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«Μεγαλομοριακοί βιολογικοί παράγοντεσ  
ή ενδοκυττάρια ςτόχευςη με μικρομόρια; 

 
ΨΩΡΙΑΗ 



Μονηέλο παθογένειας υφρίαζης: 
From „Skin Deep‟ to Immune-Mediated  
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Disorder of excess  
epidermal keratinocyte  

proliferation (“outside-in”)1 

Systemic immune-mediated  

disorder (“inside-out”)1 

Cytokine-mediated  

inflammation2,3 

  Immunosuppression found to 

improve symptoms of psoriasis2  

   Discovery of Th17 cells, IL-23 

signaling, and IL-17A3 

1970s – 1980s2  1990s – Present  Present – Future 



Psoriasis 
Underlying Cause: A Complex Interplay 

 
 

“The exact pathogenesis of plaque psoriasis remains to be fully determined,  
but it is thought to depend on environmental and genetic factors  

that stimulate dysregulated innate and adaptive immune responses in the skin.” 

                                            
                  

 Girolomoni G et al. Br J Dermatol. 2012;167:717-724. 
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Keratinocyte IL-17A 
Activated  

dendritic cell 

Th17 cells 

TNF Inhibitors 

Etanercept 

Adalimumab 

Infliximab 
IL-12/IL-23 Inhibitors 

Ustekinumab 

IL-17A Inhibitors 

Secukinumab 

Ixekizumab 

Σφγχρονη Θεραπευτική ςτην Ψωρίαςη:  
ειδική ςτόχευςη  

με οδηγό την τρζχουςα γνϊςη τησ παθοφυςιολογίασ 

IL-17RA Inhibitors 

Brodalumab  

Kinase Inhibitors 

PDE4 Inhibitors 

Tofacitinib 

Apremilast 

 

Adapted from Nestle FO et al. N Engl J Med. 2009;361:496-509; Kopf M et al. Nat Rev Drug Discov. 

2010;9:703-718; Garber K. Nat Biotechnol. 2011;29:563-566. 
 

IL-23 Inhibitors 

Rizankizumab 

Guselkumab 





 



 



 



Μικρά μόρια και Βιολογικοί Παράγοντεσ 
Κφριεσ Διαφορζσ 

Παράμετροι Μικρά Μόρια Βιολογικοί Παράγοντεσ 

Μοριακό Βάροσ Μικρό <1000 Da Μεγάλο >1000 Da 

Χθμικι Σφνκεςθ Οργανικό Μικρό Μόριο Πρωτεϊνθ 

Στόχευςθ Ενδοκυττάρια – λιγότερο ειδικι Εξωκυττάρια - Ειδικι 

Μθχανιςμόσ Δράςθσ Ενηυμικι Αναςτολι Δζςμευςθ/ εξαςκζνιςθ 

Θμίςεια Ηωι Συνικωσ ςφντομθ Μακρά 

Στακερότθτα Συνικωσ ςτακερά  Ευαιςκθςία ςε 
κερμότθτα/πρωτεάςεσ 

Χοριγθςθ Από του ςτόματοσ/τοπικι Παρεντερικι 

Ανοςογονικότθτα Όχι  Ναι 

Κόςτοσ Παραςκευισ χαμθλό/ποικίλλει υψθλό 
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Oι 
διαθζςιμεσ 
 θεραπείεσ 

για την 
ψωρίαςη 

Φωτοθεραπεία Από του ςτόματοσ  
ςυςτηματικζσ θεραπείεσ 

 
 

Ενζςιμεσ ςυςτηματικζσ 
θεραπείεσ 

UVB / nb UVB Κλαςςικζσ 
θεραπείεσ 

Μικρά μόρια Βιολογικοί παράγοντεσ 

PUVA ΜΤΧ Απρεμιλάςτθ Etanercept  

Κυκλοςπορίνθ Adalimumab 

Αςιτρετίνθ Infliximab  

Certolizumab Pegol 

Ustekinumab 

Secukinumab 

Brodalumab 

Ixekizumab 

Guselkumab 

Rizankizumab 
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 Level of evidence classification 
(Oxford Centre of Evidence-based Medicine, 2009) 

 

1a Systematic reviews (with homogeneity) of randomized controlled trials 

1b Individual randomised controlled trials (with narrow confidence interval) 

1c “All or none” randomised controlled trials 

2a Systematic reviews (with homogeneity) of cohort studies 

2b Individual cohort study or low-quality randomized controlled trials (e.g. <80 % follow-up) 

2c “Outcomes” research; ecological studies 

3a Systematic review (with homogeneity) of case–control studies 

3b Individual case–control study 

4 Case series (and poor quality cohort and case– control studies) 

5 Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on physiology, bench research 
or “first principles” 

