
Θεραπευτική στρατηγική στην ψωριασική αρθρίτιδα

Χάρης Παπαγόρας

Επίκουρος Καθηγητής Ρευματολογίας

Τμήμα Ιατρικής ΔΠΘ

8 Οκτωβρίου 2022



Ψωριασική αρθρίτιδα: Μια πολύπλευρη νόσος

• Περιφερική αρθρίτιδα (4 τύποι)

• Ολιγοαρθρίτιδα

• Πολυαρθρίτιδα

• Προσβολή αξονικού σκελετού

• Δακτυλίτιδα

• Ενθεσίτιδα

• Ψωρίαση δέρματος (πολλές μορφές), ονυχοψωρίαση

• Ιριδοκυκλίτιδα

• Φλεγμονώδης νόσος εντέρου

• Μεταβολικό σύνδρομο

• Καρδιαγγειακή νόσος

• Κατάθλιψη

Εξωσκελετικές
εκδηλώσεις

Συννοσηρότητες



Προκλήσεις στη θεραπεία

• Ετερογένεια κλινικών εκδηλώσεων

• Διάφοροι συνδυασμοί αυτών

– Δυσχερής η μετρολογία

• Δεν ανταποκρίνονται ομοίως στις ίδιες θεραπείες

– MTX σε περιφερικές αρθρώσεις και αξονικό σκελετό

– Γλυκοκορτικοειδή σε αρθρώσεις, αξονικό σκελετό και δέρμα

– Αντι-IL-17 παράγοντες σε σκελετό, δέρμα και έντερο

• Θεραπευτικοί περιορισμοί λόγω συννοσηροτήτων

– Ηπατοτοξικότητα από ΜΤΧ



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

Φυσική Ιστορία Ψωριασικής Αρθρίτιδας
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• Σε πολυπαραγοντική ανάλυση, ακόμη και 6 μήνες 

καθυστέρηση μέχρι την εξέταση από ρευματολόγο αύξανε 

τον κίνδυνο για

– Διαβρώσεις x 4,25

– Διαταραχή λειτουργικότητας (HAQ) x 2,2

Ann Rheum Dis. 2015 Jun;74(6):1045-50
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Βασικές αρχές θεραπείας

• Ετερογενής και δυνητικά σοβαρή νόσος → Διεπιστημονική προσέγγιση

• Η θεραπεία είναι προϊόν συναπόφασης του γιατρού με τον ασθενή 

λαμβάνοντας υπόψη το προσδοκώμενο κλινικό όφελος, τους πιθανούς 

κινδύνους και τα κόστη

• Κύριος στόχος είναι η βελτιστοποίηση της ποιότητας ζωής μέσω ελέγχου 

των συμπτωμάτων, πρόληψης των δομικών βλαβών, ομαλοποίησης της 

λειτουργικότητας και της κοινωνικής συμμετοχής. 

Gossec L et al. Ann Rheum Dis 2020;79:700–712

EULAR 2019 Recommendations 



Ειδικότεροι στόχοι της θεραπείας

Smolen JS et al. Treating AxSpA and perSpA, especially PsA, to target: 2017 update of 
recommendations by an international task force. Ann Rheum Dis. 2018 Jan;77(1):3-17 



Μέτρηση της ΨΑ

Smolen JS et al. Ann Rheum Dis. 2018 Jan;77(1):3-17.68 Joint count



PASI



Υπολογισμός του PASI



Ενθεσίτιδα

Mander Enthesitis Index
N=66

Maastricht Ankylosing
Spondylitis Enthesitis
Score
N=13

Spondyloarthritis Research 
Consortium of Canada
N=18

Leeds Enthesitis Index
N=6



Δακτυλίτιδα

Leeds Dactylitis Instrument

• Αναλογία περιμέτρου 

προσβεβλημένου δακτύλου σε 

σχέση με το αντίθετό του (ή 

με τιμή από Πίνακα 

φυσιολογικών τιμών)

• xΕυαισθησία (0-3)

