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Eισαγωγή:

• Σύγκρουση Συμφερόντων: Καμία για τη συγκεκριμένη ομιλία

• Επιλογή εργασιών:
• Κυρίως προφορικές παρουσιάσεις και ανασκόπηση των e-posters
• Ατομικό κριτήριο επιλογής με βάση είτε την κλινική σημασία είτε τη πιθανή μελλοντική χρησιμότητα…



Αγγειίτιδες:

• AAV

• LVV
• GCA
• TAK

• Other
• Adamantiades – Behcet’s



Αγγειίτιδες: AAV

• Ερώτημα: Πώς να χορηγήσουμε το RTX ως θεραπεία συντήρησης; 

MAINRITSAN 2 trial:
Καμμία διαφορά μεταξύ επαναχορήγησης του 

RTX ανά 6mo vs βάσει βιοδεικτών
(επανεμφάνιση B cell CD19+ ή/και ANCA)

AΛΛΑ σε post-hoc ανάλυση διαπιστώθηκε ότι:
Υποτροπές  8% σε ασθενείς που 

επανεμφάνισαν B cell CD19+ vs 58% σε 
ασθενείς χωρίς B cell CD19+ (p<0.001)



Αγγειίτιδες: AAV

Σε παλαιότερη μελέτη υποτύπων των Βcell CD19+:
AAV ύφεση à naïve Βcell CD19+ αυξημένα vs μειωμένα σε ενεργό AVV 



Αγγειίτιδες: AAV

• Ερώτημα: Πώς να χορηγήσουμε το RTX ως θεραπεία συντήρησης;

• Στόχος: Προγνωστικοί δείκτες υποτροπής à θεραπευτικός 
αλγόριθμος για την επαναχορήγηση RTX

• 60 ασθενείς με AAV με 1 κύκλο RTX

• Επαναχορήγηση RTX μόνο σε κλινική υποτροπή

• Καταγραφή κλινικο-εργαστηριακών παραμέτρων και 
• Μέτρηση (hs flow cytometry) υποτύπων B cell CD19+ (naïve –

memory- plasmablasts)



Αγγειίτιδες: AAV

• Αποτελέσματα:

• Διάστημα επαναχορήγησης RTX > 6μήνες στους περισσότερους 
ασθενείς

• 137 υποτροπές σε 50/60 ασθ
• 16 μείζονες υποτροπές



Αγγειίτιδες: AAV

Προτεινόμενος αλγόριθμος (Validation warranted!!!)

• Συγχορήγηση csDMARDs
à μείωση υποτροπών

• Επανεμφάνιση naïve 
Bcells και πλήρης ύφεση 
μετά τον 1ο κύκλο RTX = 
μικρή πιθανότητα 
υποτροπής

• -27% χρήση RTX 



Αγγειίτιδες: LVV

• Ρόλος της PET/CT (και PETVAS) σε μια μονοκεντρική κοορτή 100ασθ με LVV σε:

Aξιολόγηση της 
ενεργότητας νόσου 

Πρόβλεψη των 
υποτροπών

vs 
Κλινικό 

κριτήριο

PET/CT και PETVAS >10
Ευαισθησία 60% και 
Ειδικότητα 80% κλινικά
ενεργός vs ανενεργός 
νόσος

Υψηλότερο PETVAS σε 
ύφεση όχι συσχέτιση 
με υποτροπή
PETVAS >10
Ευαισθησία 21% και Ειδικότητα 88%

PET/CT σημαντικό εργαλείο για την ενεργότητα αλλά όχι για την πρόβλεψη των υποτροπών à ΚΛΙΝΙΚΟ κριτήριο



Αγγειίτιδες: LVV

• Προοπτική δικεντρική μελέτη με 49 
ασθενείς 

• US σε 0,1,3,6,12,24 εβδ

• Στόχος: Ευαισθησία της μεταβολής στο 
‘halo’ sign σε σχέση με την ενεργότητα
και τη λήψη στεροειδών καθώς και στις 
υποτροπές