 







Eπίτευξη PASI 90 

ςθμαντικά πιο αποτελεςματικοί οι βιολογικοί παράγοντεσ  

(anti – IL 17, anti- IL 12/23, anti-TNF)   

από τα μικρά μόρια και τισ κλαςικζσ κεραπείεσ 

 

 



Eπίτευξη PASI 90 

 

• Υπεροχή των anti – IL 17 και anti- IL23 ζναντι των anti-TNF (infliximab, adalimumab, etanercept) 

 

• Υπεροχή του tofacitinib ζναντι τθσ μεκοτρεξάτθσ 

 

• Μη ςαφήσ διαφορά μεταξφ των υπόλοιπων μικρϊν μορίων ζναντι των κλαςικϊν κεραπειϊν 

  

 

 





 



Απρεμιλάςτη – Λόγοι επιλογήσ θεραπείασ 
Αποτελεςματικότητα ςε Κνηςμό και Ειδικζσ Εντοπίςεισ 

 

• Μζτρια ψωρίαςθ 

• Ψωρίαςθ παλαμϊν – πελμάτων 

• Ψωρίαςθ τριχωτοφ 

• Ψωρίαςθ ονφχων 

 

• Σθμαντικι ανακοφφιςθ του κνθςμοφ 



Μακροχρόνια αποτελεςματικότητα απρεμιλάςτησ(PASI-75)  
ςτα 3 ζτη ( Μελζτη PALACE 3 -αςθενείσ με BSA ≥3% ςτην ζναρξη) 
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PASI-75, apremilast 30 mg 

BID, n/m 

35/9

9 

32/9

2 

38/89 40/8

3 

39/7
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 32/78 31/7

7 

30/72 33/68 

  

n/m=number of responders/number of patients with sufficient data for evaluation. 

Edwards CJ, et al. EULAR 2016 [poster THU0435].  

Analyses include all patient data, including the placebo-controlled period, regardless of when patients 

started taking apremilast (baseline, Week 16, or Week 24).  



Βεληίωζη ζηην ψωρίαζη ονύχων με ηο apremilast εως και ηην εβδομάδα 52 ζηην 
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Placebo/apremilast 30 mg BID, n=    46                                 47                                  47                                 46                                                      42 

Apremilast 30 mg BID, n=                                                          38                                38                                  38                                 37                                                      35 
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Εβδομάδα  

Φάζη ελεγτόμενη με placebo 

Φάζη ζσνηήρηζης 

Όλοι οι αζθενείς ζε apremilast 30 mg BID 

Placebo 

Placebo/apremilast 30 mg BID 

Apremilast 30 mg BID 

Full analysis set 

Patients with a NAPSI score  ≥1 at baseline 

PASI=Psoriasis Area and Severity Index; BID=twice daily; NAPSI=Nail Psoriasis Severity Index  

Crowley J A et al. Poster presented at the 73rd Annual Meeting of the American Academy of Dermatology, 20−24 March 2015, San Francisco, CA (894) 

Τσταιοποιημένη θάζη απόζσρζης 

68.6% 
64.3% 

ESTEEM 2 

Αποτελεςματικότητα απρεμιλάςτησ ςτην ψωρίαςη ονφχων 



Full analysis set 

Patients with moderate to very severe scalp psoriasis at baseline (ScPGA score ≥3) 

PASI=Psoriasis Area and Severity Index; BID=twice daily; ScPGA=Scalp Physician Global Assessment 

Crowley JA et al. Poster presented at the 73rd Annual Meeting of the American Academy of Dermatology,  20−24 March 2015, San Francisco, CA (894) 

0

20

40

60

80

100

0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Εβδομάδα  

Φάζη ελεγτόμενη με placebo 
Φάζη ζσνηήρηζης 

Όλοι οι αζθενείς ζε apremilast 30 mg BID 

Α
ζ

θ
εν

εί
ς
 μ

ε 
β

α
θ

μ
ο

λ
ο

γ
ία

 S
c
P

G
A

 0
−

1
 (

%
) 

Placebo 

Placebo/apremilast 30 mg BID 
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Apremilast 30 mg BID, n=                                                          37                                 37                                 37                                 34                                                      32 

62.5% 

53.5% 

23 

ESTEEM 2 

Αποτελεςματικότητα απρεμιλάςτησ ςτην ψωρίαςη του τριχωτοφ 



Bissonnette R et al. Poster presented at the 73rd Annual Meeting of the American Academy of Dermatology, 20−24 March 2015, San Francisco, CA (1131) 
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Εικονικό φάρμακο 

n=αςκενείσ που πζτυχαν PPGA 0 ι 1 με βελτίωςθ ≥1 από τθν αρχικι τιμι 
m=αςκενείσ με αρχικι βακμολογία PPPGA ≥1  