• Άθροισμα όλων των δακτύλων

Leeds Dactylitis Instrument Basic

• Αναλογία περιμέτρου 

προσβεβλημένου δακτύλου σε 

σχέση με το αντίθετό του (ή 

με τιμή από Πίνακα 

φυσιολογικών τιμών)

• xΕυαισθησία (0: Όχι-1: Ναι)

• Άθροισμα όλων των δακτύλων



Ψωριασική Ονυχία – NAPSI score



Τι είναι ύφεση στην  ΨΑ;

• 2017 T2T recommendations: «Η ύφεση δύσκολα ορίζεται στην ΨΑ. Η 

ύφεση θα πρέπει να θεωρείται ως απάλειψη της φλεγμονής (απουσία 

σημαντικής κλινικής ή εργαστηριακής ενεργότητας)»

• GRAPPA 2021: «Ο στόχος της θεραπείας της ΨΑ σε όλους τους ασθενείς 

είναι η επίτευξη του χαμηλότερου δυνατού επιπέδου ενεργότητας της 

νόσου σε όλα τα πεδία. Όταν θα γίνουν αποδεκτοί ορισμοί της ύφεσης και 

της χαμηλής ενεργότητας, αυτά θα περιληφθούν στο στόχο»

Smolen JS et al. Ann Rheum Dis. 2018 Jan;77(1):3-17 
Coates LC et al. Nat Rev Rheumatol. 2022;18:465–479



Ολιγοαρθρίτιδα vs Πολυαρθρίτιδα



Smolen JS et al. Ann Rheum Dis. 2018 Jan;77(1):3-17 



Ελληνικό Θεραπευτικό Πρωτόκολλο ΨΑ

https://www.moh.gov.gr/articles/health/domes-kai-draseis-gia-thn-
ygeia/kwdikopoihseis/therapeytika-prwtokolla-syntagografhshs/diagnwstika-kai-
therapeytika-prwtokolla-syntagografhshs/5627-diagnwstika-kai-therapeytika-prwtokolla-
syntagografhshs-reymatologikwn-noshmatwn



Επιβάρυνση των ασθενών με ΨΑ από την αρθρική και 
δερματική προσβολή

Tillett W et al. Rheumatol Ther. 2020 7:617–637

Analysis of individual PsAID12 scores in patients with 
‘joint-only’ and ‘joint and skin’ symptoms. Significant 
differences between the two groups were seen for all 

questions making up the PsAID12questionnaire.



Η ύφεση θα πρέπει να θεωρείται ως απάλειψη της φλεγμονής



Εγκεκριμένες Θεραπείες της ΨΑ (EMA, 10/2022)

Αντιφλεγμονώδη csDMARDs bDMARDs

• Συστηματικά 

μη-στεροειδή

αντιφλεγμονώδη

• Ενδαρθρικά/το-

πικά/συστηματικά 

γλυκοκορτικοειδή

Μεθοτρεξάτη

Έναντι TNFα

Infliximab

Etanercept

Adalimumab

Certolizumab

Golimumab

Λεφλουνομίδη

Κυκλοσπορίνη

Σουλφασαλαζίνη

tsDMARDs Έναντι IL-12/23 Ustekinumab

Apremilast
Έναντι IL-17 Secukinumab

Ixekizumab

JAK 

inhibitors

Tofacitinib

Upadacitinib

Έναντι IL-23 Guselkumab

Risankizumab

Αναστολέας 

συνδιέγερσης
Abatacept



Προτεραιοποίηση: Η λογική των συστάσεων

• Από τη βασική στην πιο 

προωθημένη (EULAR, ΕΡΕ)

• Ανάλογα με τις εκάστοτε 

παρούσες κλινικές 

εκδηλώσεις (GRAPPA)