• Σημαντική συσχέτιση 
με την ενεργότητα
της νόσου και τη 
συνολική δόση CS 
(μόνο οι κροταφικές 
όχι οι μασχαλιαίες)

• 94% των κλινικών 
υποτροπών με 
‘halo’sign

US:
Χρήσιμο στην 

παρακολούθηση των 
ασθενών με GCA τόσο 
στην κλινική όσο και 

στην έρευνα 



Αγγειίτιδες: LVV

• Πολυκεντρική ανοικτή μελέτη (Ισπανία) 
αποτελεσματικότητα TCZ σε κρανιακή και έξω-κρανιακή 
GCA 

• 312 ασθ σε 3 ομάδες (cGCA, eGCA, mixGCA)
• Σε e-/mix- GCA μερική/πλήρης βελτίωση σε PET/CT

TCZ:
Αποτελεσματικό

κρανιακή και έξω-
κρανιακή GCA

Μερική βελτίωση PET σε 
6/10 ασθ αλλά πλήρης 

σπάνια



Αγγειίτιδες: LVV

• Πολυκεντρική ανοικτή μελέτη (Ισπανία) 
αποτελεσματικότητα TCZ σε οφθαλμολογικές 
εκδηλώσεις

• 78/312 ασθ οφθαλμολογικές εκδηλώσεις
• Παροδική απώλεια όρασης
• Μόνιμη απώλεια όρασης
• Διπλωπία
• Θόλωση όρασης

• Υπό TCZ à όχι νέα συμβάματα
• Πλήρης ύφεση σε παροδική απώλεια όρασης/διπλωπία 
• Βελτίωση σε μειονότητα ασθενών με μόνιμη απώλεια και θόλωση όρασης 



Αγγειίτιδες: LVV – GCA (GUSTO Trial)

• Mονοκεντρική ανοικτή single-arm μελέτη à
αποτελεσματικότητα μονοθεραπείας με TCZ μετά από 3 
iv pulses MP (500mg)

• 18 ασθ με πρωτοδιαγνωσθείσα GCΑ
• 1νες:  Υφεση σε 1 μήνα και χωρίς υποτροπή για 6 μήνες 

TCZ μονοθεραπεία:
Αποτελεσματικό ΑΛΛΑ 2 ασθενείς με 
κρανιακά συμπτώματα à 1 ΑΙΟΝ= μη 

αναστρέψιμη απώλεια όρασης



Αγγειίτιδες: GCA

Αυξανόμενα δεδομένα ότι T λεμφοκύτταρα 
στη GCA à ↑↑ παραγωγή GM-CSF στα 

προσβεβλημένα αγγεία (= επαγωγέας τόσο 
Th1 όσο και Th17 μονοπατιών)



Αγγειίτιδες: GCA

70 ασθενείς (35 
πρωτοδιαγνωσμένη και 35 
ανθεκτική/υποτροπιάζουσα 
GCA)



Αγγειίτιδες: GCA

Mavrilimumab :
Αποτελεσματικό και ασφαλές ΑΛΛΑ 

χρειάζεται επιβεβαίωση σε φάσης 3 μελέτη!



Αγγειίτιδες: LVV - TAK

• Πολυκεντρική αναδρομική μελέτη (2017-2019):
• Σύγκριση αποτελεσματικότητας TCZ και TNFi
• Προγνωστικοί δείκτες ανταπόκρισης και υποτροπής
• Ασφάλεια

• 209 ασθ με ΤΑΚ (84% csDMARDs αποτυχία/δυσανεξία)
• 130 ΤNFi (κυρίως IFX, ADA)
• 75 TCZ

• Παρόμοια αποτελεσματικότητα TNFi vs TCZ ( 66% vs 81%, p>0.05)
• Παράγοντες σχετιζόμενες με πλήρη ύφεση:

