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Οι οστικές διαβρώσεις στη ΡΑ μπορεί να εμφανιστούν νωρίς 
στη διάρκεια της νόσου 

 70%  ασθενών  με ΡΑ                      οστικές διαβρώσεις  στα 3 έτη. 

 25% ασθενών με ΡΑ: διαβρώσεις στους πρώτους 3 μήνες!!! 

 U/S και MRI: Πρωιμότερη ανεύρεση διαβρώσεων, ακόμη και στις πρώτες 

εβδομάδες 

 

Nell VPK, et al. Rheumatology 2004;43:906–914; Aletaha D & Smolen JS. JAMA 2018; 320(13):1360-72 



Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:960–977 

2016 update of EULAR recommendations for RA 

“It implies: 

(i) the necessity to establish a diagnosis as early as possible, as has been reflected 

also in the 2010 ACR-EULAR classification criteria and  

(ii) The advantage of early initiation of DMARD treatment (‘as soon as possible’), 

which enables prevention of damage in a large proportion of patients.” 
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Πρώιμη Διάγνωση Νέα κριτήρια κατάταξης 

EULAR-ACR 

Σκορ 

Α. Προσβολή αρθρώσεων  

(ευαισθησία ή διόγκωση) 

1 μεγάλη άρθρωση 0 

2-10 μεγάλες αρθρώσεις 1 

1-3 μικρές αρθρώσεις 2 

4-10 μικρές αρθρώσεις 3 

> 10 αρθρώσεις (≥ 1 μικρή άρθρωση) 5 

Β. Ορολογικός έλεγχος 

RF και anti-CCP = (-) 0 

RF ή anti-CCP = (+) (< 3x ULN) 2 

RF ή anti-CCP = (++) (> 3x ULN) 3 

Γ. Δείκτες οξείας φλεγμονής 

TKE και CRP = κ.φ. 0 

ΤΚΕ   ή  CRP = ↑ 1 

Δ. Διάρκεια συμπτωμάτων 

< 6 εβδομάδες 0 

> 6 εβδομάδες 1 ≥ 6/10 



Cader MZ, et al. Ann  Rheum Dis 2011;70:949-

955; Radner H, et al. Ann Rheum Dis 

2014;73:114–23. 

Τα κριτήρια ACR/EULAR 2010 ταξινομούν περισσότερους 
ασθενείς με πολύ πρώιμη αρθρίτιδα (<12 εβδομάδες), 
επιτρέποντας την έγκαιρη «διάγνωση» της νόσου  

Ευαισθησία και ειδικότητα  

265 ασθενείς με αρθρίτιδα <3 μήνες 



Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:960–977 

2016 update of EULAR recommendations for RA 
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also in the 2010 ACR-EULAR classification criteria and  

(ii) The advantage of early initiation of DMARD treatment (‘as soon as possible’), 

which enables prevention of damage in a large proportion of patients.” 



Τι ακριβώς σημαίνει «πρώιμη διάγνωση και 
θεραπεία»; Πόσο νωρίς από την έναρξη των 

συμπτωμάτων; 

 Ετερογένεια στον ορισμό στις κλινικές μελέτες αναφορικά με 

την έναρξη των συμπτωμάτων: 

 12-24 μήνες : 1990s 

 6-12  μήνες στις περισσότερες πρόσφατες μελέτες 

 12 εβδομάδες                       very early arthritis!!! 

Raza K & Mallen CD. Rheumatology 2013;52:411-412; Raza K & Filer A. Ann Rheum Dis. 2015;74:793-4  

Η αξία των Κλινικών Πρώιμης Αρθρίτιδας (Leeds, Leiden, ESPOIR…) 



Markusse IM, et al. Ann Intern Med 2016;164:523-531. 

Τα οφέλη από την έγκαιρη έναρξη θεραπείας στην πρώιμη ΡΑ 

10 χρόνια της μελέτης BeST 

 

 Διάρκεια συμπτωμάτων < 2 έτη 

 ~ 80% χαμηλή ενεργότητα νόσου 

στα 10 έτη 

 Μέσο HAQ 0.57 

 Περιορισμένη ακτινολογική βλάβη 

σε όλες τις ομάδες 

Mottonen Τ, et al. Arthritis Rheum 2002;46:894–8  

11% 

35% 

Η έγκαιρη έναρξη αγωγής με DMARDs (4 μήνες)  
ανεξάρτητος παράγοντας ύφεσης στα 2 έτη 