• Παράγοντες που 

λαμβάνονται υπόψη

– Αποδεδειγμένη 
αποτελεσματικότητα

– Καταγεγραμμένη ασφάλεια

– Συσσωρευμένη εμπειρία

– Κόστος για το ασφαλιστικό 
σύστημα



Διάρθρωση συστάσεων

EULAR, ΕΡΕ GRAPPA

Βήμα 1

Βήμα 2

Βήμα 3

Βήμα 4

Περιφερική
Αρθρίτιδα

Αξονική νόσος

Ενθεσίτιδα

Δακτυλίτιδα

Ψωρίαση

Ονυχοψωρίαση

ΦΝΕ

Ιριδοκυκλίτιδα



ΨΑ: Αρχική Θεραπεία

*Ακτινολογική βλάβη, δακτυλίτιδα, ονυχοψωρίαση, TKE/CRP 

*

Gossec L et al. Ann Rheum Dis 2020;79:700–712



Η ΜΤΧ στην ΨΑ

MTX vs placebo ETC vs ETC+MTX vs ΜΤΧ

Kingsley GH et al. Rheumatology 
2012;51:1368?1377

Mease PJ et al. Arthritis Rheumatol. 2019 
Jul;71(7):1112-1124



ACR Open Rheumatol. 2022 Aug 15. doi: 10.1002/acr2.11467



Αναφορά ΑΕ λόγω ΜΤΧ ή TNFi από ασθενείς με ΨΑ & ΡΑ

ACR Open Rheumatol. 2022 Aug 15. doi: 10.1002/acr2.11467



ΨΑ: Αρχική Θεραπεία

Gossec L et al. Ann Rheum Dis 2020;79:700–712



Θεραπεία ΨΑ: 2o βήμα

Gossec L et al. Ann Rheum Dis 2020;79:700–712

Moderate-severe disease or 
adverse prognostic factors 

present*

*Ακτινολογική βλάβη, δακτυλίτιδα, ονυχοψωρίαση, TKE/CRP

Active arthritis

Switch to another csDMARD
No

Yes



Σύνοψη κλινικών μελετών στη ΨΑ: Αρθρική απάντηση

0
10
20
30
40
50
60
70
80

%
 Α

σ
θ

εν
εί

ς

ACR20 ACR50 ACR70

Kaltwasser JP et al. Arthritis Rheum. 2004;50:1939–1950, Mease PJ et al. Arthritis Rheumatol. 2019 Jul;71(7):1112-1124
Antoni CE et al. Arthritis Rheum. 2005;52:1227-1236, Mease PJ et al. Lancet. 2000; 356: 385–90, Mease PJ et al. Arthritis Rheum.2005;52:3279-3289
Kavanaugh A et al. Arthritis Rheum. 2009;60:976-986, Mease PJ et al. Ann Rheum Dis. 2014 Jan;73(1):48-55
McInnes IB et al. Lancet. 2013 Aug 31;382(9894):780-9, McInnes IB et al. Lancet. 2015 Sep 19;386(9999):1137-46
Kavanaugh A et al. Ann Rheum Dis. 2014 Jun;73(6):1020-6, Mease PJ et al. Ann Rheum Dis 2017;76:79–87, Mease P et al. Lancet 2020; 395: 1126–36, 
Mease P et al. N Engl J Med 2017;377:1537-50, McInnes IB et al. N Engl J Med 2021;384:1227-39.



Σύνοψη κλινικών μελετών στη ΨΑ: Δερματική απάντηση
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RMD Open 2022;8:e002074



Απάντηση ACR: Μετα-ανάλυση bDMARDs

McInnes IB et al. RMD Open 2022;8:e002074



Απάντηση PASI: Μετα-ανάλυση bDMARDs

McInnes IB et al. RMD Open 2022;8:e002074



Απάντηση Ενθεσίτιδας: Μετα-ανάλυση bDMARDs

McInnes IB et al. RMD Open 2022;8:e002074



Απάντηση Δακτυλίτιδας: Μετα-ανάλυση bDMARDs

McInnes IB et al. RMD Open 2022;8:e002074



Αναστολείς JAK στην ΨΑ

• Tofacitinib

– RCT vs Adalimumab vs Placebo

– RCT vs Placebo σε προηγούμενη αποτυχία bDMARDs

• Upadacitinib

– RCT vs Adalimumab vs Placebo

– RCT vs Placebo σε προηγούμενη αποτυχία bDMARDs



Αναστολείς JAK vs Adalimumab

Tofacitinib Upadacitinib

Mc Innes IB et al. N Engl J Med 2021;384:1227-39Mease P et al. N Engl J Med 2017;377:1537-50