• Ηλικία>30
• Υψηλή ενεργότητα στο baseline (NIH>3, CRP, αγγειακά σημεία 

ισχαιμίας)
• Παρόμοια ποσοστά υποτροπής
• Παράγοντες σχετιζόμενοι με υποτροπή

• Προσβολή Θωρακικής αορτής και supraaortic branches
• NIH>3

French RCT ongoing



Αγγειίτιδες: Behcet’s
• Πολυκεντρική αναδρομική μελέτη (Iσπανία):

• Σύγκριση αποτελεσματικότητας TCZ vs ADA vs IFΧ σε 
ανθεκτικό Κυστοειδές Οίδημα Ωχράς κηλίδας (CME)

• Οπίσθια ραγοειδίτιδα à διαταραχή φραγμού à συλλογή 
εντός του αμφιβληστροειδούς à CME à Tύφλωση

• 49ασθ με BD με 4ετές FU
• ADA (25) IFX (15) TCZ (9)

• Εφάμιλλη αποτελεσματικότητα με ADA, IFX, TCZ
• TCZ αποτελεσματικό και σε TNFi –ανθεκτικό CME



SYSTEMIC SCLEROSIS (SScl)



SScl: ΝVC

• Αναδρομική μονοκεντρική μελέτη
σειριακών NVC καταγραφών σε 
ασθενείς με RP:

• 18 ασθ.  με RP à SScl
• 19 ασθ με RP à CTD

Baseline NVC με >27% διατεταμένα
τριχοειδή >30μm à

80% SScl pattern στην 3ετία

Αντίθετα οι ασθενείς που είχαν άλλα 
CTD παρουσίαζαν σταθερά NVC

ευρήματα σε βάθος 10ετίας



SScl: Κύηση

• Ερώτημα: Τί να απαντήσω σε μια γυναίκα με SScl που επιθυμεί εγκυμοσύνη?

• Πολυκεντρική Προοπτική μελέτη με ομάδα ελέγχου (n=110)
• Στόχοι:

• Μαιευτικά συμβάματα (αποβολές, FGR, προωρότητα, Υπέρταση, 
εκλαμψία και προ-εκλαμψία κοκ)

• Παιδιατρικά συμβάματα(ΒΣ, ΝICU, επιπλοκές στο FU 1έτους)
• Ρευματολογικά συμβάματα (ομάδα ελέγχου με γυναίκες με SScl και 

παρόμοια, δερματική προσβολή ηλικία, στάτους αυτοαντισωμάτων

• Συμπεράσματα:
1. Μαιευτικά-Παιδιατρικά:

• Γενικά ασφαλές
• Καμία επίπτωση στο παιδί αντός του 1ου έτους
• Αυξημένα ποσοστά Υπέρτασης κύησης, Προεκλαμψίας, Προωρότητας και 

Χαμηλού βάρους εμβρύου 
• Παράγοντες κινδύνου Iloprost, IS at baseline, PPIs

2. Ρευματολογικά συμβάματα
• Η κύηση/τοκετός χωρίς σημαντικές επιπτώσεις στην ενεργότητα της 

νόσου 



• SENSCIS trial:
• Μείωση του ρυθμού επιδείνωσης της FVC κατά 41mL/yr
• Τί σημαίνει αυτό για την εξέλιξη και τη θνητότητα από SScl-ILD?