Ύφεση 



Τα οφέλη από την έγκαιρη έναρξη θεραπείας στην πρώιμη ΡΑ 

Κλινική Πρώιμης Αρθρίτιδας Leiden 
 206 ασθενείς 

 Early DMARD (n=97): Άμεση έναρξη 

DMARD  

 Late DMARD (n=109): Έναρξη μετά από 

5 μήνες και αποτυχία σε NSAIDs 

Van Aken J, et al. Ann Rheum Dis 2004;63:274–279; Nell VPK, et al. Rheumatology 2004;43:906–914  

Διαβρώσεις 

Βιέννη 
 Case-Control μελέτη 

 VERA (n=20): DMARD εντός 3 

μηνών 

 LERA (n=20): DMARD εντός 12 

μηνών 



Τα οφέλη από την έγκαιρη έναρξη θεραπείας στην πρώιμη ΡΑ 

Van der Linden MPM, et al. Arthritis Rheum 2010;62(12):3537-46 

Κλινική Πρώιμης Αρθρίτιδας Leiden 
 1674 ασθενείς 
 ΡΑ και ΣπΑ είχαν τη μεγαλύτερη καθυστέρηση (18 

εβδομάδες) 
 ΡΑ: 69% των ασθενών εκτιμήθηκαν σε > 12 εβδομάδες 

Πιθανότητα ύφεσης 

Διαβρώσεις 



Τα οφέλη από την έγκαιρη έναρξη θεραπείας στην πρώιμη ΡΑ 

Kyburz D, et al. Rheumatology 2011;50:1106-10. 

Swiss clinical quality 

management in RA (SCQM-

RA) 

 

~65 % RF(+) 

 Early DMARD: Έναρξη 

εντός 12 μήνων (διάμεση 6 

μήνες) 

 Late DMARD: Έναρξη μετά 

το 1ο έτος (διάμεση 2.5 έτη) 

Διαβρώσεις 



Τα οφέλη από την έγκαιρη έναρξη θεραπείας στην πρώιμη ΡΑ 

Moura CS et al. Arthritis Res Ther 2015;17:197 

ΡΑ πρόσφατης έναρξης – Κεμπέκ, 
Καναδάς 
 

11333 ασθενείς - 65.4 έτη 

Διάμεσο follow-up 4.6 έτη 

608 αρθροπλαστικές 

 

Συσχέτιση πρώιμης χρήσης 

DMARD (εντός 12 μηνών) με 

ανάγκη αρθροπλαστικής  

Αρθροπλαστικές 



Τα οφέλη από την έγκαιρη έναρξη θεραπείας στην πρώιμη ΡΑ 

van Nies JAB, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:806–812. 

Κοορτές Leiden και ESPOIR 
 738 (Leiden) + 533 (ESPOIR) 

ασθενείς 
 

 Συσχέτιση διάρκειας 
συμπτωμάτων με «εμμονή 
αρθρίτιδας» 
 

 Υπάρχει παράθυρο 
έγκαιρης θεραπείας; 
 
 

 Μετά τις 15-20 εβδομάδες, 
πιθανόν «το παραθυρο να 
κλείνει» 

Πιθανότητα ύφεσης χωρίς φάρμακα (DMARD-free remission) 

Leiden ESPOIR 



Το παράθυρο ευκαιρίας των πρώτων 3 μηνών 

 Οι πρώτοι  3-4 μήνες από την έναρξη των συμπτωμάτων του 

ασθενούς αποτελούν παθοφυσιολογικά ξεχωριστή οντότητα στην 

ΡΑ. 

 

 

 Παρέμβαση στη φάση αυτή:  

 Αλλαγή στη φυσική ιστορία νόσου 

 Καλύτερη κλινική και ακτινολογική απόκριση στην αγωγή 

 Αναστροφή εξέλιξης νόσου??? 

 

 Raza K & Mallen CD. Rheumatology 2013;52:411-412; Raza K & Filer A. Ann Rheum Dis. 2015;74:793-4  



Σκοπός μελέτης – Ερευνητικά ερωτήματα 

1. Ανίχνευση ασθενών με αρθρίτιδα πρόσφατης έναρξης (≤ 12 μήνες) – 
ΤΕΠ/ΕΙ  

2. Συστηματική παρακολούθησή τους σε ειδικό ΕΙ ανά τακτά χρονικά 
διαστήματα 

– Καταγραφή ενεργότητας/λειτουργικότητας (DAS28/HAQ) 

– Καταγραφή θεραπευτικών αλλαγών 

3. Προγνωστικοί παράγοντες (predictors) δυσμενών εκβάσεων σε ασθενείς 
με πρώιμη ΡΑ 

Η κοορτή Πρώιμης Αρθρίτιδας (2005-2015) 



Ροή ασθενών 

RA: Rheumatoid arthritis   AS/SpA: Ankylosing spondylitis/Spondylarthritis 
OA: Osteoarthritis    ReA: Reactive arthritis  
UA: Undifferentiated arthritis   PMR: Polymyalgia rheumatica  
SSc: Systemic sclerosis   PsA: Psoriatic arthritis    

Fanouriakis A, et al. Clin Exp Rheumatol 2018;36(5):806-813. 