Αναστολείς JAK vs Adalimumab
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Ασθενείς με ήπια νόσο που δεν είναι κατάλληλοι για 
csDMARDs ή bDMARDs μπορούν να λάβουν Apremilast

Τροποποιημένο από: Mease PJ. Rheumatol Ther. 2014; 1:1–20



Data as observed. Analyses include all subject data, including the placebo-controlled period, regardless of 
when subjects started taking apremilast (baseline, Week 16, or Week 24). The n represents the number 
of subjects with evaluable data at the time point; it may vary slightly for each outcome.

ACR20, n 561 509 492 469 450 435 429 419 406 394 384 367 364 357 343 335 320

ACR50, n 563 515 496 472 452 433 429 418 408 396 388 373 367 355 343 338 324

ACR70, n 564 519 499 473 452 441 435 420 408 397 388 373 368 357 349 340 325
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Kavanaugh A. et al. Ann Rheum Dis 2018;77(suppl2):THU0294



bDMARDs/tsDMARDs σε συνδυασμό με ΜΤΧ ή μονοθεραπεία;

• Στις μελέτες η σύγκριση ομάδων ανάλογα με τη συγχορήγηση

ή όχι ΜΤΧ έδειξε ελάχιστη ή καμιά υπεροχή του συνδυασμού 

με ΜΤΧ σε σχέση με τη μονοθεραπεία

• Συστήνεται τα bDMARDs/tsDMARDs να προστίθενται στη 

ΜΤΧ, εκτός αν η τελευταία δεν είναι ανεκτή

• Ίσως υπάρχει ένα πλεονέκτημα επιβίωσης του mAb TNFi,

όταν συγχορηγείται ΜΤΧ

Gossec L et al. Ann Rheum Dis 2020;79:700–712
Felten R et al. Ther Adv Musculoskel Dis 2022;14: 1–8



Θεραπεία ΨΑ: 3o βήμα

Gossec L et al. Ann Rheum Dis 2020;79:700–712



RCT στοχευμένων θεραπειών μετά αποτυχία bDMARD



ΨΩΡΙΑΣΗ



Άλλες εξωσκελετικές εκδηλώσεις ΨΑ 



Κίνδυνος για ΙΦΝΕ ΜΕΤΑ την εκδήλωση Ψωριασικής Νόσου
Οι μελέτες NHS & NHS II
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Όχι Ψωρίαση/ΨΑ Ψωριασική νόσος

Ann Rheum Dis 2013;72:1200–1205

*p<0.05



Ραγοειδίτιδα στην ΨΑ

1,38* 1,4

2,5*

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

Ήπια 
ψωρίαση

Σοβαρή 
Ψωρίαση

ΨΑ

Incidence rate ratio για 
ραγοειδίτιδα, όταν υπάρχει ήδη:

1,59*

2,17*

3,77*

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

Ήπια 
ψωρίαση

Σοβαρή 
Ψωρίαση

ΨΑ

Σε ασθενείς με ραγοειδίτιδα 
Ιncidence rate ratio για:

Association of Psoriatic Disease With Uveitis: A Danish 
Nationwide Cohort Study.