• Σύγκριση της εξέλιξης ILD και θνητότητας στο SENCSIS model
(ετήσιο αποτέλεσμα του nintedanib ως σταθερό) και φυσική 
εξέλιξη και θνητότητα στην κοορτή EUSTAR (Normal model)

Nintedenib μακροπρόθεσμα επιφέρει:
1. Μείωση 5-ετούς θνητότητας κατά 5%

2. Μείωση επιδείνωσης FVC κατά 5%

Από επιπλέον posters σχετικά με το nintedanib
φάνηκε ότι η αποτελεσματικότητα του φαρμάκου 

είναι παρόμοια:
• Είτε οι ασθενείς αναφέρουν δύσπνοια είτε όχι
• Είτεπι ασθενείς έχουν προσβολή άλλων 

μείζονων οργάνων είτε όχι

SScl: Nintedanib



SScl: In the pipeline…

• Υπόβαθρο:
• Ενεργοποιημένα Λεμφοκύτταρα παράγουν CD30 και IL4 à

ενεργοποίηση ινοβλαστών
• BV – an�-CD30 Ab + monomethyl aurista�n E à εγκεκριμένο για 

ανθεκτικό NHL

• Ανοικτή Μελέτη ΙΙb – ομάδα ελέγχου από Καναδική κοορτή:
• 1νες: ΔMRSS >/=-8 στις 48 εβδ
• 2νες: ΔMRSS >/=-8 στις 24 εβδ

Αρχικά αποτελέσματα σε ασθ με ανθεκτική 
δερματική προσβολή σε πολλαπλά DMARDs:
• Επιτυχία στο 1νες καταληκτικό σημείο στις 24wks
• Ασφαλές (χωρίς περιφερική νευροπάθεια)
• Περισσότερα δεδομένα είναι αναγκαία! 



MYOSITIS



Μυοσίτιδες: ΔΜ -IVIG

• RCT phase III μελέτη σε ΔΜ υπό 10% ΙVIG vs PBO (47vs 48 ασθ):
• Αποτελεσματικότητα
• Ασφάλεια

• Ενεργός ΔΜ υπό standard 
IS (ή ανθεκτική -
δυσανεξία σε IS) 

• ΜΜΤ-8 score <142/150 + 
>/= CSMs:

• Pt GA >/=2cm
• PhGA>/=2cm
• Εξω-μυική ενεργότητα

>/= cm2
• CPK > 1.5 φορές ULN
• HAQ-DI >/= 0.25

1ary endpoint: Responder at week 16 (TIS>/= 20points based on 6 Core Set Measures)



Μυοσίτιδες: ΔΜ -IVIG

Συχνές ΤEAEs: Πυρετός, Κεφαλαλγία, Ναυτία
Σοβαρές TEAEs: 5.8% vs 4.2% (ΠΕ, DVT, AEE, LOC, Υπαισθησία)

Μετά την αρχική RCT από Dalakas et al NEJM 1993 
à Μεγάλη RCT που επιβεβαιώνει την 

αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της iVIG στη ΔΜ



Συμπεράσματα:

• Αγγειίτιδες:
• ΑΑV: Μια νέα προσέγγιση με βιοδείκτη την επανεμφάνιση των naïve Βcells ίσως να μπορεί να καθοδηγήσει με 

μεγαλύτερη ακρίβεια την χορήγηση RTX στη φάση συντήρησης
• Απεικόνιση στις LVV: 

• US ως πιθανό εργαλείο παρακολούθησης των ασθενών με κρανιακή GCA
• PET/CT…ακόμα χωρίς ικανή εξήγηση της σημασίας αυξημένης πρόσληψης σε ασθενή σε κλινική ύφεση

• Αντιμετώπιση GCA: TCZ αποτελεσματικό σε 2/3 των ασθενών à πιθανόν στο μέλλον anti-GM-CSF Ab?
• TAK και οφθαλμικό Behcet’s à TCZ εφάμιλλο με TNFi

• Συστηματική Σκληροδερμία:
• Τριχοειδοσκόπηση à πρώιμη διάγνωση SScl
• Κύηση = ασφαλής 
• Θεραπεία: Nintedanib και νέοι θεραπευτικοί στόχοι…

• Μυοσίτιδα:
• Μεγάλη RCT φάσης 3 για IVIG στην ΔΜ à επιβεβαίωση της μελέτης από Δαλάκα και συν



Ευχαριστώ για την προσοχή σας!