Προγνωστικοί παράγοντες δυσμενούς έκβασης σε 
ασθενείς με πρώιμη ρευματοειδή αρθρίτιδα 

Το HAQ στο baseline και το DAS28 στους 3 μήνες προβλέπουν «δυσμενή έκβαση» 
(suboptimal disease outcomes) στα 2 έτη 

Fanouriakis A, et al. Clin Exp Rheumatol 2018;36(5):806-813. 



Από την πρώιμη ΡΑ στην προκλινική ΡΑ 

• PRAIRI study 

• 81 άτομα, RF και ACPA (+) 
χωρίς αρθρίτιδα 

• 1000 mg RTX vs. PBO, 1:1 

• Μέσο follow-up 29 μήνες 

 

• 30/81 ανέπτυξαν ΡΑ (37%) 

Το rituximab καθυστέρησε την εμφάνιση ΡΑ κατά 12 μήνες, ωστόσο στο σύνολο της 
παρακολούθησης, παρόμοιος αριθμός συμμετεχόντων εμφάνισε ΡΑ (40% vs. 34%) 



Ποικίλοι λόγοι καθυστερημένης έναρξης θεραπείας 

• Η καθυστέρηση του ασθενούς (patient delay) ή «I just thought it 

was normal aches and pains» 

– Πόσο καιρό από το πρώτο σύμπτωμα μέχρι την επίσκεψη σε 

επαγγελματία υγείας;  

• Η καθυστέρηση του επαγγελματία υγείας (primary care 

practitioner, συνήθως GP) 

– Πόσο καιρό από την πρώτη εκτίμηση μέχρι την υποψία και παραπομπή; 

• Η καθυστέρηση του “συστήματος υγείας“ 

– Πόσο καιρό από τη στιγμή της παραπομπής μέχρι τη ρευματολογική 

εκτίμηση; 

 



«I just thought it was normal aches and pains» 

Kumar K, et al. Rheumatology 2007;46:1438–1440; Kumar K, et al. Rheumatology 2010;49:1005–1012 



BSR – National clinical audit for rheumatoid and early 
inflammatory arthritis – 2016 annual report  

6354 ασθενείς – 97% των trusts 

• NICE quality standard 1: “Patients presenting to primary care with new persistent 

(>3-4 weeks) synovitis are referred to rheumatology within three working days» 

 Μόνο 17 % των ασθενών (εθνικό επίπεδο) παραπέμφθηκαν τόσο έγκαιρα (11-40%) 

 Διάμεση καθυστέρηση: 34 ημέρες 

 25% των ασθενών περίμεναν > 3 μήνες 

• NICE quality standard 2: Patients should be examined by rheumatologist within 3 

weeks of referral 

 Επιπλέον καθυστέρηση μεταξύ παραπομπής και εκτίμησης 

 Περισσότεροι ρευματολόγοι/πληθυσμό OR 1.3 

 Κλινικές πρώιμης αρθρίτιδας OR 1.6   για εκτίμηση εντός 3 εβδομάδων 

Ledingham JL, et al. BMJ 2016;353:i2172 http://rheumatology.org.uk/resources/audits/national_ra_audit/annual_report.aspx; 
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Ledingham JL, et al. BMJ 2016;353:i2172 http://rheumatology.org.uk/resources/audits/national_ra_audit/annual_report.aspx; 



Ευρωπαϊκά δεδομένα 10 χωρών σχετικά με τις αιτίες 

καθυστέρησης μέχρι τη ρευματολογική εκτίμηση 

 10 κέντρα – 482 ασθενείς συνολικά 
 Διάμεσος χρόνος μέχρι τη ρευματολογική εκτίμηση: 24 εβδομάδες 
 Ασθενείς που εκτιμήθηκαν εντός 12 εβδομάδων: 8-42% 

Raza K, et al. Ann Rheum Dis 2011;70:1822–1825 



Αντί συμπερασμάτων 

 