ǂ Συνολικι Εκτίμθςθ του Ιατροφ για τθν Ψωρίαςθ ςε παλάμεσ και πζλματα (Palmoplantar Psoriasis Physician Global Assessment) 
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Αποτελεςματικότητα απρεμιλάςτησ ςτην ψωρίαςη παλαμϊν - πελμάτων 
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**  Ελάχιςτα κλινικά ςθμαντικι διαφορά: Μεταβολι ≥20% ςτθν Οπτικι Αναλογικι Κλίμακα  (VAS) για τον κνθςμό και βελτίωςθ κατά τουλάχιςτον 5 μονάδεσ του DLQI  
*p<0.001 vs. placebo 
Feldman SR et al. Poster presented at the 73rd Annual Meeting of the American Academy of Dermatology, 20−24 March 2015, San Francisco, CA (1092) 
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ESTEEM 1 ESTEEM 2 

n=     282                 562                   137                  274 n=     236                    459                    119                    226 

ESTEEM 1 ESTEEM 2 

Σθμαντικά περιςςότεροι αςκενείσ που ζλαβαν APR 30 
mg BID πζτυχαν μείωςθ κατά τουλάχιςτον 5 μονάδεσ 

ςτο δείκτθ DLQI, ςε ςφγκριςθ με το εικονικό φάρμακο, 

την εβδομάδα 16 

Σθμαντικά περιςςότεροι αςκενείσ που ζλαβαν APR 30 
mg BID πζτυχαν μείωςθ κατά τουλάχιςτον 20% ςτθν 

κλίμακα VAS για τον κνθςμό ςε ςφγκριςθ με το placebo 

την εβδομάδα 16 

Αποτελεςματικότητα απρεμιλάςτησ ςτην ανακοφφιςη του κνηςμοφ 



•  5 κλινικζσ δοκιμζσ με tofacitinib ςτθ μζτρια - ςοβαρι ψωρίαςθ κατά 
πλάκασ, μια φάςθσ ΙΙ και  τζςςερισ φάςθσ ΙΙΙ 

 

• Φάςη ΙΙ: PASI 75 ςτθν εβδομάδα 12 ςε 25.0% (2 mg Χ 2/θμ),        
40.8% (5 mg Χ 2/θμ), και 66.7% (10 mg Χ 2/θμ)  

  

• Φάςη ΙΙΙ: PASI 75 ςτισ εβδομάδεσ 16-24 ςε 39.5–54.3% (5 mg Χ 2/θμ) 
και 59.2–81.1% (10 mg Χ 2/θμ) 

 

Jak - αναςτολείσ 
Αποτελεςματικότητα  

ςτην ψωρίαςη 



 

• ΟΙ Jak αναςτολείσ δεν φαίνεται να μποροφν να 
επιτφχουν υψθλά ποςοςτά κάκαρςθσ του 
ψωριαςικοφ δζρματοσ (πχ PASI 90) αντίςτοιχα 
των νεότερων βιολογικϊν παραγόντων 

• Φαίνεται να μποροφν να επιτφχουν καλφτερα 
αποτζλεςματα από τθν απρεμιλάςτθ και τθν 
ετανερςζπτθ 

 

• Ζχουν κζςθ ςτθ κεραπευτικι  φαρζτρα, κακϊσ 
λαμβάνονται  από του ςτόματοσ και είναι 
φκθνότερα 













 
«Μεγαλομοριακοί βιολογικοί παράγοντεσ  
ή ενδοκυττάρια ςτόχευςη με μικρομόρια; 

 
 



  

• Οι νεότεροι μεγαλομοριακοί παράγοντεσ υπερτεροφν ςε ταχφτθτα δράςθσ και 
ποςοςτά επίτευξθσ PASI 90 

• H απρεμιλάςτθ είναι χριςιμθ ςτθ μζτρια ψωρίαςθ και ςε ειδικζσ εντοπίςεισ 

• Οι Jak αναςτολείσ φαίνεται να ζχουν μζτρια – καλι επίτευξθ κάκαρςθσ των 
δερματικϊν βλαβϊν  

• Τρόποσ  χοριγθςθσ – πλεονζκτθμα ανάλογα με τον αςκενι 

 

• Κυριότερο κριτήριο επιλογήσ η ζκταςη τησ ψωρίαςησ και οι ςυννοςηρότητεσ 

 
 

«Μεγαλομοριακοί βιολογικοί παράγοντεσ  
ή ενδοκυττάρια ςτόχευςη με μικρομόρια; 

 
   