JAMA Dermatol. 2015 Jul 29

*p<0.05



Όλα τα φάρμακα δεν είναι αποτελεσματικά σε όλες τις 
πτυχές της ψωριασικής νόσου

Gialouri C et al. Mediterr J Rheumatol 2022;33(Suppl 1):150-61



GRAPPA 2021 Treatment Recommendations for PsA
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NSAIDs, csDMARDs
Biologics (TNFi, IL-12/23i, IL-17i, IL-
23i, CTLA-4-Ig), JAKi or PDE4i

Switch Biologic (TNFi, IL-12/23i, IL-
17i, IL-23i, CTLA-4-Ig), JAKi or PDE4i

Peripheral
Arthritis

NSAIDs Biologics (TNFi, IL-17i) or JAKi Switch Biologic (TNFi, IL-17i) or JAKiAxial Disease

NSAIDs
MTX, biologics (TNFi, IL-12/23i, IL-17i,
IL-23i, CTLA-4-Ig), JAKi or PDE4i

Switch Biologic (TNFi, IL-12/ 23i, IL-
17i, IL-23i, CTLA-4-Ig), JAKi or PDE4i

Enthesitis

NSAIDs
MTX, biologics (TNFi, IL-12/23i, IL-17i,
IL-23i, CTLA-4-Ig), JAKi or PDE4i

Switch Biologic (TNFi, IL-12/23i, IL-
17i, IL-23i, CTLA-4-Ig), JAKi or PDE4i

Dactylitis

Topicals (keratolytics, steroids, 
vitamin D analogues, emollients, 
calcineurin i)

Phototherapy or csDMARDs, 
biologics (TNFi, IL-12/23i, IL-17i, IL-
23i), JAKi or PDE4i

Switch Biologic (TNFi, IL-12/23i, IL-
17i, IL-23i), JAKi or PDE4i

Psoriasis

Topical therapies, pulsed dye 
laser, csDMARDs, acitretin, JAKi

Biologics (TNFi, IL-12/23i, IL-17i, IL-
23i) or PDE4i

Switch Biologic (TNFi, IL-12/23i, IL-
17i,IL-23i) or PDE4i

Nail Disease

TNFi (not ETN), IL-12/23i, IL-23i, 
JAKi, MTX

IBD

TNFi (not ETN), CyAUveitis

Coates LC et al. Nat Rev Rheumatol. 2022;18:465–479



Όλα τα φάρμακα δεν έχουν το ίδιο προφίλ ασφαλείας

Gialouri C et al. Mediterr J Rheumatol 2022;33(Suppl 1):150-61



Br J Dermatol. 2022 Jun 30. doi: 10.1111/bjd.21716.



Συννοσηρότητες



Πολλαπλές μεταβολικές συσχετίσεις της φλεγμονής στην 
ΨΑ

CRP

Ολική 

χοληστερόλη

HDL

ApoAI

BMI

WHR

Ολική χοληστερόλη/HDL

Lp(a)

ApoB/ApoAI

Ουρικό

Papagoras C et al. Joint Bone Spine. 2014;81:57-63



Ψωριασική «νόσος», συστηματική φλεγμονή και 
μεταβολικές διαταραχές

Ramonda et al. Autoimmunity Rev. 2011;10:773–778



Η ψωριασική «πρόοδος»

Προσαρμογή από: J Rheumatol. 2012;39:441–4

Σοβαρή ψωρίαση ή ΨΑ

Συστηματική φλεγμονή

Αντίσταση στην ινσουλίνη

Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

Αθηροσκλήρυνση

Επίσημη καρδιαγγειακή νόσος



Ann Rheum Dis 2013;72:211–216



Ψωρίαση και καρδιαγγειακή θνητότητα και νοσηρότητα

• Η σοβαρή ψωρίαση έχει συσχετισθεί με 

αυξημένη καρδιαγγειακή θνητότητα με 

ένα SMR που φτάνει το 1.52 (95% CI 

1.44–1.60)

Mallbris L et al. Eur J Epidemiol. 2004;19:225-30

• Η ψωρίαση έχει αποδειχθεί ότι είναι 

ανεξάρτητος παράγων εμφράγματος 

μυοκαρδίου.

