακοεπαγρύπνησης: 180 pts με μυοσίτιδα μετά 
από λήψη ICI 

• 16.1% (n=29) συνυπάρχουσα μυοκαρδίτιδα  

• 15.6% (n=28) μυασθενικού τύπου συμπτώματα 
(οφθαλμοκινητικές διαταραχές, βλεφαρόπτωση) 

• 21.2% θνητότητα (↑συσχέτιση με μυοκαρδίτιδα) 

Η ICI-σχετιζόμενη μυοσίτιδα εμφανίζει 
χαρακτηριστικό φαινότυπο με εκδήλωση σύντομα 
μετά την έναρξη θεραπείας και συχνή συνύπαρξη 
με μυοκαρδίτιδα και σημεία από τους οφθαλμούς 

Screening για μυοκαρδίτιδα σε όλους τους 
ασθενείς με ICI-σχετιζόμενη μυοσίτιδα  

Μυοσίτιδες 

Μυοσίτιδα με κακή πρόγνωση στην ανοσοθεραπεία του καρκίνου 



• Ανάλυση 437 pts με μυοσίτιδα 

• 20(4.6%): anti-U1 RNP (+) 

• Μυϊκή αδυναμία, αρθρίτιδα 

• Σοβαρή ILD 

Σπειραματονεφρίτιδα, Περικαρδίτιδα και 
Πν.Υπέρταση συχνά ευρήματα αλλά μόνο 
όταν συνυπάρχει anti-Ro52 (+)  

 

Μυοσίτιδες 

• Tofacitinib σε 10 pts 
• Πιλοτική μελέτη σε ανθεκτική 

δερματομυοσίτιδα 
• Πρεδνιζολόνη σε max δόση έως 20 

mg/ημέρα 
 Σημαντική κλινική ανταπόκριση στις 

12 εβδ. με βάση κριτήρια 
ανταπόκρισης του νοσήματος 

 



          Ευχαριστώ! 