Gelfand JM et al. JAMA. 2006;296:1735-41



Ψωρίαση vs ψωριασική αρθρίτιδα

• Σε μια πανεθνική επιδημιολογική μελέτη στη Δανία 

διαπιστώθηκε ότι

– Το RR (95% CI) για τη συνδυαστική έκβαση (καρδιαγγειακού θανάτου, 

εμφράγματος και ΑΕΕ) ήταν:

• Για ήπια ψωρίαση: 1.20 (1.14–1.25)

• Για σοβαρή ψωρίαση: 1.58 (1.36–1.82)

– Ο κίνδυνος για καρδιαγγειακή νόσο και καρδιαγγειακό θάνατο ήταν 

παρόμοιος σε ασθενείς με σοβαρή ψωρίαση ή ψωριασική αρθρίτιδα 

και συγκρίσιμος με αυτόν του ΣΔ

Ahlehoff et al. J Intern Med. 2011;270:147-57



Ψωριασική νόσος & Συννοσηρότητες
Επιπολασμός συννοσηροτήτων μεταξύ των ασθενών με ΨΑ σε σύγκριση με τους ασθενείς με ψωρίαση χωρίς  αρθρίτιδα

Husted J et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2011;63:1729-1735.

Συννοσηρότητα 
ΨΑ

n (%)
Ψωρίαση χωρίς Αρθρίτιδα

n (%)

Προσαρμοσμένη
Αναλογία Πιθανοτήτων

(95% CI)

Καρδιαγγειακή νόσος 50 (8.2) 15 (3.3) 1.42 (0.40–5.03)

Υπέρταση 226 (37.1) 88 (19.6) 2.17 (1.22–3.83)

Υπεριλιπιδαιμία 126 (20.7) 65 (14.5) 0.76 (0.38–1.51)

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 73 (12.0) 30 (6.7) 2.03 (0.85–4.81)

Παχυσαρκία 183 (30.0) 119 (26.5) 1.29 (0.82–2.04)

Αναπνευστική νόσος 68 (11.2) 31 (6.9) 1.02 (0.50–2.08)

Γαστρεντερική νόσος 44 (7.2) 2 (0.5) 21.53 (1.61–287.89)

Nευρολογική διαταραχή 51 (8.4) 12 (2.7) 4.76 (1.12–19.40)

Aυτοάνοση νόσος 55 (9.0) 38 (8.5) 0.49 (0.21–1.11)

Ηπατοπάθεια 17 (2.9) 5 (1.2) 7.74 (1.35–44.29)

Κατάθλιψη/Άγχος 126 (20.7) 41 (9.3) 1.15 (0.58–2.29)

Καρκίνος 56 (9.2) 20 (4.5) 1.58 (0.61–4.13)

Oστεοπόρωση 21 (3.5) 13 (2.9) 0.71 (0.22–2.35)

Λοιμώξεις χρήζουσες αντιβίωσης 186 (30.5) 108 (24) 1.04 (0.63–1.71)



Συννοσηρότητες και επιλογή φαρμακευτικής θεραπείας

Συστάσεις GRAPPA

Coates LX et al. Arthritis Rheumatol. 2016 May;68(5):1060-71



Σύνοψη

• Οι ασθενείς με ΨΑ εμφανίζουν σημαντική ετερογένεια ως προς τον τύπο των 

μυοσκελετικών, δερματολογικών και λοιπών εξωσκελετικών εκδηλώσεων, αλλά και ως 

προς τις συννοσηρότητες

• Η έγκαιρη διάγνωση και ο στενός έλεγχος της ενεργότητας της νόσου συμβάλλουν σε 

καλύτερες εκβάσεις των ασθενών

• Όλοι οι τομείς της νόσου θα πρέπει να συνυπολογίζονται στην απόφαση της 

θεραπείας, ώστε να επιλέγονται τα φάρμακα που καλύπτουν ευρύτερα τις κλινικές 

εκδηλώσεις του ασθενούς
– Οι οποίες μπορεί να παραλλάσσουν στο χρόνο!

• 1ο βήμα: ΜΣΑΦ, ΜΤΧ

• 2ο βήμα: αντι-TNFα, φάρμακο του άξονα IL-23-IL17, JAKinib, PDEi

• Στόχος: η πλήρης κλινικοεργαστηριακή ύφεση της φλεγμονής 

• Ολιστική και πολυσυνθετική προσέγγιση



Ευχαριστώ


